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MENSAJE DE LOS JOVENES 
A LA VEJEZ 

Buffon hace más de dos siglos expresó que "El cuerpo del hombre no bien 

ha llegado por fin a la perfección cuando éste comienza a decae~', con éstas 

palabras se esquematiza un proceso natural que todo ser humano tienen que 

vivir en algún momento de su vida. (24) 

No por ello hay que sentirse mal por llegar a esta edad madura en la cual tal 

vez ya no se tienen las mismas capacidades físicas que en años anteriores; 

más sin embargo curiosamente las de tipo intelectual se ven notablemente 

mejoradas. (27) 

Tal para muchos será un tanto ilógico que los conocimientos de las personas 

de la tercera edad no sean importantes o como dicen "esten pasados de moda", 

pero aunque la tecnología y los avances científicos cada día esten más 

revolucionados, dichas experiencias debemos los jovenes explotarlas al máxi

mo y sobre todo que sepamos aplicarlas a nuestra vida diaria y reflexionar 

acerca de lo importante que es el anciano para el desarrollo de intelectual de 

cualquier país. 

Toda la sociedad al verse comprometida con los ancianos, ha creado una 

serie de especialidades médicas como la geriatría y la gerontología que se 

ocupan especialmente de todos los aspectos clínicos relacionados con la 

tercera edad. 



Más sin embargo, esto no es la solución a los problemas de afecto, soledad 

y la misma marginación por parte de la sociedad y de los familiares a los que 

son victimas 

Así bien, cabe destacar que, es primordial que tengamos muy en cuenta que 

ellos son un poco como los niños y que necesitan de todo nuestro amor, 

comprensión, ayuda, cuidados y sobre todo hacerlos sentir útiles e importantes 

en nuestras vidas. 



OBJETIVO 

El objetivo de ésta investigación es que en base a un 

estudio de tipo clínico, se pretende demostrar que utili

zando una terapia alterna a base de antihistaminicos y 

glucocorticoesteroides, se podrán disminuir las reaccio

nes adversas causadas durante el uso terapéutico de la 

calcitonina sintética de salmón en contra de enfermeda

des óseas y así el paciente pueda continuar su tratamien

to de regeneración ósea. 
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l. RESUMEN 

La calcilonlna de salmón administrada a largo plazo, ha llegado a ser el 

medicamento de predilección para el tratamiento de severos padecimientos 

óseos como son la metástasis óseas, la enfermedad de Pagel, y varios tipos 

de osteoporosls, incluyendo la senil. 

Sin embargo esta hormona fue capaz de desencadenar diversas reacciones 

adversas, para lo cual se hizo uso de antihlstaminicos y glucocorticoesteroides; 

fármacos que por sus características estructurales han demostrado que son 

auxiliares en el tratamiento de procesos alérgicos e inflamatorios. 

Así blén, el presente trabajo demostró tanto clínica como estadísticamente, 

las terapias que se proponen son confiables y que permiten al paciente seguir 

con su terapia a base de CTS para la regeneración ósea. 



11. INTRODUCCION 

La osteoporosis es considerada como la enfermedad metabólica más común 

en nuestros días, afectando con mayor frecuencia a las mujeres postmenopaú

sicas y ancianos. 

Las estadísticas nos indican que en la República Mexicana, 1 O millones de 

personas tienen entre los 50 y 60 años, y que en su gran mayoría padecen de 

osteoporosls, la cual es responsable de una gran parte del millón de fracturas 

óseas de todo tipo, afectando principalmente el aparato locomotor. (2) 

Por otro lado, las mujeres postmenopáusicas, presentan una disminución 

considerable de masa ósea la cual está directamente relacionada con sus 

niveles de hormonas sexuales; siendo ésta menor en los hombres que se 

produce hasta después de los 60 años. (11) 

Aunque menos frecuente, la enfermedad de Pagel afecta a un número 

importante de ancianos, que no solamente vemos caminar por las calles con 

un andar lento, encorvados y sus piernas formando dos verdaderos paréntesis. 

Así bien tenemos que la osteoporosis, la enfermedad de Pagel, etc, provo

can la morbilidad y mortalidad de un gran sector de la población. Otro porcentaje 

no presenta los síntomas de ésta enfermedad, que por lo general es diagnos

ticada de manera fortuita durante las química sanguíneas o estudios radiológi

cos que son prescritos por diversos motivos. (12) 
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En estos encontramos lesiones esqueléticas únicas o diseminadas de 

etiología desconocida formadas por hueso anormal a menudo engrosado, 

defonmado y con gran susceptibilidad de fracturas que pueden ser incompletas 

(fisuras) o completas, preferentemente en huesos largos, produciendo fuertes 

dolores. 

La incidencia de este tipo de enfermedades es de aproximadamente un 3% 

en individuos por encima de los 40 años afectando a ambos sexos casi en Igual 

proporción. (13) 

Las metástasis óseas que son relativamente más comunes que Jos tumores 

óseos primarios; se presentan con frecuencia en personas adultas y ancianos 

entre los 50 y 80 a ñas. 

Estas metástasis son causa de una importante tumefacción esquelética y 

fuertes dolores con o sin limitación de Ja movilidad de articulaciones cercanas, 

y fracturas espontaneas. Por lo general las personas que padecen carcinomas 

tales como el de próstata, mama, tiroides y pulmón presentan éste tipo de 

lesiones óseas. (3) En todos Jos casos, se pueden apreciar un importante 

deterioro de la estructura ósea; por lo que se han propuesto diversos tratamien

tos a base de estrógenos, sales de calcio (7), difosfanatos, compuestos de 

fósforo, etidronato disódlco, mitramicina, prednisolona y por último "Ja calcito

nina, la cual se considera una droga poco tóxica", (4) que se presenta como 

una nueva alternativa en el tratamiento de dichas enfermedades. 

En el año de 1974 una firma farmacéutica Introdujo en el mercado mexicano 

una calcitonina porcina, que según las indicaciones del fabricante había "de

mostrado su utilidad en el tratamiento de la hipercalcemia causada por el 

hiperparatiroldísmo, hlpertiroidísmo, neoplasias con metástasis óseas e intoxi

caciones por vitamina D, de osteoporosls menopaúsica, ldiopática y senil, de 

la enfermedad de Pagel y teóricamente podía ser útil en fracturas, osteogenesls 

Imperfecta, osteodlstrofia renal y para disminuir la reabsorción de hueso 

peridontal''. (1) Sin embargo este producto no respondió a las espectativas 

terapéuticas, y su uso fue abandonado por que ésta era extraída directamente 
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de la tiroides del cerdo y aún durante su purificación quedaban trazas de 

enzimas y proteínas nocivas al hombre. 

Más tarde en el año de 1986 se presentó la calcitonlna de salmón como una 

nueva alternativa en el tratamiento de las enfermedades óseas antes mencio

nadas. 

La propaganda tan intensa acerca de las bondades de ésta, causaron que 

se usara en forma profusa para toda clase de padecimientos reumáticos. Para 

entonces la nueva "panacea" no tardó en llamar la atención por ciertos 

trastornos colaterales que presentaba. 

De ahí que se originó la Idea de poder establecer un "Manejo de reacciones 

secundarias durante el uso terapéutico de la calcitonina de salmón"; a base de 

una serie de antihistamínicos y glucocorticoesteroides -maleato de cloñera

mina, clohidrato de ranitidina, acetato de parametasona- , calcio ionizable, 

con los que se propone disminuir o erradicar dichos trastornos sin que el 

paciente abandone su tratamiento. 



CAPITULO 1 

1. GENERALIDADES 

1.1. CONSTJTUCION Y DESARROLLO NORMAL DEL TEJIDO OSEO 

El cuerpo humano se encuentra constituido por una serie de células que a 

su vez forman un conjunto de tejidos que son sumamente importantes para la 

formación de órganos y estructuras. Tal es el caso deltejldo óseo que pertenece 

a la familia de tejidos conjuntivos, ya que esta formado por una sustancia 

fundamental compuesta por una matriz de tipo proteica con una gran cantidad 

de sales minerales tal como lo muestra la tabla siguiente: (29) 

materia orgánica: 
- ostefna 
- grasa 

materia inorgánica: 
- fosfato de calcio 
- carbonato de calcio 
- fluorato de calcio 
- fosfato de magnesio 
- cloruro de sodio y sosa 

30 
1 

53.34 
11.30 

2.00 
1.16 
1.20 

100.00 

Durante las primeras etapas de la vida del hombre, su tejido óseo tiene una 

consistencia dura de color blanco, de formas Irregulares por la existencia de 

estrías, apófisis y aristas, etc. La unidad fundamental de cualquier hueso del 

cuerpo humano esta constituido por una base denominada osteoma, sobre la 

cual se desarrolla la formación de láminas de sustancia calcificada donde se 

edifica de forma concéntrica alrededor de los canales de Havers que permiten 

la Irrigación de sangre en el tejido a base de vasos capilares. (27) 
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Cada una de las láminas de sustancia ósea cementada se les da el nombre 

de osteocitos u osteoblastos los cuales se encuentran ubicados en lagunas que 

se comunican entre sí por medio de ciertas prolongaciones o canulaciones de 

las mismas células formando así la red osteocitaria. 

También dentro de la constitución de algunos huesos encontramos una serie 

de vasos, arterias y nervios los cuales penetran a través de los llamados 

agujeros nutricios principales. Cuando se trata de pequeños vasos que irrigan 

al hueso y que provienen del periostio se les denomina vasos arteriales, y así 

hasta llegar a los vasos capilares. 

El periostio es una membrana fibrovascularizada que se encuentra cubrien

do los huesos. El grosor de éste tejido varia dependiendo del tamaño y región 

en la cual se encuentre el hueso, pero por lo general son decimas de milímetro. 

Su formación es de suma importancia por la existencia de agujeros útiles para 

los vasos grandes y también por exudar continuamente un blastema que ayuda 

al crecimiento del hueso mismo. (30) 

La osteogénesls es el estudio de las posibles transformaciones que sufren 

los huesos humanos desde su aparición en el feto hasta su degeneración en 

la edad adulta. 

Así, éste proceso lo podemos dividir en tres estados que son: 

• Estado mucoso o membranoso, el cual se confunde muchas veces con 

otros de los órganos por la apariencia homogénea, sin forma y con una 
consistencia netamente mucosa. Esto se debe a que el nacimiento del 

hueso es a partir del mesénquina membranoso. Así durante las primeras 

semanas de vida del embrión, se observa una cuerda o notocordio que 

constituye la columna de ciertas especies inferiores que llevaran para toda 

la vida; sin embargo en el ser humano ésta se convierte en columna 

vertebral la cual comienza a condensarse a partir del segundo mes. 

• Estado cartilaginoso, en el que esa apariencia mucosa se ve de consis

tencia más dura, pero aún flexible formando un cartílago hialino. 



3 

• El estado óseo comienza a partir del tercer mes de vida del feto, debido a 

que comienza una alta concentración de fosfatos y carbonatos de calcio 

en los lugares llamados puntos de osificación. Dichos puntos, van crecien

do de manera paulatina durante todo el desarrollo del feto; desplazando 

de ésta manera al cartflago. Entre los primeros huesos que se osifican 

están la clavícula, el maxilar inferior, y posteriormente Jos huesos largos 

como la tibia, el húmero el fémur, y el maxilar superior. 

Aún después del nacimiento se conservan Jos cartílagos epifisarios que se 

encuentran entre lo que es la epífisis y diáfisis, permitiendo que el hueso crezca 

en cuanto a su longitud. 

Por lo general Jos niños de una edad superior al año, requieren de un mayor 

suministro de alimentos ricos en calcio, sobre todo ya que comienza en un 100 

porciento la acumulación de estas sales en sus huesos. Dicha cantidad va 

disminuyendo hasta que sus requerimientos básicos de calcio sean de 275 a 

500 mg. por día. Este fenómeno se debe a que el esqueleto está alcanzando 

su máximo volumen y longitud. 

También se ha observado que el radío cortical de los huesos en sujetos del 

sexo femenino es un 20 % menor que el de los hombres, fenómeno que ocurre 

a partir de Jos 18 años. Por eso se Je considera que es una de las causas 

principales por las cuales las mujeres están más expuestas a una serie de 

fracturas de cadera y vértebras durante la etapa adulta. 

En el hombre -alrededor de los 25 a 30 años- la longitud y espesor de 

Jos huesos temiina; ya que los depósitos del periostio verifican que se tenga 

una determinada cantidad de sustancia ósea y los cartflagos epifislarios se 

cierran. 

También en ésa edad se encuentran en equilibrio los dos procesos más 

importantes del remodelamiento del hueso como es la fomiación y Ja resorción, 

obteniendo un Intercambio de entre 400 y 600 mg del calcio al día sin que se 

produzca una cantidad adicional de masa ósea. 
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Posteriormente después de los 45 años, la masa ósea se va deteriorando 

por la perdida gradual de la masa corporal magra del hueso, así estos 

desajustes se deben sobre todo a desordenes de tipo hormonal como lo es la 

menopausia. 

Por lo que respecta a los huesos de la cara, no tienen un crecimiento tan 

acelerado como los demás del esqueleto debido a que no pasan del estado 

cartilaginoso que se compone principalmente por la osificación del mesénqui

ma dando lugar a los huesos membranosos de la cara y la calva ria. Esta es la 

causa por la cual, los recién nacidos tienen todavía una serie de lagunas 

llamativas en su cráneo. 

1.2. ALTERACIONES MAS FRECUENTES EN EL SISTEMA OSEO 

1.2.1. Fracturas 

Las anomalias que suelen presentarse durante los procesos de osificación 

del huesos pueden ser por causas congénitas o adquilidas, que impiden de 

una manera u otra, el buen funcionamiento del sistema osteoarticular. 
Los procesos de restauración del hueso se efectúan después de haber 

ocurrido una lesión o fractura, en la cual se verifica que no existe una 
continuidad de la sustancia ósea y de ahí comienza la formación de callo óseo 
que tienen su origen en el coágulo de sangre que se forma en el momento del 
accidente. Dicho coágulo rellena el espacio vacío que dejó la fractura. En este 
proceso se hace la formación de un tejido rico en elementos celulares y fibrilares 

uniendo las porciones fracturadas. También aquí intervienen los vasos capila
res y los fibroblastos. Asl, a través del tiempo ésta masa se va transformando 

en un conglomerado de células óseas llamadas osteoblastos, que durante su 
madurez estimulan la agregación de sales minerales en ese lugar específico 

para formar un armazón membranoso que encierra a la masa fibrosa antes 
formada. Dicha masa se transforma en hueso que se define de acuerdo a las 
exigencias funcionales del organismos en ocasiones sin dejar rastro de la 

lesión. 
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Por lo general las fracturas en la edad madura, avanzada y senil se deben 

principalmente a problemas de osteoporosls, metástasis óseas o enfermedad 

de Pagel que veremos más adelante. Estas se producen después de un 

traumatismo o espontáneas, originando al paciente, severos dolores, como la 

inmovilidad durante periodos medios o largos. 

