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RESUMEN

Se estudiaron 130 pacientes que presentaban
diferentes patologias 6seas, determinandoseles la
hidroxiprolina urinaria en muestras recolectadas
durante 24 horas. Los rangos de referencia para una
poblacién normal fueron de: 0,5 a 2,4 para mujeres 'y
de 0,5 a 3,4 para varones, expresados como indices
de hidroxiprolina/creatinina x 100.

Las muestras se clasificaron de acuerdo con la
patologia del paciente en hiperparatiroidismo,
osteoporosis, carcinomas de prdstata y mama con o
sin metastasis 6seas, acromegalia, litiasis a repeticion
y otros carcinomas. Los indices mas elevados los
presentaron los pacientes con hiperparatiroidismo,
carcinomas de préstata, de mama, de tiroides y
melanoma. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(4):173 -
176].

INTRODUCCION

La hidroxiprolina (OH-Pr) es un aminoéacido no
esencial que se sintetiza a partir de la prolina en el
tejido colageno, constituyendo un 13 por ciento del
contenido total de aminoacidos de dicho tejido (4,12).
Puesto que forma las dos terceras partes de la matriz
Gsea, la determinacion de dicho aminoé&cido es un
excelente indice del metabolismo 6seo (5).

Se excreta en la orina en forma libre o unida a
péptidos. La porcion libre constituye aproxima-
damente un 4 por ciento del excretado y la porcion
conjugada puede separarse por hidrolisis acida (14).
Se ha dado mucha importancia a la determinacion de
la OH-Pr urinaria en diferentes patologias, tales como
hiperparatiroidismo, acromegalia, carcinomas con
metastasis 6sea, pues es un buen reflejo del
metabolismo 0seo. En pacientes con
hiperparatiroidismo, su determinacién se ha
usado con frecuencia, ya que la parathormona
incrementa la resorcion désea, por lo que

* Trabajo presentado en el IV congreso Nacional de
Microbiologia, Parasitologia y Patologia Clinica, San
José, Costa Rica, Diciembre, 1982.

** |Laboratorio Clinico, Hospital ~México. San José,
Costa Rica.

alterciones de la funcion de la glandula, se
manifiestan con cambios en la excresién de OH-Pr
(1,4,5,9,12,14).

Recientemente se ha mostrado interés en este
aminoacido como un indicador temprano de la
metastasis 0sea de varios carcinomas, incluyendo los
de préstata y mama (3,5,10,13,19). La elevacioén de la
fosfatasa alcalina sérica en estos pacientes, es un
indicador menos fidedigno que la OH-Pr para detectar
una metéastasis 6sea, debido a que la primera puede
estar aumentada en algunas hepatopatias (2,5,18).
Se ha encontrado un incremento en la excresion de
OH-Pr en presencia de actividad osteoblastica
aumentada, asi como en la etapa del crecimiento,
acromegalia y enfermedad de Paget (1,19).

En nuestro pais no se tiene experiencia sobre el uso
de este aminoacido como un elemento de ayuda
diagndstica; por lo que nuestro proposito es presentar
la experiencia acumulada con esta determinacién en
los pacientes con las diferentes patologias