El término que se le da a aquellos procesos en donde la remodelación ósea 

no se efectuó de manera adecuada, se le conoce como seudoartrosis y 

depende de ciertos factores como: 

• La edad, que entre más joven sea el sujeto, más acelerada será la 
formación de callo. 

• La localización en la cual se encuentra la fractura, ya que lugares como la 
cadera, es más tardado el proceso de regeneración. 

• El hecho de que la fractura ósea se encuentra localizada cerca de órganos 
Importantes, produciendose una consolidación del tejido muy lenta. 

• Las infecciones del mismo hueso (osteomielitis). 

• Inmovilizar el hueso por un periodo determinado dependiendo de la 
gravedad de la lesión. (27) 

1.2.2. OSTEOPOROSIS (POSTMENOPAUSICA Y SENIL) 

También algunas alteraciones hormonales, hábitos alimenticios, hábitos de 

vida, la dosificación de algunos medicamentos u otras enfermedades; son la 

causa principal de un desajuste en el balance de las sales en el organismo; 

principalmente en las tasas normales de calcio en hueso. 

Asl, la osteoporosis es una de las enfermedades óseas que afectan a un 

número importante de individuos por encima de los 45 años. Diversos estudios 

epidemiológicos, revelan que existe una incidencia de 29% en mujeres y 19% 

hombres que padecen dicha enfermedad. Esta se caracteriza por una consid

erable disminución de masa ósea y no de volumen, dando lugar a un tejido 



6 

poroso, delgado y quebradizo produciendose como consecuencia, fuertes 

dolores óseos producto de un traumatismo a veces mínimo, el peligro eminente 

de producirse fracturas espontaneas, y por ende la Incapacidad motora del 

individuo. 

Existe una clasificación muy basta de la osteoporosis que se presenta en el 

cuadro No.1. 

Aún la osteoporosis más severa puede pasar inadvertida por mucho tiempo, 

ya que su descubrimiento se hace de manera fortuita por leves traumatismos 

o esfuerzos mínimos que ocasiona dolor en las partes más afectadas. Los 

huesos que primordialmente se descalcifican son: los del raquis, los largos o 

los del fémur. Estos son los que más riesgo corren de fracturarse y provocar 

fuertes dolores. 

El díagnóstico de ésta enfermedad, se hace por medios clínicos de cuanti

ficación de calcio sérico y por métodos radiológicos. Este último es el más 

común y se distinguen en las placas radiológicas la transparencia del hueso, 

sólo distinguiendose el contorno. El fenómeno se debe a que las trabéculas 

óseas han disminuido considerablemente en el seno del hueso, haciendolo 

francamente esponjoso. 

Cuando la osteoporosis no está muy avanzada, es un poco dífícil identificar

la, pero se puede diagnosticar con más precisión tomando placas de la columna 

vertebral donde las trabéculas horizontales de las vértebras han desaparecido, 

aprecieandose que las verticales si se encuentran muy marcadas. También se 

puede apreciar algunos cambios morfológicos en las vértebras -formas 

cuneifonmes, cóncavas, bicóncavas o de trapezoide-. (7) 

Diversos cambios bioquímicos se presentan durante la osteoporosis, siendo 

los más Importantes: 

Los valores de calcio, fosfatos séricos y fosfasa alcalina se encuentran 

dentro de los límites normales cuando la osteoporosis es de tipo senil o 

postmenopausica; pero si la enfennedad es de otra etiología o se encuentra 

en su en su fase aguda se verán Incrementados dichos parámetros. 
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1. PRIMARIA. 

Juvenil ldiopática: que se Inicia en la juventud, dura de 2 a 6 aílos y 

desaparece espontáneamente mientras crece el niílo. 

Del adulto ldiopática: Que afecta a ambos sexos, se considera crónica y 

progresiva. 

lnvolutiva: La postmenopáusica y la senil. 

2. SECUNDARIA. 

Causas por la cuales se produce: 

ENFERMEDADES 

Anorexia nerviosa 
Tlrotoxlcosls 
Sfndrome de Cushing 
Diabetes del tipo 1 
Artritis reumatolde 
Problemas gestrolntestlnales 
Hlperparatlroldlsmo 

GENETICOS 

Raza Blanca 
Historia FamJJJar 
Complexión Delgada 

HABITOS DE VIDA 

Tabaquismo 
Vida sedentaria 
Ejercicio excesivo 

FACTORES NUTRICIONALES 

Intolerancia a la leche 
Nutrición parenteral 
Dieta baja en calclo 
Dietas vegetarianas 
Quimioterapia 

MEDICAMENTOS 

Hormonas tiroideas 
Glucocortlcoldes 
Antlcoagulantes 
Antlconvulslvantes 

Cuadro No.1 
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Otras funciones que se ven alteradas por la enfermedad son: el aumento en 

la excreción del calcio en orina, los decrementos en la: secreción de la hormona 

paratiroldea (PTH), 1.25 (OH)2 D3 (metabolito activo de la vitamina D), calcl

tonina, en la absorción de calcio en Intestino y la conversión periférica de 

andrógenos a estrógenos por parte del tejido graso. También aparece un 

metaboiito hepático del estradiol que da como resultado a dos tipos de com

puestos hidroxilados que son: los 16-hldroxi que tienen propiedades estrogé

nicas y los 2-hldroxi que desaparecen de suero por no tener actividad biológica 

y que son producto de dietas ricas en protelnas y tabaquismo. (7, 11,51) 

Según sean las causas por las cuales se está produciendo la osteoporosis, 

así será el tipo de tratamiento a administrar. Así bien, si la causa de la 

enfermedad es un mal funcionamiento endocrino, entonces se recomiendan 

sustitutos hormonales como lo son los corticoesteroides, suplementos y dietas 

ricas en calcio, evitando la secreción excesiva de la PTH. 

Los glucocortlcoides tienen la propiedad de incrementarla excreción urinaria 

y disminuir la absorción de calcio en el Intestino. Este tipo de terapias se deben 

manejar con sumo cuidado, debido a que éstos medicamentos hacen que se 

pierda el equilibrio del mineral óseo entre el sérico y las reacciones secundarias 

que acarrean. 

Otra de las terapias que se descubrieron fue la de fluoruro de calcio, que es 

capaz de estimular la formación de masa ósea. 

También se ha buscado como alternativa, el hecho de poder combinar el 

fluoruro de calcio, calcio ionlzable con estrógenos o con vitamina D; siendo la 

primera alternativa más eficiente en comparación de la combinación de calcio 

con estrógenos. 

Sin embargo, ese método no es muy recomendable debido a la gran irritación 

a nivel de mucosa gastrointestinal y articulaciones que éste causa; por eso la 

FDA no autoriza su uso para el tratamiento de la osteoporosis. (47) 

Por otra parte, se ha llegado a demostrar que los estrógenos -etinilestra

diol, progesterona o estanozolol- son capaces de evitar la pérdida de masa 
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ósea, sobre todo en mujeres que fueron ooforectomlzadas o menopausicas. 

En conjunto se administran complementos de calcio durante un año o bien en 

forma cíclica; debido a que datos estadísticos demuestran que una exposición 

constante de éstos compuestos producen un alto índice de cáncer cérvico 

uterino en mujeres. 

Los andrógenos son otra alternativa para disminuir los niveles de calcio 

sérico en los hombres. Estos se administran de igual manera que Jos estróge

nos en las mujeres. Deben de manejarse con más cuidado que los últimos 

debido a que incrementan la posibilidad de generar una hiperplasla de tipo 

prostático. 

Por lo que se refiere a Jos fosfatos, suelen mejorar la regeneración ósea, 

pero traen como consecuencia el hiperparatiroidismo. 
Con el fin de poder obtener un equilibrio en el metabolismo del calcio y 

promover la osteogénesls, se han estado haciendo estudios con respecto a Ja 
acción de la PTH en pequeñas cantidades. Actualmente se está estudiando en 

combinación con fosfatos y otros fármacos con el fin de observar si se mejora 

su efecto. 

En décadas pasadas, se lanzaron al mercado Jos difosfonatos como una 

alternativa para la terapia contra Ja osteoporosls. Aún en Ja actualidad se da 

como uno de los métodos más eficaces de tratamiento. Estos compuestos han 
demostrado que disminuyen la resorción ósea. Se encuentran entre ésta serie 

de fármacos: el etidronato sódico y otros compuestos pertenecientes a la 

misma familia; a diferencia de que el primero es capaz de producir algunos 

efectos colaterales como son una severa osteomalacia si es administrado en 

grandes cantidades. (3) 

A partir de Jos años SO's, la calcitonlna ha sido la base de tratamiento contra 

Ja osteoporosis y otros tipos de enfermedades relacionados con la pérdida de 

masa ósea. 

En comparación con Jos métodos anteriores de tratamiento, Ja calcitonina 

tiene las siguientes ventajas: 
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Se puede administrar de Igual manera tanto a hombres como a mujeres. 

(56,59) 

Inhibe de inmediato el proceso de resorción osteoclástica, incrementando la 

actividad osteoblástica. 

En periodos largos de tratamiento se observa una mayor densidad ósea 

reduciendo así, los riesgos de fracturas a nivel cortical o trabecular. 

Desde la primera aplicación es capaz de provocar una hipocalcemia, al Igual 

que la disminución de fosforemia e hldroxiprolina. 

Se cree que la calcitonina tiene una influencia significativa en el aumento de 

la alcalinidad, de la hormona paratlroldea y del AMP cíclico que se excreta en 

la orina. 

Recientes estudios confirman sus propiedades analgésicas, las cuales son 

muy Importantes sobre todo si existen procesos de metástasis óseas que 

causan intensos dolores en hueso. (7,51) 

A partir de los años 7D's, la cafcilonina ya se comercializa de manera sintética 

de diversas especies animales incluyendo la humana. Sin embargo, éstas 

provocan en el paciente una serie de reacciones adversas como son: nauseas, 

ardor abdominal, vómito, hormigueo en extremidades, etc. que provoca el 

abandono del tratamiento. 

Por eso, se pretende que en una combinación con estrógenos o andrógenos 

se pudieran disminuir dichas reacciones. (28) 

Aún así, la FDA ha autorizado su uso para el tratamiento de la osteoporosls 

y de otras enfermedades relacionadas a pesar de su alto costo. (11) 

1.2.3. ENFERMEDAD DE PAGET (OSTEITIS DEFORMANTE) 

Esta enfermedad fue descrita por Sir James Pagel en el año de 1877, y que 

se caracteriza por una remodelaclón ósea excesiva y anárquica de todo el 

esqueleto. Las alteraciones no son de tipo metabólicas ya que las anormalida· 

des que se presentan son de tipo locales. (11) 
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Otros de los trastornos que se presentan son: la excesiva reabsorción por 

la hiperactividad de los osteoblástos, la cual se asocia a una defonnidad 

microscópica y macroscópica de la masa ósea. Este -nuevo hueso- que ha 

crecido sobre el ya existente, no tiene la misma consistencia de un hueso 

normal, debido a que éste es poroso e hipervascularlzado. 

Posteriormente, se produce una fase osteoclástlca, la cual se caracteriza 

por que el hueso no tiene fonna precisa, su consistencia es muy dura y poco 

vascularizada, debido a la poca reabsorción -más calcio- que se encuentran 

en el hueso. Así, una vez que existiendo una saturación de éste mineral en el 

hueso, comienza de nuevo Ja descalcificación. 

La enfermedad de Pagel es una osteopatía que tiene una distribución 

geográfica muy bien definida, ya que Ja padecen Ja mayor parte de los hombres 

y Jas mujeres mayores a Jos 40 años que habitan ciertos paises de Europa como 

son Suiza, Alemania e Inglaterra y se presentan casos aislados en Jos países 

Escandinavos, América (Estados Unidos), Africa y Asia. 

La etiología que la enfermedad presenta no es muy clara del todo, ya que 

se cree que es debida a factores genéticos, demostrandose que generaciones 

de familias las han padecido, pero también se han encontrado Inclusiones 

nucleares simulando partículas de virus en los osteoclástos de personas que 

Ja padecen. (7,11) 

Algunos de Jos mecanismos alterados en ésta enfennedad son precisamente 

un aumento en el recambio de minerales a hueso, una hlpercalcemia aguda 

que puede llegar a suprimir Ja secreción de Ja PTH, hipercalciuria, disminción 

en la absorción de calcio en intestino, aumento en Ja fosfatasa alcalina y mayor 

excreción urinaria de Ja hldroxiprolina. (31) 

Aunque ésta última se muestra ligeramente más baja durante Jos procesos 

de cáncer, sería uno de los métodos de diferenciación de una u otra enferme

dad. 

Los síntomas de ésta enfermedad son: Ja perdida del sentido del oído, debido 

a Ja deformidad que van adquiriendo Jos huesos de Ja parte interna y externa, 
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dolores artículares similares a los que se presentan en los procesos de artritis 

reumatoide, o bien muy severos los cuales se producen por una compresión 

de los huesos nuevos deformados que comprimen tanto a órganos vecinos y/o 

terminales nerviosas. (11,29) 

Los huesos que se ven más afectados por la enfermedad de Pagel son: los 

del cráneo -octavo par craneal-, y los huesos largos. Posteriormente si es 

muy avanzado el padecimiento se disemina a otros de menor densidad.(43) 

Las lesiones que se generan durante éste proceso son Idénticas a las que 

producen las metástasis óseas que provienen de cáncer a nivel de mama o de 

próstata. 

La forma más común de diagnosticar la enfermedad de Pagel es por medios 

radiológicos principalmente, y al igual que en la osteoporosis, se detecta de 

manera fortuita y por causas ajenas a la enfermedad real. Ahí se puede 

observar una gran heterogeneidad en la estructura general del hueso. 

También se pueden distinguir zonas de esclerosis y osteolisis, y en algunas 

ocasiones aparece una resorción subperióstica, que es una de las caracterís

ticas del hiperparatiroldismo primario; por eso es que suele confundirse con 

dicho padecimiento. 

Otra de las técnicas de diagnóstico es la gammagrafia, en la cual se usan 

Te y citrato de 67 galio que ha permitido enormemente el diagnóstico de ésta 

enfermedad. 

El tratamiento que se proponía anteriormente era a base de difosfonatos y 

de mitramicina, las cuales funcionan alterando la actividad de las células 

anormales. Este último medicamento no ha sido del todo aprobado por la FDA 

para continuar un tratamiento en contra de la enfermedad de Pagel. Sin 

embargo la calcitonina ha sido el mejor fármaco que ayuda a disminuir los 

dolores óseos y la resorción ósea. (11,31,7). 
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1.2.4. METASTASIS OSEAS 

La gran mayoría de los tumores cancerosos tienden a diseminarse a otras 

partes del organismo, sobre todo si son de mama, próstata, riñón, pulmón o 

tiroides. 

Las células malignas se establecen en órganos lejanos a través de la via 

sanguínea, arterial o venosa hasta llegar en éste caso a los huesos, formando 

así las llamadas metástasis óseas. 

En raras ocasiones se llegan a presentar de manera solitaria; pero si existen 

múltiples en diversas áreas sin Identificación de una lesión primaria, el pronós

tico de supervivencia del sujeto es mala. (28) 

Por lo general, estas afecciones se caracterizan por una constante desmi

neralización del tejido óseo produciendo severos dolores. Se han hecho una 

serie de estudios los cuales revelan que los tejidos tumorales pueden favorecer 

el proceso de osteolisis del hueso al igual que una serie de sustancias como 

lo son las prostanglandinas del tipo E2. (11) 

Se presentan por lo general en Individuos de edades superiores a los 50 a 

60 años de edad, aunque puede llegarse a presentar en personas que cuentan 

con 20 a 30 años o bien en niños menores a los 5 años; padeciendo como 

tumores primarios los denominados neuroblastos que se localizan en el tejido 

nervioso simpático. (32) 

Otro tipo de lesión metastásica que se presenta en los huesos son las 

llamadas condensantes, las cuales se caracterizan por dar paso a una respues

ta osteoclástica y luego una osteogénesis severa formando algunas áreas de 

opacidad múltiple sobre todo en la pelvis y vértebras. 

Los principales signos clínicos que presentan dichas metástasis son primor

dialmente: el dolor severo y espontáneo en la parte interna de los huesos, el 

cual es tan intenso que aún haciendo uso de analgésicos poderosos no se 

puede controlar el dolor. Esto es debido a que durante la formación de nueva 

masa ósea se produce una compresión de terminales nerviosas sobre todo si 

se han diseminado a la columna vertebral. 
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En estudios radiológicos se puede observar una Imagen parcial o casi total 

de sus partes o trama del hueso en toda su masa. También pueden observarse 

como manchas poco homogéneas las cuales son difíciles de detectar cuando 

éstas se ubican en el Interior de las vértebras. (7) Otra de las formas de hacer 

la detección de posibles metástasis es por medio de una biopsia de médula 

ósea seguido de un minucioso examen microscópico. 

En algunas ocasiones estos hallazgos hacen pensar de que se trata de una 

enfermedad de Pagel por la similitud de algunos de sus síntomas y valores 

clínicos. 

No se presentan cambios en cuanto a los valores de la hidroxlprolina urinaria, 

calciuria, fosfatemia, calcemla, y fosfaturia en las lesiones de tipo osteolítico, 

pero cuando existen metástasis del tipo condensante se presenta una Impor

tante hlpocalcemia. (7) 

Por lo que se refiere al tratamiento de éste tipo de lesiones se proponen 

desde analgésicos para la disminución del dolor, que siempre no son muy 

adecuados y la radioterapia. En caso de que el proceso de descalcificación se 

encuentre sumamente avanzado, se recomienda inmovilizar el fémur y la 

cadera con entablillado ortopédico para evitar una posible fractura de los 

huesos principales de soporte del cuerpo. Cuando el tumor primario es de 

mama o prostata, se recomienda la administración de compuestos hormonales. 

Otra de las alternativas más recientes es la administración de calcitonina 

sintética de salmón, la cual ha demostrado tener ciertas propiedades analgé

sicas que se cree sea por el incremento de la beta-endorfina, así como Ja de 

restructurar Ja masa ósea provocando una disminución en la calcemia. (7,26) 
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1.3. DESCUBRIMIENTO DE LA CALCITONINA 

La primera referencia de la posible existencia de una sustancia similar a la 

calcitonina fue hecha por Saber en 1876. (6) La segunda fue durante 1925, 

según lo reportado por la Journal Klinlsche Wochenschrift, al igual que otros 

descubrimientos realizados porZondek y Ucko, los cuales no fueron publicados 

sino hasta el año de 1966 y las referencias de Nodinez en 1932. Posteriormente 

en 1959, el investigador Copp D.H, Mclntrye 1 y sus colaboradores, fueron los 

descubridores de la calcitonina, de la cual hicieron públicamente conocimiento 

hasta el año de 1961. (6) 

También gracias a sus estudios de transpeñusión, los cuales consistían en 

aplicar in situ a la tiroides y paratiroldes de un animal (perro) un flujo venoso 

bombeado a un segundo animal. Así cuando la concentración de calcitonlna 

en la transperfusión original se elevó, observandose un descenso en el calcio 

sérico del animal receptor. (2) Así bien, ésto constituyó la prueba de la 

producción de la sustancia que era liberada a la circulación y que actuaba sobre 

los tejidos distantes (concepto de hormona) cumpliendo así las condiciones de 

Starling. 

Al mismo tiempo que Copp descubriera éste fenómeno, durante los años de 

1963, el científico Maclntrye y sus colaboradores, confirmaron lo investigado 

por Copp acerca del efecto hipocalcemlente de la calcitonlna. (6) 

Un año después, Hirsh y sus colegas reportaron la existencia de una 

sustancia que también al Igual que la calcitonlna tenía un poder hipocalcemian

te similar a la mencionada; pero sin embargo, ésta era producida en la glándula 

tiroides y no en la paratiroides tal como se había estipulado. Dicha teoría fue 

basada en un estudio con ratas en la que se preciso que después de una 

paratiroidectomía realizada por medio de dos distintos métodos, se pudo 

observar un considerable decremento en el calcio sérico de los animales. 

En el mismo año de 1964 en Londres, Maclntrye, Fostery sus colaboradores, 

confirmaron que tanto las sustancias descubiertas por Copp, Hirsch, Munson 

y Talmage (calcitonlna y tiro-calcitonina respectivamente) eran idénticas en sus 
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estructura molecular. (6) 

Por otra parte, el equipo del Dr. Copp en 1966 necesitó de aproximadamente 

100 Kg de cuerpo ultimobraqulal de salmón para poder hacer sus estudios con 

referencia a la secuencia de aminoácidos de la calcltonina. (3) Más tarde 

Guttermann y sus colaboradores dilucidaron la estructura de la calcltonina 

humana tomando como base un carcinoma medular de tiroides en donde se 

alojan las células "C" y posteriormente su síntesis. (4) 

1.4. ESTRUCTURA QUIMICA 

Todos ellos han llegado a la conclusión, que la calcitonlna es un pollpéptldo 

de una sola cadena que contiene un total de 32 aminoácidos, un puente de 

disulfuro que liga a éstos en las posiciones 1 y 7 formando un anillo de 7 de 

ellos, al igual que un grupo amida en el residuo prollna carboxl-termlnal libre y 

teniendo un peso de 3959. Fig. No. 1. 

Estructura química de una molécula de calcitonlna humana 

s s 
1 1 

H2N-Cis-Gli-Asn-Leu-Ser-Tre-Cis-Met-Leu-G li-Tre-Tir-Tre-Gln-

Asp-Fen-Asn-Lis-Fen-His-Tre-Fen-Pro-Gln-Tre-Ala-1 le-Gli-Val-

Gll-Ala-Pro-C=O 

~H2 
Figura 1 

Los investigadores coincidieron en la idea de que la región amino-terminal 

de ésta molécula, probablemente sea la responsable de la actividad biológica. 
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Sin embargo, diversos estudios demostraron que para que la hormona sea 

100% funcional se necesita de la secuencia total de sus 32 aminoácidos, ya 

que es muy difícil el tratar de valorar los efectos biológicos de varios péptidos 

y sus múltiples acciones; así bien se llegó a la conclusión que la supresión de 

sólo uno de ellos en cualquiera de los extremos de la molécula, genera la 

perdida total de la actividad biológica. (8,3,9, 78) 

Existen todavía dificultades para poder definir concretamente la relación 

existente entre la estructura química y la actividad de la molécula de calcitonlna 

en relación al balance de calcio que se genera durante su aplicación. Se han 

hecho una serie de estudios en los que se comprueba que no hay una estrecha 

relación entre la molécula de la hormona y los supuestos sitios de acción o 

receptores Implicados. 

Como una nueva hipótesis, surge el postulando de que existe una posible 

correlación entre el efecto hipocalcémico y la habilidad de poderse solubllizar 

con otro tipo de llpidos, esto es debido a la fracción amida carboxi-terminal y 

que es primordial que la fracción N-terminal del segmento 1-10 se conserve, 

ya que parece ser que tiene un fuerte dominio sobre las propiedades de la 

hormona; pero sigue siendo casi imposible el explicar porque la calcitonina de 

cierta especie animal -calcitonina de salmón CTS- es más poderosa que la 

humana CTH. (52) 

1.5. TIPOS DE CALCITONINAS 

Curiosamente en todas las especies animales de las que se ha sintetizado 

la hormona, todas tienen el mismo puente de dlsulfuro y la estructura final. 

Varias homologías surgieron en el momento de hacer la síntesis de varios 

tipos de calcitonlnas, que se blosintetiza en las células parafoliculares o células 

"C" de la glándula tiroides y en los cuerpos ultimobraquiales de animales 

vertebrados no mamíferos. 

En el hombre, la calcitonina está presente en la tiroides, la paratiroides y el 
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timo principalmente; lo que indica que las células "C" están ampliamente 

dlstñbuidas. (3) 

La calcitonlna como se mencionó con anteñoñdad, fue descubierta en el año 

de 1960 por los Dr. D.H. Copp y sus colaboradores, quiénes años más tarde 

la aislaron, purificaron y sintetizaron. En la actualidad, varios laboratorios 

farmacéuticos obtienen y sintetizan ésta hormona de diversas especies anima

les como: bovinos, ratas, ovinos, cerdos, anguila o llamada también alfa-ami· 

nosubéñca 1,7-eel calcitonlna, salmones e incluso la del hombre. (6,62,11) 

Estas dos últimas, son las que se han estudiado más ampliamente, demos

trandose as! su actividad terapéutica en enfermedades como la osteoporosls, 

enfermedad de Pagel, dolores causados por las metástasis óseas, etc. 

Sin embargo, como se señaló con anteñoñdad, la calcitonina porcina no tuvo 

el éxito esperado, debido a que durante su aplicación terapéutica se presenta

ban una gran cantidad de reacciones secundarias. Se cree que lo anterior se 

debió a la gran cantidad de residuos proteicos propios del cerdo que no se 

pudieron eliminar durante los procesos de purificación de la misma. (1) 

Años más tarde, la calcitonina de salmón revolucionó la terapéutica de 

dichas enfermedades, ya que se comprobó su eficacia y potencia; superando 

a las ya existentes. 

A continuación, se presenta un cuadro sinóptico en el cual se muestran otras 

variedades de calcitonlnas. (3) Flg. No. 2. 

1.6. METODOS DE ENSAYO PARA LA VALORACION 
DE LA CALCITONINA 

Existen en la actualidad dos métodos de valoración de la calcitonlna en el 

organismo humano, estos son: el radioinmunoensayo; el cual consiste en la 

preparación de un lnmunoreactivo que por lo general es a base de 1 125 

obteniendose la (ICT) su fundamento se basa en la valoración de la hormona 

en base a incrementos en las tasas de calcio sérico y una reacción cruzada 
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con la calcitonina de rata y la humana. También es considerada como una de 

las técnica de valoración para ésta hormona más sensibles. 

Otra de las ventajas que presenta dicho método, es el hecho de poder hacer 

la valoración de la calcitonlna aún en presencia de ciertas enfermedades como 

metástasis óseas, cáncer medular, etc. 

Uno de sus inconvenientes es el hecho de presentar ciertas inteñerencias 

de valoración como instrumentación, antisueros, etc; más sin embargo, por la 

alta sensibilidad que presenta es capaz de hacer la detección de dos tipos de 

calcitoninas -la fisiológica y la patológica-, pero sin hacer la diferenciación 

entre una y otra. (6,78) 

Por tal motivo dicha técnica está en desuso introduciendo otras de caracte

rísticas similares como inmunométrica de dos sitios, la cual usa anticuerpos 

monoclonales delimitados por antígenos epitopes. Así la actividad de la hor

mona es cuantificable en un medio de osteoclastos aislados. Sin embargo, 

hasta ahora se desconoce cual es el sitio específico del osteoclasto en donde 

actúa la calcitonina al igual que las características relevantes de los receptores. 

(78) 

El método biológico basa su fundamento en la valoración de una hipercal

cemia. Se le considera una técnica menos sensible que la anterior ya que no 

realiza la detección directa de los dos tipos de calcltonina. 

Al igual que la técnica anterior, ésta si se puede aplicar a pacientes los cuales 

padecen enfermedades óseas relacionadas. 

Otros métodos que se usan para la valoración de la calcitonina pero que son 

menos usados son: la cromatografla de líquidos de alta resolución (HLPC), 

técnica vía radioreceptor en plasma usando AMP cíclico y por citoquímica. 

(6,11) 

1.7. FUENTES DE SECRECION DE LA CALCITONINA 

La plincipal fuente de secreción de la calcitonina son las células "C" o 
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parafoliculares que se encuentran la glándula tiroides en el humano; pero 

dichas células se encuentran igualmente distribuidas en otros órganos tales 

como son: el limo y la paratlroldes y en especies animales -anfibias, reptiles, 

aves y peces- se secreta en los cuerpos ultimobraquiales que se forma 

durante el desarrollo embrionario de éstos. (13,3,5) Por eso, se comprueba la 

amplia distribución de éstas células en el organismo y por ende la calcitonina 

aún existente en pacientes que han sido sometidos a una tiroidectomía. (19) 

A continuación se muestra un cuadro de las diferentes fuentes de secreción 

de la calcitonina. Flg. No. 3. 

RELAC/ON DE TEJIDOS EN LOS QUE SE LOCALIZA CALCJTONINA 

tiroides 
timo 
glándulas submaxilares 
duodeno 
estómago 
riñón 

Figura 3 

hígado 
pulmón 
glándula parótida 
yeyuno 
músculo esquelético 
hipotálamo 

1.8. PRINCIPALES TIPOS DE RECEPTORES DE LA CALCITONINA. 

Los principales órganos que contienen receptores de la calcitonina son: 

Huesos, membrana plasmática de células renales y óseas, líquido extrace

lular y proteínas plasmáticas. (1 O) 

Se considera que la acción de dichos receptores se encuentra afectada por 

incrementos de la misma calcitonina y de la homiona paratiroidea, la cual 

estimulan al AMPcíclico que se encuentra en los órganos blanco, promoviendo 

así dicha acción. Así bien, se considera que el AMPcíclico es un mediador de 

la actividad de la calcitonina. (1 O ,20) 

Se han encontrado diversos tipos de receptores a nivel del sistema nervioso 
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central, tanto en ratas (mesencéfalo) y en el humano en la glándula tiroides e 

hipotálamo. Se detectó por medio de autorradiograffa éste hallazgo lo que 

sugiere que probablemente sea la razón por la cual se obtiene una respuesta 

analgésica por parte de la calcitonlna. 
Se le considera como una honmona de caracter neurotransmisora, ya que 

se han observado sus efectos sobre el sistema nervioso central y algunos 
cambios en la estructura de la prolactina circulante -regidora de efectos de 
conducta-. (36,52) 

En la leche materna se han encontrado trazas de calcitonlna. Pero sin 
embargo, diversos estudios demuestran que ésta no atraviesa la placenta 
materna. (42) 

Los citados experimentos han sido hechos por medio de inmunoensayo en 

el cual se usó calcitonina humana sintética (CTH). (6,9,36) 

A continuación se muestra como interactuan los receptores con la calcitoni

na. Fig. No. 4. 

lnmunoensayo con dos sitios enzimáticos para la calcltonlna 
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1.9. VALORES Y UNIDADES REPORTADOS DE LA CALCITONINA 

Una unidad de calcitonina es una cantidad que posee un definido nivel de 

actividad terapéutica bajo condiciones experimentales estandarizadas y con

tenida en UJ (Unidades internacionales) o bien en su equivalente en MRC 

(Britlsh Medica! Research Council). 

1 Uf = 1 MRC = 4 mlcrogramos de calcitonina porcina pura. 

Siendo su volumen de distribución de 0.2 l/Kg. 

1 Unidad = una porción del contenido de una ampolleta sellada por una 

preparación de referencia calibrada por expertos internacionales. 

Así bajo éste fundamento podemos decir que las calcltonlnas existentes de 

varias especies son aproximadamente equlpotentes; 1 UJ de CTP - 1 UJ de 

CTS - 1 UI de CTH durante Jos bloensayos realizados con ratas jóvenes para 

determinar el efecto hipocalcémlco-caída de calcio sérico-de una dosis por 

debajo de los niveles normales que proporcionan un cierto grado de respuesta 

1 hr después de la administración parenteral de calcitonlna. 

Probablemente en un futuro, se podrán hacer mejor Jos estudios de actividad, 

identificación y calibración de la hormona por inmunoensayo para hacer la 

determinación precisa de cada uno de Jos tipos de caJcitoninas en referencia a 

su peso, propiedades fisicoquímlcas y efectos biológicos. (6,9,10) 

En Ja siguiente tabla se describen las claves de distintos tipos de estandares 

existentes de calcltonlna. 

a) Calcitonina Porcina (código No. 70/306). 

b) Calcitonina Humana (código No. 70/234). 

o) Calcitonlna de Salmón (código No. 72/158). 

d) Calcltonina de anguila (código No. 84/6164). 

e) Calcltonina de anguila [ASU 1,7] (código No. 84/547). 
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En la actualldad se han realizado diversos estudios en torno principalmente 

a los tres tipos anteriores de calcitoninas que han demostrado tener una 

actividad terapéutica superior a la de otras especies. Se ha llegado a la 

conclusión, que por ejemplo la ASU 1,7 CT es de similar potencia a la de 

salmón, al Igual que su generación de reacciones secundarias durante su 

apllcación. (62,6) 

Otro hallazgo importante, es el hecho de que la molécula de calcltonina de 

anguila (eCT) requiere de lisina en la posición 18 y que se mantengan los 9 

aminoácidos comprendidos entre las posiciones 24 a la 32 para ejercer su 

actividad terapéutica y la posible unión con ciertos receptores. (71) 

1.10. FACTORES QUE AFECTAN LOS VALORES SANGUINEOS 
DE CALCITONINA. 

La estlmulación de la secreción de la calcitonina es debida a: 

1: Factores fisiológicos como: 

• Altas concentraciones de magnesio. (cuando sólo excede niveles norma

les). (13) 

• La gastrina, colecistoquinlna, epinefrina, glucagón y los agentes beta

adrenérgicos o cualquier otra sustancia que contenga una amida tetrapép

tida carboxiterminal. (11, 13) 

• Por aplicaclón de Infusiones de isoproterenol. (13) 

• Por dietas ricas en calcio que estimulan al glucagón. (19) 

• Consumo de alcohol y heroína. 

• Hipercalcemla e hiperparatiroidísmo. 

• Aplicación de estrógenos. (3) 

• La concentración de calcitonina depende también del sexo. En las mujeres 

es menor que en el hombre. (11) 
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2: Factores patógenos: 

• Desordenes en el metabolismo de la vitamina D. (1 O) 

• Aparición de tumores tiroideos, pulmonares, próstata, mamario, y medu-
lares sobre todo aquellos de etlologfa hereditaria. (13) 

• Por tumores a nivel de las suprarrenales (feocromocltoma). (14) 

• Pacientes con el síndrome de Zollinger-Ellison. 

• Infarto al miocardio. 

• Insuficiencia renal. 

• Pacientes con pancreatltls. 

• La anemia perniciosa. 

• Intoxicación con Litio. 

• Stress. 

Algunos factores que inhiben la secreción de la calcltonina son los siguien

tes: 

• Consumo de sustancia como la sulpramlda, domoperldone, pentagastrina, 

isoproterenol, anticonceptivos, cimetidina, nicotina, somatostatina. 

• La edad avanzada. (6,3,32,27) 

1.11. FUNCIONES FISIOLOGICAS GENERALES DE LA CALCITONINA 

A la calcitonina se le considera un regulador metabólico general de minerales 

en el esqueleto, ya que su efecto antagonista de la hormona paratiroldea le 

permite actuar sobre la homeostasls cálcica. Su acción primordial, es Impedir 

la movillzación del calcio a suero y procurando que haya una mayor reabsorción 

de éste mineral en masa ósea. El mecanismo se ejecuta por una eminente 

acción que tiene la calcitonina sobre los osteoclastos -células viejas

reduciendo al máximo su actividad y al mismo tiempo Incrementando la de los 

osteoblastos -células nuevas-. (1, 11,3, 14,8) 

De ésta manera se pretende que se mantengan los niveles normales de 
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calcio sérico que es de 100 pg/ml en más de los 75 % de sujetos que fueron 

sometidos a un análisis por radioinmunoensayo. 

Más sin embargo aún no se encuentra claro que importancia pudiera tener 

ésta sobre el proceso de formación de los huesos. 

También, la calcitonina, es capaz de influir sobre algunas enzimas y produc

tos biológicos que produce nuestro organismo como: 

• Reducir la secreción de gastrina y pancreatina sin inteñerir en las funcio-

nes del estómago y del páncreas. 

• Incrementa la producción de renina-aldosterona. 

• Aumenta los niveles de la 1,25 dihidroxivitamina D. 

• La concentración de colescistoquinina se reduce durante los Incrementos 

de la calcilonina. 

• Influye notablemente en una eliminación a nivel renal de ácido úrico, Na, 

P y Ca, éste último no tiene decremento a nivel sérico. 

• Disminuye el uso de glucosa y la producción de lactato en el hueso. 

• No es bloqueador de la ADN ciclasa. 

• Se le considera bloqueador de las prostanglandinas. 

• Incrementa los niveles de secreción de la 13-endorfinas por la glándula 

pituitaria. 

De igual manera se están realizando una serie de estudios sobre su posible 

actividad como analgésico debido a las siguientes razones: 

• Se han encontrado una serie de receptores en el sistema nervioso central 

con un mecanismo opiáceo independiente. 

• La analgésica que se produce no se encuentra relacionada con los 

procesos hlpocalcémicos y de resorción. 

• El efecto por lo general dura entre los 15 y 90 minen algunos casos, siendo 

más poderosa para dicho efecto la HCT. 
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• Entre los tantos efectos que produce es la disminución de migraña y de 

otras patologías, sin quedar aún definido si sirve como analgésico en 
cirugías mayores. (7,4,36) 

Aunque la función de la calcltonlna es producir hipocalcemia, se ha demos

trado que los incrementos por arriba de los valores normales de ésta, no 

aumenta su actividad o bien elimina todo el calcio que se encuentra en suero. 

Por lo general ésta alteración de la hormona se debe a procesos tumorales a 

nivel de tiroides principalmente, y por lo tanto a esa calcitonina se le puede 

considerar como patógena. 

1.12. FUNCIONES CONCRETAS DE LA CALCITONINA SOBRE HUESO 

La función principal de la calcitonlna sobre el hueso es el producir una 

inhibición, rápida, directa y profunda tanto de la homnona paratiroldea PTH así 

como de la resorción ósea haciendola menos intensa, para al mismo tiempo 

producir una hlpofosfatemla como efecto primario, seguido de una hipocalce

mfa -secundario-, e incrementar la excreción de Ca y P en orina, que son 

mecanismos netamente ligados a la resorción. (2, 13, 10) Por tal motivo se dice 

que su mecanismo de acción es selectiva, debido a que no interviene en la 

resorción de huesos recién formados. (6) 

Dicho proceso parece estar regulado por la exposición de los osteoclastos 

a la calcitonlna estimulando la producción de sitios receptores ligados al AMP 

cíclico con una alta valoración en suero. 

Una vez que se ha desencadenado dicha reacción, se produce una dismi

nución en el uso de glucosa, la cristalización de otras sales minerales y aumenta 

la degradación de colágeno. (6) 

Hasta el momento no se demostrado algún efecto de la calcitonina sobre la 

mineralización y crecimiento del hueso, aunque se han reportado casos en los 

que se ha hecho la implantación de esponjas de gelatina impregnadas de la 
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calcitonlna para promover la rápida reparación del hueso en pacientes some

tidos a una serie de cirugías por problemas ortopédicos. (2, 11,6) 

Esta hipótesis nace por los resultados obtenidos de múltiples estudios 

morfométricos y bioquímicos practicados a los osteoclastos y por la teoría que 

apoya la formación de gránulos de hueso en la superficie de éstas células. (6) 

La aplicación terapéutica de la calcitonina es recomendable durante proce

sos netamente osteolíticos como lo son: la enfenmedad de Pagel, osteoporosls 

y metástasis en huesos; ya que si se aplica en pacientes con problemas de 

hiperparatiroldísmo o hipercalcemia, puede producirse un fenómeno de "esca

pe" en el que durante periodos largos de tratamiento, la honmona no es capaz 

de conservar sus niveles nonmales debido a una pérdida de sitios receptores 

o la existencia de trazas de calcitonina Inactiva en hueso o la posible aparición 

de osteoclastos insensibles. (5,6, 7) 

1.13. FARMACOCINETICA DE LA CALCITONINA 

Recordar que la farmacocinética es el proceso que hace una sustancia al 

entrar al organismo con el fin de efectuar una acción terapéutica detennlnada 

y posteriormente ser eliminado de manera integra o bien en una serie de 

metabolitos de degradación. (3) 

Así bien, durante un estudio en el cual se hizo la aplicación de 19.9 g de 

calcitonlna sintética de salmón, se observó que ésta se absorbe en músculo 

después de 23.4 ± 4.2 min de su administración parenteral-subcutánea e 

intramuscular- para posteriormente fijarse en proteínas plasmáticas como: 

albúmina, 2-lipoproteína, 2-macroglobulina e lgM en un 80 %. Después el 

mayor pico de respuesta terapéutica se alcanza alrededor de los 384 ± 33 

pg/ml, teniendo un volumen de distribución entre los 20.3 (±1.9) a 28.6 (±2.7) 

lt y su rango de biodisponibilidad metabólica es de entre 184-477ml/mln. (6) 

Por otro lado también depende de la vía y el tipo de calcitonina que se 

maneje, ya que en otra investigación en la que se hizo uso de CTS vía nasal 
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en una dosis de 100 UI se obtuvieron las concentraciones plasmáticas después 

de 3 o 4 hrs. 

De Igual fonna, el efecto de la calcitonina humana aplicada parenteralmente, 

es más lento que la sintética de salmón la calcitonina humana. 

El riñón es el órgano encargado de metabolizar a la calcitonina humana, de 

salmón y Ja de anguila casi por completo obtenlendose sólo un 2 % en orina 

en un lapso de aproximado 70 y 90 mln; en cambio la calcitonina porcina es 

más selectiva, ya que se elimina en el hígado. En pacientes con Insuficiencia 

renal no es recomendable su administración ya que se daría su total excreción. 

Para dicho estudio se usa calcitonina de salmón inmunoreactiva en las dosis 

que mencionamos anteriormente. 

Hasta el momento no se ha podido dilucidar cual es el motivo por el cual la 

CTS tiene un efecto 30 veces mayor que la CTH y la CTP si sus valores 

metabólicos y de farmacocinétlcas son muy similares, al igual que tampoco 

existe una correlación entre los niveles plasmáticos y la eficacia de la hormona. 

(6) 

1.14. VIAS DE ADMINISTRACION Y USO TERAPEUTICO 
DE LA CALCITONINA. 

El estandard de CTS es 1 U.I. es equivalente a 0.25 g (o 4000 U.J./mg). 

También el estandard de CTH es de U.I. es equivalente a 10g(o100 U.J.) (50). 

Las principales vías de administración parenteral de Ja calcitonina son la 

intramuscular, subcutánea e Intravenosa; siendo las más comunes las dos 

primeras. 

Se requieren éste tipo de alternativas ya que sus presentaciones comercia

les son: 

CTS: Ampolleta con 1 mi. de solvente y 100 U.1. de CTS (requiere refrige

ración). 



30 

CTH: Es un liofilizado con 0.5 mg de CTH con su solvente en frasco ampula 

de 1 mi.. (no requiere refrigeración). 

CTS: Spray nasal con aplicador para nebulizaclones de 100 U.1. de CTS 

cada una. (no requiere refrigeración). 

Por tener un efecto netamente hipocalcemiante, está indicado principalmen

te para los siguientes trastornos: 

Osteoporosis de tipo: senil, postmenopausica y por falta de uso. 

Como se mencionó con anterioridad en el Inciso 1.2.2., la calcitonlna ha sido 

elegido como el medicamento adecuado para la profilaxia y control la hipercal

cemla que se genera durante ésta enfermedad; según lo establecido por la FDA 

(Food and Drug Administration). (38) Del mismo modo, se han propuesto una 

serie de fármacos complementarios que junto con la calcltonlna ayudan a 

mejorar el estado del paciente. Estos son: dietas ricas en calcio, tabletas 

efervescentes de calcio ionizable, fósforo, flúor, eslrógenos y vitamina D. 

(48,3,7) 

La dosis que se recomiendan son de 50 a 100 U.I. vía intramuscular o 

subcutánea de CTS durante un periodo mínimo de 6 meses y un máximo de 

26 meses con aplicaciones diarias o cada tres veces a la semana y adminis

trada durante periodos espaciados, ya que su uso constante podría traer como 

consecuencia una saturación de calcitonina en los receptores naturales para 

la hormona. 

Osteítis defonnante o enfermedad de Paget. 

Clínicamente se ha observado que la calcitonina es uno de los fármacos 

más eficaces para controlar y atenuar los efectos que tiene la enfermedad de 

Paget; como por ejemplo los dolores de los huesos y la hipertermia cutánea, 

la resorción ósea, mejora motriz general y hasta parece ser capaz de detener 

la evolución del padecimiento. Por lo que respecta a la sordera y las estructuras 

engrosadas, no se aprecia mejoría significativa. (44) 



31 

Las dosis recomendables para ésta enfenmedad difieren dependiendo de lo 

avanzada que se encuentre, pero se considera que dosis de 50 a 200 U.I. 

diarios o cada tercer día son los óptimos. 

Desgraciadamente si la calcltonlna se administra en periodos muy prolon

gados se genera un fenómeno denominado de "plateau" el cual se caracteriza 

por no observarse una mejoría representativa. Esto se debe a una formación 

de anticuerpos antl-calcitonina y de un proceso de "escape''. 

Aún así algunos médicos no confían del todo en la eficacia de éste fánmaco, 

de ahí que Jo combinen con mitramicina, glucagón, etc, para sinergizarsu efecto 

o bien disminuir algunas de la reacciones secundarias. (47,7) 

Osteolisis provocada por metástasis óseas provenientes de tumores 

cancerígenos primarios como son el de mama, prostata, pulmón o riñón. 

Las metástasis óseas tal como se comentó en el capítulo 1.3., tienen una 

sintomatología muy similar a la que se aprecia en la enfenmedad de Pagel. 

Síntomas como la degeneración ósea es profusa y los dolores muy intensos 

son característicos de la enfenmedad. 

Por eso es que la calcitonina es administrada para poder realizar la restau

ración del hueso al igual que atenuar el dolor. Las dosis óptimas y el tiempo de 

administración que se recomiendan para éste proceso degenerativo, son los 

mismos que se mencionaron para Ja enfermedad de Pagel. 

Otros usos. 

• Para la regeneración de fracturas repetidas o Incompletas. 

Es bien sabido que durante los procesos de osteolisis del esqueleto, se corre 

el eminente riesgo de una fractura o fisura espontanea, las cuales suelen ser 

muy dolorosas y de difícil restauración. De ahí que como la calcitonina es un 

fánmaco que p~ede a tener alguna relación con la formación ósea, según se 

comentó en el inciso 1.13. se administra de manera constante en dichos 

trastornos. 
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• Hipercalcemias. 

Con anterioridad mencionamos que la calcitonina no se recomendaba en 

casos de una crisis de hipercalcemia ya que sólo se puede aplicar en casos de 

emergencia, por la caída drástica de calcio sérico que se produce. 

• Enfermedad de Sudeck o algodistrofía. 

Esta enfermedad se caracteriza por una pseudo inflamación de las articula

ciones provocada por desajustes bioqulmicos sin que se presenten sintomas 

reales de inflación y la desmineralización del hueso de manera heterogénea. 

Se le considera a la calcitonina un buen medicamento para éste tipo de 

enfermedades debido a que tiene un poder antiosteolitico y antiosteoclástico, 

ya que los resultados de las valoraciones de hldroxiprolina urinaria se ven 

notablemente dlsmlnuídas. Así en diversos estudios se ha comprobado que la 

calcitonina ha resultado adecuada en un 60 % de los casos. Se requiere que 

se administren dosis de 80 a 100 U.1. al día durante 2 semanas. (7) 

1.15. EFECTOS SECUNDARIOS Y MECANISMO DE RESISTENCIA 

Desgraciadamente durante el uso terapéutico de la calcitonina se presentan 

una serie de efectos colaterales indeseables, los cuales pueden desmotivar 

tanto al médico como al paciente, ya que estos en ocasiones suelen ser tan 

intensos que se tiene que abandonar por completo el tratamiento para la 

regeneración ósea. 

Como se mencionó en la introducción las calcitoninas provenientes de varias 

especies animales se comenzaron a sintetizar y por ende, a comercializar para 

su uso terapéutico. Así la calcitonina de cerdo salió a la venta en los años 70's 

sin tener el auge ni la respuesta deseada por parte de los pacientes a los que 

se les aplicaba, ya que se presentaban reacciones secundarias. Años más 

tarde la calcltonina sintética de salmón (CTS) fUe el medicamento idóneo para 

las enfermedades antes mencionadas y que en un porcentaje importante de 
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pacientes si apareclan dichas molestias. 

Posteriormente salió en el mercado norteamericano la CTH la cual se aplica 

vía intramuscular y subcutánea. Muchos de los pacientes que habían sido 

tratados con la CTS ya no presentaron reacciones secundarias a la nueva 

calcitonina. 

Sin embargo éste medicamento no cubrió las expectativas terapéuticas 

deseadas, ya que poco a poco se han ido reportando casos de intolerancia al 

medicamento. 

Por otra parte, también se han realizado estudios con liposomas de libera

ción prolongada proponiendo un mínimo de aplicaciones parenterales. (40) 

También la calcitonlna disuelta en 0.5 mi. de gelatina vía subcutánea es 

aplicada en algunos hospitales de los Estados unidos de Norteamérica. (49) 

Al presentarse dicho fenómeno las compañías farmacéuticas dedicadas a 

la Investigación de ésta hormona, desarrollaron una nueva vía de administra

ción para la CTS que es la nasal aprobada por la FDA (Food and Drug 

Administrallon) para el tratamiento de la osteoporosis. Esto trae consigo el 

hecho de que el paciente no sufra por las aplicaciones parenterales, su 

administración es muy sencilla y el número de o dosificaciones o nebulizaciones 

en cada fosa nasal es una vez cada 15 días. Por todo ello ésta forma de 

administración era la ideal y además algunos artículos reportaron que ésta no 

producía más efectos secundarios. (3, 61) 

Su alto costo y la difícil asimilación del producto en el organismo de algunos 

pacientes, ha dado por conclusión que ésta vía de administración no es la 

adecuada y que en tal caso se tendrían que aumentar la dosis por día de 

medicamento. 

Así, aplicando dosis mínimas de 50 hasta 200 mg de CTS y CTH vía 

intramuscular, subcutánea o nasal se han observado los siguientes síntomas: 

Nauseas, vómitos, ligero rubor o enrojecimiento facial, dolor en el lugar de 

aplicación de la inyección (poco común), ardor en la parte abdominal, sensación 

de calor en la cara y en las extremidades, anorexia, diarrea, dolor de cabeza, 
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congestión nasal y sensación de sabor metálico en la boca, poliuria y comezón. 

(7,5,6,37,48,43,47,49,54,61) 

También se ha reportado que una paciente que usó éste tipo de calcitonina 

nasal en un periodo de 4 meses presentó una necrosis del alar cartilaginoso 

de una de sus fosas nasales. (77) 

En la actualidad, todavía no se han reportado casos en los que después de 

una sobredosificación de la hormona se presente anafilaxia. (7) 

Se considera que todas estas reacciones se deben a una serie de sustancias 

que no han sido del todo purificadas en el proceso de síntesis. (50) 

Ante los acontecimientos ocurridos, diversos investigadores ha propuesto lo 

siguiente para poder disminuir las reacciones secundarlas de la calcitonina: 

• Suspender la administración del fármaco definitivamente. (48,43,49,50) 

• Disminuir las dosis por lo menos a la mitad. 

• Administrar clorhidrato de metoclopramlda 5 mg, hidróxido de aluminio 259 

mg, y trisilicato de magnesio 486 mg en pacientes con molestias digesti

vas. (37) 

• Administrar antihistamínicos, antieméticos y opiáceos. (47) 

• Cambiar a otro tipo de presentación farmacéutica. (23) 

Los mecanismos de resistencia se generan más que nada por una produo

ción de anticuerpos anti-calcitonina por un una posible saturación de la hormo

na en los sitios receptores del organismo. Este fenómeno se presenta con más 

frecuencia en los enfermos de Pagel que en los de osteoporosis o pacientes 

con metástasis óseas. 

Probablemente, ésto se debe a que el tratamiento en la primera se torna 

más prolongado que en los dos anteriores. 

Lo que se recomienda es disminuir la dosis o bien dejar de aplicar la 

calcitonina un tiempo al paciente, con el fin de que se retome de nuevo el 

tratamiento. (30) 
1.16. CONTRAINDICACIONES DE USO 
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El uso de la calcitonina no se encuentra contraindicada según lo muestra la 

propaganda del producto, pero si se debe de tener ciertas precauciones de uso 

en los siguientes casos: 

• Pacientes con cáncer. Su uso no debe ser muy prolongado. 

• Embarazo. Estudios han demostrado que se reduce el tamaño y peso de 

fetos de conejos. No atraviesa placenta. 

• Lactancia. No recomendable, ya que se ha comprobado que inhibe la 
secreción de leche, y se hallandose receptores de calcitonina en ésta. 

• En niños. No se han reportado aún aplicaciones de ésta hormona en niños, 

pero se cree que se debe administrar en base a edad y peso. 

1.17. GENERALIDADES SOBRE ANTIHISTAMINICOS, 
CORTICOESTEROIDES Y SUSTANCIAS DE REEMPLAZO 
PARA BALANCE HIDROELECTROLITICO 

ANTIHISTAMINICOS 

Durante Ja administración de Ja calcitonina sintética de salmón, Jos pacientes 

tratados presentaron una serie de reacciones secundarias que son producto 

de la liberación de histamina. Así es como daremos a conocer algunas 

consideraciones con respecto a su mecanismo de acción y cuales son las 

sustancias que pueden llegar a competir por los sitios receptores o evitar la 

secreción de ésta última. 

Por eso a la histamina se Je ha considerado como una homnona local que 

es capaz de desencadenar reacciones en el organismo cuando se expone a 

ciertos factores. Dicho mecanismo de defensa se Je considera reacciones de 

alergia o de hipersensibilidad. Aquí el sistema Inmunitario reacciona de forma 

alterada ante la exposición constante de un antígeno o toxina detemnlnado. Las 

reacciones alérgicas se clasifican en dos: 

1) La Inmediata que es Ja que en suero sanguíneo se encuentran anticuerpos 
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del tipo lgE , y que a su vez se clasifican en tres tipos: 

• anafilácticas. 

• citotóxicas. 

• las mediadas por complejos inmunes. 

2) La retardada en donde en el suero se generan una gran cantidad de 

linfocitos o células T. (3) Fig. No. 5. 

Ante la aparición de reacciones secundarias, los laboratorios farmacéuticos 

han creado un tipo de medicamentos a los que se fes denomina antihistamini

cos, cuya función es la de bloquear la acción de la hlstamina como respuesta 

a la presencia de un aiergeno en el organismo. 

Se ha establecido una clasificación para éstos fámnacos que son los blo

queadores histaminicos H1 y los H2 o también llamados antagonistas compe

titivos y por otra parte los antagonistas no competitivos los cuales son 

sustancias que ejercen más bien una acción totalmente inversa a la histamina 

anulando asilos efectos de la histamlna. Dentro de dicha clasificación podemos 

considerar a las sustancias simpaticomiméticas como en el caso de la adrena

lina que es usada en casos de ataques asmáticos, urticaria y broncodilatación. 

Los antihistamlnicos del tipo H1 tienen la capacidad de actuar sobre el tejido 

cutáneo eliminando así las molestias de rubor, ronchas, y areolas y en el 

sistema respiratorio elimina la broncoconstricción promoviendo la espiración 

casi inmediata del paciente. 

Las sustancias que pertenecen a éste grupo son: 

• Derivados de los etiienodiaminas y derivados. 

• Etanolaminas. 

• Propilaminas. (como la clorfenlramina). 
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Los del tipo H2 tienen su efecto sobre estrato digestivo, evitando que se 

produzca una mayor secreción gástrica. Las sustancias que tienen dichas 

características son: 

• Derivados del imidazol 

• Derivados del furano (como la ranitidina) 

Por último, nombraremos a otro grupo de sustancias que son capaces de 

inhibir la secreción de histamina. Estos no son considerados como antihistami

nicos ya que su efecto es evitar la degranulación de los mastocitos y la 

liberación de la sustancias de acción lenta SRS-A que se secreta en casos de 

anafilaxia. Su función no es la de compelir por los sitios receptores como lo 

hacen los antagonistas H1 y H2. 

Dichas sustancias son: 

• Cromonas 

• Benzocicloheptatlofenos 

MALEATO DE CLORFENIRAMINA. 

Así bien, tenemos que la cloñeniramina pertenece al grupo de antagonistas 

H1 (propilamlnas) de la histamlna de origen sintético. Se caracteriza por ser un 

polvo cristalino de color blanco que se solubillza fácilmente tanto en agua como 

en alcohol. Esta sustancia tiene un Isómero (dexcloñeniramina) que es catalo

gado como dos veces más poderosa que la primera pero su uso se encuentra 

limitado por las serie de reacciones adversas que provoca su uso. 

La principal vía de absorción de la cloñenlramina es el tracto gastrointestinal. 

Se une a proteínas plasmáticas en un 70 % y su distribución se hace a través 

de todo el organismo Incluyendo el sistema nervioso central. 

La mayor acción terapéutica se obtiene después de 1 o 2 horas teniendo 

una vida media aproximada de 4 horas promedio. 
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Posteriormente su metabolismo se efectúa en el hígado formándose una 

sustancia hidroxilada conjugada con gluconato, para ser excretado éste com

plejo en orina. 

Terapéuticamente, se encuentra Indicado para dermatitis por contacto, 

eczema alérgico, cualquier clase de prurito, asma, migraña alérgica, etc. 

Por lo general la administración de la clorfeniramina va acompañada de otros 

fámiacos para sinergizar sus efectos, como en el caso de corticoides como la 

dexametasona o el acetato de parametasona; otros como anlitusivos, expec

torantes, analgésicos, etc. 

Más sin embargo, el médico debe tener cuidado en el manejo de éstos 

tratamientos como es en el caso de la clorfeniramlna con fenilefrina la cual es 

contraindicada para pacientes con problemas de tipo cardiovasculares. 

Por tener un efecto también en el sistema nervioso central, la clorfenlramlna 

produce somnolencia, inquietud, resequedad en la boca, visión borrosa, nau

sea, dolor de cabeza, anorexia, etc. 

En algunas ocasiones, se presentan éste tipo de reacciones, las cuales 

desaparecen casi de Inmediato a excepción de las que afectan el sistema 

nervioso central que duran varias horas. 

Las dosis que se manejan son las siguientes: 

• 2 a 4 mg adultos 2 o 4 veces al día 

• 0.35 a 0.50 mg en niños menores de 12 años dividido en 4 tomas, en el 
caso de adminstrarse de manera oral 

La dosis de adulto es de 1 o mg intramuscular y 40 mg si es subcutánea. (33>. 

Flg. No. 6. 



40 

Estructura química del maleato de clorfeniramina 

Figura 6 

CLOROHIDRATO DE RANITIDINA. 

La ranitidina es un compuesto derivado del furano de tipo sintético y 

administrado en forma de clorohldrato; capaz de tener una acción bloqueante 

sobre los receptores H2 de la hlstamina. 

Su efecto en organísmos vivos -animales y el hombre-, es una disminu

ción de las secreciones ácidas basales provocadas por la misma histamina, 

pentagastrina y la acetilcolina. 

Experimentalmente, se ha comprobado que es una droga 8 veces más 

potente que la cimetidina que es otro tipo de antagonista H2. Sin embargo ésta 

capacidad de reducir la secreción gástrica no significa que las dosis o que su 

toxicidad son mayores. 

Este fármaco tiene pocos efectos colaterales a nivel de: sistema nervioso 

central, liquido encefaloraquídeo, riñón e hígado; y si su uso es prolongado 

tiene cierta acción antiandrogénica. 

Su nivel de distribución es muy amplio aún a nivel digestivo, sobre todo en 

intestino delgado, para posteriormente obtener una concentración sanguínea 

máxima de 0.20 g/ml y en un tiempo de 60 a 120 min después de su 
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administración vía oral. Su distribución se efectúa principalmente a nivef de 

riñón, huesos, hígado y pulmón. 

La ranilidina se metabóliza posteriormente en todo el organismo en forma 

de óxido, y sólo se genera un metabolito de secreción vía urinaria en forma de 

sulfóxido y un 50 o/o de la molécula también se elimina por la misma vía. 

Su uso terapéutico es principalmente para casos de úlcera péptica, úlcera 

duodenal, hemorragia digestiva alta, Insuficiencia hepática y otros trastornos 

de aparato digestivo. Su uso se ha expandido ampliamente debido a los 

resultados tan rápidos que tiene sobre dichas afecciones, ya que sófo en un 

mes o mes y medio el paciente no tiene molestia alguna. 

Las vías de administración de la ranilidina son principalmente: la oral en 

forma de tabletas de 150 mg y en casos graves se puede administrar vía 

intravenosa (3,33). Fig. No. 7. 

Estructura química del clorhidrato de ranitidina 

Figura 7 

CORTICOESTEROIDES. 

Una gran parte de los problemas óseos -fracturas, enfermedad de Paget

etc, presentan inHamación en las áreas que se encuentran afectadas. Por eso, 

para los procesos antes citados, los médicos recomiendan fa administración 

de derivados de la cortisona o corticoesteroldes los cuales junto con los 

antihistamfnlcos del tipo H1, producen un efecto de sinergia que se aprovecha 

para disminuir dichas molestias. 
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Así, los corticoesteroides, son considerados hormonas producidas de ma

nera natural por el mismo organismo -corteza suprarenal- o bien sintéticas 

usadas principalmente en el tratamiento de diversas enfermedades de dicha 

glándula. 

Este tipo de sustancias se clasifican según su acción en: 

Glucocorticoides: Cuya función primordial es la regulación en el metabo

lismo de los carbohldratos, lípldos y proteínas, al igual que ejercer una acción 

antiinflamatoria sobre algunos tejidos del organismo. Su modo de acción se 

considera que es a nivel orgánico. Ejemplos de éstas sustancias son: la 

betametasona, la parametasona, prednlsolona, dexametasona, hldrocortlsona 

y cortisona. 

Míneralocorticoides: Son sustancias que producen un balance general en 

el metabolismo de los electrólitos y la distribución del agua en el organísmo. 

Por eso, se considera que su acción es netamente sobre sales Inorgánicas y 

de ahí su nombre. La desoxicorticosterona y flurocortisona se encuentran 

dentro de ésta clasificación. 

Andrógenos y estrógenos de tipo suprarrenales. Su mecanismo de 

acción es la regular o bien sustituir en algunas ocasiones las funciones que 

producen algunas hormonas sexuales. Sustancias como el estradiol, quines

trol, dielileslilbestrol, clorotrianiseno y otras corresponden al mismo grupo. 

(1,33) 

ACETATO DE PARAMETASONA. 

Como se mencionó, el acetato de parametasona corresponde al grupo de 

los glucocorticoides cuya principal acción es la evitar el desarrollo del proceso 

inflamatorio en un tejido específico por medio de la Interferencia en la síntesis 

de histamina, inhibiendo Ja formación de hlstoblastos, depósitos de colágena y 

la proliferación de caplilares; aumentando también la dilatación de la red 

microvascular del tejido muscular y Ja permeabilidad de capilares. También 
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influye en los procesos inmunológicos evitando la migración de leucocitos 

pollmoñonucleares, la liberación de enzimas proteolitlcas y la fagocitosis; todo 

con el fin de mantener el equilibrio adecuado en los tejidos dañados por la 

inflamación. 

Se han hecho una serie de estudios en los cuales se revela que tanto el 

acetato de parametasona y otros glucocorticoides tienen propiedades antilin

focltlcas, por lo que también se recomienda su administración durante procesos 

neoplásicos. 

De igual manera éste medicamento Interviene en el metabolismo de proteí

nas grasas y carbohldratos. 

En su gran mayoría los glucocorticoides se absorben en el aparato gastroin

testinal, aunque también vanos de ellos suelen administrarse porvfa parenteral, 

siendo ésta última la menos adecuada en la obtención de una rápida respuesta. 

Su distribución por lo general se hace a través de todos los tejidos corpora

les, para posteriormente metabolizarse a nivel del hígado y sus correspondien

tes productos se excretan en orina. 

Se recomienda su uso en casos de un procesos inflamatorios de diversa 

intensidad -regular a severo-, enfermedades reumáticas, de colágena, 

dermatológicas, oftálmicas, respiratorias, neoplásicas, hematológicas, y gas

trointestinales. 

No es aconsejable que se dosifique la parametasona con cierto tipo de 

antibióticos-rifamplcina- o barbitúricos, ya que estos disminuyen la potencia 

del fármaco. 

Sin embargo combinado con algunos antihistaminicos del tipo H1 -acetato 

de cloñenlramina-, slnerglza su acción. 

Este medicamento no se recomienda administrar durante peliodos de em

barazo, lactancia y en personas de edad avanzada, debido a que éste se 

encuentra relacionado con una serie de defectos congénitos y retraso en el 

crecimiento del niño. En el último se restlinge su uso en ancianos debido a que 

puede provocar una disminución de cálclo óseo, generandose así padecimien-
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tos como la osteoporosls senil o postmenopausica. 

Más sin embargo, si su administración se hace a dosis mínimas en periodos 

medianos o largos de tiempo, el paciente no tendrá ésta serie de trastornos. 

Otra efectos colaterales que puede llegar a tener un paciente con la para

metasona son: insomnio, euforia, hipertensión, Irritación estomacal, retardo en 

la curación de heridas etc. Todas ellas se han reportado en raras ocasiones, 

por lo que se puede decir que es un fármaco seguro. 

Dentro de la ramilla de los glucocorticoides se ha comprobado que la 

parametasona es 2.5 veces más potente que la prednisona -parámetro de 

referencia para potencias o poder antiinflamatorio- pero menor que otras 

como: la cortisona, metilprednisolona, etc. Sin embargo su acción se prolonga 

por periodos hasta de 36 hrs, lo cual es menor en las anteriores. 

En la actualidad, las vias de administración de la parametasona son la oral 

e intramuscular, siendo la primera la más comercial. 

Las dosis ideales para alcanzar su máxima acción terapéutica en adultos es 
de 0.5 a 6 mg vía bucal 3 o 4 veces al día, por lo que son mucho menores a 

las que se tiene que administrar si se emplearan otros fármacos del mismo tipo. 
(1,33) Fig. No. 8. 

o 

Estructura química del acetato de parametasona. 

o 
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SOLUCIONES PARA EL MANTENIMIENTO HIDROELECTROLITICO 

Se les da éste nombre, a la serie de sustancias que permiten mantener un 

balance entre los aniones y cationes que se encuentran dentro del organismo. 

Su absroción distribución y metabolismo son casi Inmediatos. La vla de 

administración más común es la parenteral -Intravenosa- o por vía oral. 

Las soluciones de calcio son bien absorbidas por el yeyuno y duodeno a pH 

entre 5.0 y 7.0 siempre y cuando la hormona paratiroidea y la vitamina O se 

encuentren dentro de los valores normales. 

La excreción de las sustancias electrolíticas son por lo general por vía renal, 

a excepción de las soluciones de calcio que se excretan en heces fecales y 

poco en orina. 

Existen actualmente en el mercado una serie de preparados de sales 

combinadas con los que el paciente obtiene casi de inmediato el equilibrio 

electrolítico deseado. 

Un ejemplo de ello, son las tabletas efervescentes de lactato-gluconato de 

calcio y carbonato de calcio, con las cuales se prepara una solución oral, que 

proveen de 500 mg del Ion calcio necesario para mantener un balance de éste 

elemento en hueso debido a ciertos desequilibrios como lo son: la osteoporosis 

senil, pre y postmenopausica y otros trastornos óseos relacionados o también 

se puede modificar el terreno alérgico provocado diversos factores. 

La dosis óptima para dichos compuestos es de 500 a 2000 mg diarios, 

aunque se puede ir disminuyendo dependiendo de la evolución del paciente. 

Este último parámetro hay que tenerlo en cuenta para no provocar una 

hipercalcemla, pequeños trastornos intestinales, insuficiencia renal grave o 

arritmias en pacientes con trastornos cardiacos. (1,3,5) 



CAPITULO 11 

2. PARTE EXPERIMENTAL 

2.1. MATERIAL 

2.1.1. EQUIPO 

• Baumanómetro mercurial. 

• Estetoscopio. 

• Equipo de rayos X. 

• Equipo para estudios de densitometrfa ósea de doble fotón. 

• Equipo para estudio de rastreo óseo gammagráfico. 

• Jeringas esteriles desechables de plástico de 5 mi. con aguja Integrada. 

• Torundas de algodón esteril. 

2.1.2. REACTIVOS. 

• Alcohol de 96 grados. 

• Ampolletas con solución de calcitonina sintética de salmón (CTS) 1 mi. 

equivalentes a 100 U.I. o MCR. 

• Comprimidos de maleato de clorfeniramina, equivalentes a 4 mg. 

• Comprimidos efervescentes de lactato gluconato de calcio 2.94 g y carbo

nato de calcio 0.30 g equivalentes a 500 mg de calcio ionlzable. 

• Comprimidos de clorhidrato de ranltidlna. Clorohidrato de N-[2[5-dimetila

mlnometil]-2-furanilmetil]tio]etiJN-1-metiJ-2nitro-1, 1-etendlamlna equiva
lentes a 150 mg. 

• Comprimidos de acetato de parametasona. Acetato de 6-fluoro-11., 17,21-

trlhldroxl-16-metilpregna-1,4-dleno-3,20-diona equivalentes a 2 mg cada 

uno. 

46 
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2.2. METODO EXPERIMENTAL. 

El siguiente estudio se le considera de tipo prospectivo, longitudinal experi

mental y comparativo, debido a que se practicó un seguimiento terapéutico a 

una población de individuos correspondientes tanto al sexo femenino -

82.22%- y masculino -17.78%-; cuyas edades fluctuaron entre los 40 y 

107 años, siendo la media de 72 años y la edad más frecuente en la que se 

encuentran estos son 70 y 79 años. 

La gran mayoría de ésta población, correspondió a la raza mestiza -

82.22%- con 37 individuos de origen mexicano, mediterranos -11.11%

de origen ibérico, y por último alpinidos -4.44%- de ortgen germano. 

Todos ellos tenían como característica el padecer alguna enfermedad de 

tipo óseo como: Osteoporosis senil -representando el mayor número de 

casos-, osteopotosls post-menopauslca, osteoporosis por falta de uso, enfer

medad de Pagel y metástasis cancerígenas. 

Dichos padecimientos fueron dlagnosticos por medio de densitometría de 

doble fotón, rasteo óseo gammagráfico con plrofosfatos marcados con tecne

cio-99m, rayos X, y valoraciones de calcio y urinario. 

Así bien, la densitometría es un método el cual se basa en la transmisión de 

ondas sonoras a través del tejido óseo compacto, y que dependiendo de la 

cantidad de transmisión, dispersión o absorción de las ondas emitidas se puede 

obtener el contenido total de Ca y la densidad medular. Para realizar el cálculo 

del último parámetro mencionado se usa el índice de Singh y tomando como 

patrón la cantidad de trabéculas que se encuentran en la base del cuello del 

fémur, tal como se muestra en la fig. No.9. Para éste estudio se usó el 

radio-farrnaco 1125. 
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El paciente que fue sometido a éste estudio presentó los siguientes resulta

dos: -1.26 ± 0.6 g/cm2 de masa ósea -valores normales de 1.0 ± 0.6 g/cm2. 

También se pudo comprobar por los altos niveles de descalcificación que 

presentaba el paciente, tiene un grado de osteoporosis 3, que es considerada 

como grave, ya que sus trabécuias superiores de la cabeza del fémur se 

encontraron desgastadas, produciendose el peligro de una fractura. 

Durante el estudio gammagráfico con Tc-99 m en una dosis de 20 mci a 2 

pacientes, se puedo observar lo siguiente: Una alta concentración del radiofár

maco en varias partes del esqueleto con distribución irregular tal como lo 

muestra la fig. No.1 O. 



Toma gammagráfica hecha con tecnecio Tc-99m 
en paciente con metástasis óseas 

Figura 10 
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En ambos casos se detectó una actividad osteobláslica Importante sobre 

todo a nivel de cadera, extremidades y columna, por lo que hace suponer que 

se trata de un proceso de tipo metástasico por la captación focal del radiofár

maco. Fue necesario practicarles también un estudio radiológico, por el tipo de 

enfennedad que presentaban y hacer un diagnóstico cualitativo más preciso. 

De igual manera los estudios radiológicos (rayos X) que fueron practicados 

a la gran mayoria de los pacientes arrojaron los siguientes resultados: 
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Como se mencionó, los procesos metastásicos producen un incremento en 

la densidad de los huesos hasta llegarlas a deformar. Las partes líticas son 

tfpicas en estos procesos sin que se observe una diseminación importante de 

la lesión focal. 

En la enfermedad de pagel los huesos que conforman el cráneo principal

mente, son los que se encuentran más afectados. En esa zona se observa un 

proceso osteoblastico y osteoclastico aumentados y de manera difusa y hete

rogenea. En la fig. No.11 se puede observar como las estructuras se tornan 

exageradas y desproporcionadas en cuanto a su tamaño y volumen al grado 

de llegar a deformarlo. En algunas ocasiones, se ha llegado a confundir el 

diagnóstico de la enfermedad de Pagel con un proceso cancerígeno, pero se 

distinguen por que el primero es difuso y las estructuras no se encuentran tan 

incrementadas en su tamaño como en la segunda. 

Para hacer el diagnóstico correcto de la osteoporosis se tomaron en cuenta 

los siguientes factores: 

Edad del paciente, ya que si se encuentra dentro de un rango de los 40 a 59 

años (del sexo femenino) se fe considera que su padecimiento es de tipo 

postmenopausico. 

Figura 11 

Sin embargo en individuos de ambos sexos con 

antecedentes de caldas y de dificultad para resta

blecerse de antiguas lesiones óseas, se puede 

considerar que padece de osteoporosis por falta 

de uso de alguno de los miembros de su cuerpo. 

Por último, si el paciente rebasa los 60 años de 

edad se le considera un individuo senil el cual por 

deficiencias en su sistema metabólico, lleva con

sigo un desequilibrio mineral importante. 

También cabe mencionar, que en los tres ca

sos, las placas radiológicas reflejaban lo siguien

te: 
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Una radio transparencia aumentada, debido a la disminución en el volumen 

y en el número de las trabéculas óseas, realce de los bordes superiores, 

inferiores de las vértebras, visualización de los platillos intervetebrales, incre

mento en la concavidad de estas, y por último una emienete destrucción del 

seno de las estructuras óseas. Esto se puede observar más claramente en las 

figuras 12-14. 

Figura 12 

Cómo se ha venido mencionando a lo largo de éste estudio, el calcio es una 

fuente mineral de suma importancia para la conservación del esqueleto al igual 

que para los procesos de coagulación, contracción muscular, transmisión de 

impulsos nerviosos, etc. 

Como las células sanguíneas carecen de éste mineral, en algunos casos es 

posible hacer la detección de calcio en suero o en plasma. En el organfsmo se 

encuentra por ejemplo unido a la albúmina, formando citratos, libre o bien 

ionizada. 
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Cuando sus valores normales se 

encuentran aumentados, es señal 

que existe pérdida de éste mineral por 

parte del hueso, tal como ocurre en 

Jos casos de osteoporosis, enferme

dad de Pagel, metástasis cancero

sas, hiperparatiroidfsmo, hipervitami

nosis, mieloma múltiple, etc. 

Cómo éste diagnóstico no es cua

litativo, sólo sirve para apoyar un es

tudio radiológico diferencial. 

Figuro 13 

Los valores normales en adultos 

son por lo general de 9 a 11 mg % en 

sangre y en orina de 100 a 240 mg/24 

hrs. Para la técnica se uso alizarín sulfonato el cual forma un quelato fónico 

colorido al cual se le hace una lectura de su absorbancia a 660 nm y así poder 

hacer su cuantificación. (en ortna) 

En dos pacientes, las valoraciones que 

presentaron, fUeron de 310 y 245 mg/24 

hrs. respectivamente, por lo que se consi

dera que sus valores de Ca sérico y urina

rio se encuentran elevados y afirma la 

existencia de un proceso osteolítico im

portante. 

No todas las personas que participaron 

en este estudio se sometieron al mismo 

método de diagnóstico debido a Jos altos 

costos de varios de estos como la gamma

graff a y la densitometría. 

En el siguiente cuadro se muestran las Figura 14 
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estadísticas en cuanto a los tipos de diagnósticos realizados, fig No. 15. 

Sin embargo se seleccionó la radiológica debido a que es una técnica 

cualitativa y selecctiva en comparación de los estudios para la cuantificación 

de calcio en suero y orina. 

FRECUENCIAS DE ENFERMEDAD 

EP 

Figura 15 

Como no todos los pacientes -45 Individuos- se comportaron de fa misma 

manera, fue necesario clasificarlos en distintos grupos para su estudio. 

El primero de ellos constó de 5 personas que no Iniciaron el tratamiento 

debido a causas diversas como: el fallecimiento de dos de los pacientes, uno 

que cambio de residencia a otro estado de la República Mexicana, y los dos 

últimos no desearon continuar con la terapia por temor a la aplicación de 

inyecciones. 

El segundo grupo correspondió a los restantes 40 pacientes a quienes se 

les administró 500 mg de calcio lonizable en forma de tabletas efervescentes 

de lactato gluconato de calcio con carbonato de calcio por vía oral. 

Después de 30 minutos se aplicó 100 U.1. de una solución de calcitonina 

sintética de salmón vía intramuscular diariamente durante un lapso de 15 días. 
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Según la fonna en la cual reaccionaron los pacientes a ésta primera etapa 

del tratamiento, los hemos dividido en tres distintos grupos que son: 

1.- Aquellos que respondieron de manera favorable -28 pacientes- al 

tratamiento sin que hayan presentado reacciones adversas en la primera 

administración de la calcitonlna con el calcio ionizable. 

Posteriormente a éstos pacientes se les dejó descansar sin la administración 

de los fármacos durante 6 meses. Terminado éste periódo se hizó un estudio 

radiológico para poder evaluar cual había sido la respuesta de los huesos al 

tratamiento. 

Como la regeneración ósea es lenta, se observaron en las placas radiológi

cas que las estructuras de los huesos estaban recuperando de nuevo su 

opalecencia, aún con zonas translucidas tipicas de las lesiones osteoliticas. 

Esto se demustra en las figuras No. 16 y 17. 

Figura 16 
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Figura 17 

También los dolores óseos que impedián la motilidad normal de todos los 

individuos, se eliminaron por completo 

El paciente que se sometió a una densitometrfa obtuvo los siguientes 

resultados: los valores basales de calcio y volumen óseo se incrementaron a 

+ 1.48 g/cm2. 

Así durante una nueva valoración de calcló de dos personas se obtuvieron 

los siguientes resultados: el primero con 260 mg/24 hrs. y el segundo con 180 

mg/24 hrs. al igual que estos valores se apoyaron en posteriores estudios 

radiológicos para confirmar su evolución. 

Los pacientes a quienes en un principio se les diagnóstlcó por medio de la 

gammagrafia, siguieron usando técnicas radiológicas -rayos X-para obser

var su evolución, debido a que el costo de los estudios se incrementaron 

considerablemente. 

Como en las 28 personas estudiadas se demostró que su estructura ósea 

no recuperaba aún completa su integridad, fue necesario volver a aplicar el 

tratamiento a base de calcilonlna sintética de salmón y el Ca ionizable en las 
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dosis ya mencionadas, pero administrando éstos dos fármacos cada tercer dfa 

durante un periodo de un mes -30 dfas-. 

Ya terminada Ja segunda administración de la terapia, se dejó descansar al 

paciente otro periodo de 6 meses y efectuando de nuevo estudios radiológicos 

al 100 % de ésta población, debido de que es un método por medio del cual se 

pudo observar más claramente la evolución del paciente; por lo tanto se 

descartaron las otras técnicas de valoración. 

Afortunadamente los resultados de los estudios se mostraron muy alenta

dores ya que tanto las trabéculas como el seno del hueso se observaron más 

opacas casi formando una sóla masa y ésto como consecuencia de la remine

ralización ósea que produce la calcitonina. También la gran mayorfa de los 

pacientes se mostraron estar muy sa-

tisfechos con el tratamiento ya que 

hablan vuelto a realizar varias de sus 

actividades cotidianas. 

Como no todos los pacientes tuvie

ron el mismo ritmos de recuperación 

se analizó que un 64.28 % de los ya 

atendidos -18 personas- se les 

tuvó que administrar una tercera dosis 

de los fármacos mencionados y dejar

los descansar otro periodo de 6 me

ses, valorizandose su recuperación. 

En las Fig 18 y 19 se muestran dos 

ejemplos de como se produjó la recu

peración paulatina del calcio en hue

so. 

Figura 18 
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Figura 19 a 

Figura 19 b 
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2.-Porotro lado, como consecuencia de la administración de calcitonina, se 

produjo la secreción de histamlna, la cual es una sustancia capaz de producir 

ciertas molestlas fisiológicas durante la exposición continua a diversos agentes 

o sustancias, y que afecta a varias especies animales Incluyendo al hombre. 

Sin embargo siempre se ha tratado de buscar una serie de "sustancias 

sintéticas antagonistas" con el fin de poder aliviar dichas reacciones. 

Así Jos individuos que presentaron reacciones alérgicas a la calcitonlna, se 

les manejó de manera independiente u tomando en cuenta los siguientes 

puntos: 

a) Que no Interrumpieran su tratamiento para la regenración ósea. 

b) La aplicación de una "terapia alterna" a base de antlhistamínlcos y 

glucocorticoesteroldes para constrarestar dichos malestares. 

De los 8 pacientes que forman éste nuevo grupo se presentaron reacciones 

alérgicas a la calcitonlna del tipo H1 (boca reseca y con sabor metálico, prurito) 

y H2 (vómito, diarrea, nauseas, calor abdominal, anorexia) En la Fig. No. 20 se 

muestra cual fue la incidencia de éste tipo de reacciones. En varios casos, Jos 

pacientes presentaron dos o más de dichos síntomas. 

FRECUENCIA DE REACCIONES SECUNDARIAS 

prurito 
boca reseca 

olor aplicación 
anorexia 

hormigueoextr;-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

calor en cara 

calor abdomen ~======~···-diarrea l 
vómito 

nauseas+=======>-~~--<~~~~~~-<-~~~>--~~~ 

o 2 4 6 8 10 12 
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Dependiendo de la sintomatologfa que se presentó en el grupo de personas, 

se les atendió de la siguiente manera: 

a) Si sus reacciones eran características de una reacción alérgica del tipo 

H1, se les administró 1 comprimido de 4 mg de malea to de clorfenlramfna vía 

oral y los 500 mg de calcio ionizable, y después de 30 minutos, se hízó la 

aplicación de la solución de calcitonina sintética de salmón. 

Se seleccionó éste fármaco debido a que la porción correspondiente a la 

etilamina sustituida de la clorfeniramina, permite que se produzca un antago

nismo competitivo por ef receptorH1, con respecto a la molécula de fa histamina 

Fig. No. 21. La sustitución de un átomo de hidrógeno en el anillo bencénlco del 

núcleo principal en posición para con un halógeno-cloro-, permite que éste sea 

uno de los antihistamlnicos más potentes de su clase. 

Su administración es útil en el tratamiento de rinitis alérgica, fiebre de heno, 

dermatitis o eczema atópica, asma bronquial, procesos cutáneaos no alérgicos, 

resfrio común, prurito, etc. En la gran mayoría estos procesos se deben a un 

incremento importante en la penmeabilidad capilar o una acción reflexa axonal. 

(3) 

La clorfeniramina es un producto muy conocido toxicologicamente hablando, 

ya que produce pocos efectos secundarios, los cuales se presentan entre un 

20 o 25 % de los casos. Algunas de éstas reacciones pueden ser de tipo 

gastrointestinal, nervioso, cardlovasculares, respiratorias, genitourinarias, cu

táneas y heméticas; siendo las más comunes aquellas que afectan el sistema 

nervioso central, produciendo sedación, somnolencia, visión borrosa, depre

sión, o bien euforia e insomnio. 

Aunque otros antihistaminicos promueven la idea de producir menos reac

ciones colaterales y de efecto más prolongado; la clorfenieramina es un 

fármaco ampliamente estudiado, de precio accesible, fácil administración y que 

se ha mantenido en el mercado durante varias decadas en comparación de 

otras nuevas drogas. Portal motivo dicho fármaco se seleccionó como primera 

opción del tratamiento para las reacciones alérgicas del tipo H1 provocadas 

por la administración de la CTS. 



MODELO DEL RECEPTOR HISTAMINICO DEL TIPO H1 
H 

&+f(~CH2·CH2·~H3 amonio 

COOH 

Figura 21 
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b) Ahora si las reacciones fueron del tipo H2, a las personas estudiadas se 

les administró: 1 tableta de 150 mg de clorohidrato de ranilidina vía oral, los 

500 mg de calcio ionizable y al igual que en el punto anterior 30 minutos 

después se aplicó la solución de CTS via intramuscular. 

Se seleccionó la ranilidina por ser un fármaco que tiene la propiedad de 

competir por los sitios receptores H2, inhibiendo la secreción gástrica o acción 

vagal, producida por estimulantes como Ja pentagastrina y Ja histamina; siendo 

ésta última considerada como una sustancia mediadora para Ja liberación de 

la acetilcolina Fig. No. 22. 

Por su conformación química, los antagonistas competitivos H2 de Ja hista

mina comparten el mismo nucleo lmldazoi, o bien grupos isóteros o similares 

como el furano que se encuentra presente en la molécula de la ranitldlna. 

Cabe mencionar que por el grupo etanodiamina que se encuentra ocupando 

la cadena lateral de la molécula, no existe la posibilidad de que se produzca 

una reacción por parte de los receptores del tipo H1. 
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Diversos estudios han comprobado que la actividad de la ranitidina es 

superior al de las drogas antlcolinérgicas, sin tener dicha característica. 

MODELO DEL RECEPTOR HISTAMINICO DEL TIPO H2 
Grupo lmldazol 
de la Hlstldlno 

Zona onlónlca 

Zona estérlca 

C
e Zona oettva de la 

ocettlcollnesterosa HO : 

·~Complejo 
CH 

3 
..,C- enzlmo-sustroto 

la+ 7~º+ CH - N-CH ·CH - 0-C-CH- -CH 
3 1 2 2 3 

CH 3 
Sustrato aeettlcoltna 

Figura 22 

Uno de los mayores problemas en las grandes ciudades es la úlcera gástrica 

y duodenal producidas por un aumento en la actividad colinérglca. Así la 
esofagitis peptídica, hemorragia digestiva, insuficiencia hepática, y síndrome 

de Zollinger-Ellison, son en la actualidad tratadas de manera eficaz por medio 
de la ranitidina. Los efectos son controlados durante la primera y segunda 
semana de tratamiento. 

Aunque varias estadísticas demuestran que la cimetidina es más eficaz que 

la ranitidina para dicho tipo de enfermedades, ésta última genera menos efectos 
colaterales sobre todo a nivel gástrico, cutáneo, endócrino y nervioso. 

Las dosis de la ranitidina se vigilaron cautelosamente, ya que produce 

trastornos de confusión mental en personas ancianas. (3) 

Este grupo de 5 personas se restablecieron satisfactoriamente con la 

administración de ambos antihlstaminicos dependiendo del tipo de reacciones 

que se presentaron. 
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Posteriormente hubo 3 pacientes que aún después de la administración de 

los dos tipos de antihistamlnicos, segulan presentando reacciones alérglcas y 

además desarrollaron procesos inflamatorios como las sensaciones de ardor, 
hormigueo de extremidades, y Ja hinchazón de miembros. 

Así para contra restar dichos trastornos, se prosiguió a administrar 2 tabletas 

de 2 mg e/u de acetato de parametasona vía oral.Junto con los antihistaminicos, 

y el calcio ionizable; para que 30 minutos después se hiciera la aplicación de 

la calcitonina. 

La parametasona es un glucocorticoesteroide derivado de Jos productos que 

se producen en Ja corteza de las glándulas suprarrenales con una estructura 

asteroide de 21 átomos de carbono derivado del pregnano. Las principales 

características químicas del compuesto son: 

• Doble enlace entre los carbonos de las posiciones 4 y 5. 

• Presencia de grupos cetónicos en las posiciones 3 y 20. 

• Un alcohol en la posición 21 que es sensible a la esterificación. 

• Dos oxígenos, uno en la posición 11 y otro en la 17. El primero es el que 

da la característica de glucocortlcoesteroide y el segundo promueve Ja 

actividad antiinflamatoria. 

• En las posiciones 6 o 9 se Introduce un fluor con el fin de Incrementar su 

actividad antiinflamatoria y mineralocortlcolde; por tal motivo se metilan 

las posiciones 6 y 16, deshidrogenan 1 y 2 o se adiciona un heterociclo 

como el pirazol en las posiciones 2 y 3. 

Como se mencionó con anterioridad, éstas hormonas permiten el adecuado 

equilibrio del metabolismo orgánico y sobre todo de los carbohidratos. 

La parametasona también es auxiliar en el tratamiento de lesiones cancerí
genas y en Ja enfermedad de Pagel, ya que ambas que tienden a causar 

inflamación de las zonas afectadas produciendo fuertes dolores óseos y de 

cabeza por la presión que se hace sobre la masa cerebral. 
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De Igual manera, éste glucocortlcoesterolde es capaz de producir reacciones 

antialégicas. Su mecanísmo de acción es tisular y consiste en la inhibición de 

la liberación de la histamina y la estabilización de la membrana de los masto

citos impidiendo su degranulación. También la parametasona es capaz de 

inhibir la función de los linfocitos Ten casos donde se presente una hipersen

sibilidad retardada. Por tanto, no existe una reacción de antagonismo con 

respecto a la histamina. Sin embargo su principal acción es la de incrementar 

la permeabilidad capilar con el fin de producir una respuesta anliinflamatoria. 

Estudios más profundos demuestran que durante la administración de la 

parametasona acompañada de un antlhlstamlnlco del tipo H1, se produce un 

mecasnfsmo de slnergfsmo. Este hecho se puede comprobar ya que en el 

mercado actual existen diversas presentaciones farmacéuticas conteniendo 

maleato de cloñeniramina. 

Podemos concluir que la parametasona es un glucocorticoesteroide que por 

tener una potencia antiinflamatoria mediana, mínima retención de minerales, 

reacciones secundarias y por último la duración del efecto que va de 24 a 36 

hrs, es considerado como Idóneo para éste tratamiento. (3) 

Como resultado de la administración de éste último en los 3 pacientes 

citados, se obtuvo un 100% de recuperación de las reacciones secundarias 

presentadas durante la terapia No. 2. 

3.- A los pacientes que presentaron reacciones secundarias muy severas 

durante la primera administración de la CTS y el calcio -4 personas-; se 

decidió no proseguir más con el tratamiento inicial ni con la terapia alterna con 

los antihistaminicos y el glucocorticoesterolde; con el fin de no causarles una 

reacción de tipo anafiláctica, la cual hasta el momento no se han reportado 

casos en monografías. 

Sin embargo para estos pacientes, se estudió la posibilidad de aplicar 

corticoesteroldes, dietas ricas en calcio y otros fánnacos como la mitramlcina 

o difosfonatos que son también auxiliares en el tratamiento de la osteoporosis. 



CAPITULO 111 

3. DISEÑO ESTADISTICO 

3.1. ESTUDIO DE LIMITES DE CONFIANZA EN LA ESTIMACION DE 
PROPORCIONES. 

Para éste tipo de estudio se aplicó el método de los límites de confianza con 

el fin de conocer, que a partir de una proporción poblaclonal se obtienen los 

límites de confianza en la aplicación de uno o varios métodos terapéuticos. 

Se eligió éste análisis estadístico para demostrar que las terapias alternas 

a base de antlhistamínicos y glucocorticoesteroides son seguras estadística

mente hablando. 

Para ello, se utilizó como variable o característica al número de pacientes 

con respuesta desfavorable de la población total expuesta a tres terapias 

distintas. 

Así, los individuos que conforman el total de la población fueron muestreados 

varias veces, dependiendo del tipo de respuesta que se haya presentado. De 

cada una de dichas muestras se calculó la proporción con que se presentó la 

característica a analizar, basandose sobre las leyes de regularidad estadística. 

SI los valores calculados se encontraban cercanos a la proporción general 

de la población estudiada, se consideraron más frecuentes que los que se 

alejan de éste primer parámetro. Ahora si las muestras contenían más de 30 

elementos y la proporción observada no se encontraba entre valores 0.1 o 0.9 

eran consideradas como pequelias. 

Como primer paso del análisis se hizó el cálculo de la proporción poblaclonal 

de los pacientes que por presentar reacciones alérgicas a la calcitonlna 

sintética de salmón, necesitaron de una terapia alterna. Para ello se aplicó la 

fórmula siguiente: 
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p = !.. 
n 
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Donde: "P" es la proporción poblaclonal de los pacientes que necesitaron 

terapias alternas, "r" es el número de pacientes que tuvieron respuesta desfa

vorable a la terapia No. 1, y "n" es el número total de la individuos que 

participaron en el estudio. 

Nota: Se excluyeron para la realllzaclón de dicho cálculo, a los pacientes 

que por tener reacciones adversas tan severas, ya no se les trató con las 

terapias alternas para no arriesgar su salud. 

favorables 

desfavorables 

Terapia No. 1 

28 

e 

Terapia No. 2 

5 

3 

abandonaron terapias por diversas causas 9 

Terapia No. 3 

3 

o 

Sustituyendo los valores experimentales en la fórmula anterior, tenemos: 

p - .!!.. 
- 40 p = 0.2 

Lo cual representa que un 20 % del total de pacientes tratados con CTS y 

Ca (terapia No.1) y que por presentar respuesta desfavorable al tratamiento se 

les aplicó las terapias No.2 y No.3 . 

Posteriormente se hlzó el cálculo de la desviación estandard de la población 

para un rango del 95 % de confianza: 

Sp =-JP(l-P) 



Sustituyendo los valores obtenidos en la fórmula tenemos: 

Sp ..../ 0.2 (1 - 0.2) 
40 

Sp = 0.06324 
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Por tanto, si a la proporción encontrada se le suma 1.96 veces la desviación 

estandar "S", hace posible que se establezcan cuales son los valores de 

confianza en un rango del 95 % para la aplicación de una terapia u otra en base 

a la respuesta de los pacientes. 

Para obtener los límites de confianza para la proporción poblaclonal de las 

personas que requirieron de terapias alternas, se hlzó el siguiente cálculo: 

p = 0.20 + 1.96 (0.06324) p = 0.32395 

p = 0.20 - 1.96 (0.06324) p = 0.07604 

Así en base a éstos resultados, podemos concluir que entre un 7 y 32 % del 

total de personas tratadas con la terapia No. 1, necesitaron de las terapias 

alternas. 

Para la eficacia de lostratamlentos a un 95 % se hace por medio de una 

busqueda en tablas de límites de confianza para proporciones ( n 30 ), para los 

valores de n = 8 (población tratada con terapia No. 2) y r = 5 (número de 

pacientes recuperados con el tratamiento) 

Los valores obtenidos son: 0.289 y 0.889, lo cual permite deducir que la 

terapia No. 2 a base de cloñenlramlna y ranitidlna es eficaz desde un 28 a 88 % 

como un tratamiento seguro y reproducible. 

La misma operación se hace para los pacientes que recibieron la terapia No. 

3. Su valor de n = 3 y r 3, para obtener en tablas 0.368 y 1.0, lo cual quiere 

decir que éste último tratamiento es más confiable que el segundo debido a 

que el 100 % obtenido es más grande que el citado de la terapia No. 2. Observar 

los valores subrayados en el Apéndice l. 



CONCLUSIONES 

Del anterior trabajo de Investigación se pueden hacer las siguientes conclu

siones: 

1.- La administración de la calcitonina sintética de salmón ha demostrado 

ser uno de los agentes terapéuticos más eficientes en el tratamiento de 

enfermdades osteoclástlcas. 

2.- Durante su aplicación, la CTS provoca una serie de reacciones adversas 

como lo son: reacciones alérgicas del tipo H1, H2 y procesos Inflamato

rios. 

3.- Con este estudio se demostró que si se aplican anlihistaminicos del tipo 

H1 (clorfenlramlna) y H2 (ranitidlna), se eliminan por completo las 

molestias producidas por la CTS. 

4.- Con respecto a los pacientes que desarrollaron procesos de tipo Infla

matorio, se les administró la parametasona, por ser un glucortlcoeste

rolde con pocas contraindicaciones terapéuticas. 

5.- Se seleccionó un tratamiento a base de anlihlstaminlcos como primera 

alternativa y no la aplicación directa del glucororticoesterolde, debido a 

que los primeros tienen menos contraindicaciones terapéuticas para 

personas de edad avanzada como las tiene el asteroide. 

6.- Estadlsticamente, los dos tipos de terapias que se manejaron se en

cuentran dentro de los límites de confianza al 95 %. 

7 .- Por último, podemos afirmar que el objetivo propuesto en el Inicio de 

ésta investigación fUe cumplldo plenamente. 
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Tabla de limites de confianza al 95 % para proporciones (para n). 
La proporción en una muestra al azar. 

95% 95% 95% 95% 

n•1 n=2 n• 11 n• 12 

o .950 o .n6 o o .250 o 0.236 
0.50 .1 0.25+ .975- 1 .005- .369 .004 .346 

2 .033 2 .300 .450 
3 .079 .631 3 .072 .550 

n•3 n=4' 4 .135+ .667 4 .123 .654 
o o .632 o o .527 5 .200 .750 5 .181 .706 
1 .017 .865- 1 .013 .751 6 .250 .800 6 .236 .764 
2 .135+ .983 2 .098 .902 7 .333 .865- 7 .294 .819 
3 .368 1 3 .249 .987 8 .369 .921 8 .346 .an 

4 .473 1 9 .500 .967 9 .450 .928 
10 .631 .995+ 10 .550 .970 

n•5 n•6 11 .750 1 11 .654 .996 
o o .500 o .402 12 .764 1 
1 .010 .657 .009 .598 
2 .076 .811 .063 .729 n• 13 n• 14 
3 .189 .924 .153 .847 o o .225+ o o .207 
4 .343 .990 .271 .937 1 .004 .327 1 .004 .312 
5 .500 1 .402 .991 2 .028 .434 2 .026 .369 

.598 1 3 .066 .520 3 .061 .500 
4 .113 .587 4 .104 .611 
5 .166 .673 5 .153 .629 

n•7 n•B 6 244 .740 6 206 .688 
o o .3n o o 3.15+ 7 260 .ns 7 207 .793 
1 .007 .554 1 .006 .500 8 .327 .384 8 .312 .794 
2 .053 .559 2 .046 .685- 9 .413 .867 9 .371 .847 
3 .129 .ns. 3 .111 .711 10 .480 .934 10 .389 .896 
4 .225• .871 4 .193 .807 11 .566 .972 11 .500 .939 
5 .341 .947 5 289 .889 12 .673 996 12 .611 .974 
6 .446 .993 6 .315+ .954 13 .ns. 1 13 .688 .996 
7 .623 1 7 .500 994 14 .793 1 

8 .685- 1 
n• 15 n• 16 

n=9 n• 10 o o .191 o o .179 
1 .003 .302 1 .003 .273 

o o 289 o o 267 2 .024 .369 2 .023 .352 
1 .006 .443 1 .005• .397 3 .057 .448 3 .053 .429 
2 .041 .558 2 .037 .603 4 .097 .552 4 .90 .500 
3 .098 .711 3 .087 .619 5 .142 .631 5 .132 .571 
4 .169 .749 4 .150 .733 6 .191 .668 6 .178 .648 
5 .251 .831 5 .222 .na 7 .192 .706 7 .179 .m 
6 .289 .902 6 267 .850 8 294 .808 8 272 .728 
7 .442 .959 7 .381 .913 9 .332 .809 9 273 .821 
8 .557 .994 8 .397 .963 10 .369 .858 10 .352 .822 
9 .711 1 9 .603 .995- 11 .448 .903 11 .429 .868 

10 .732 1 12 .552 .943 12 .500 .910 
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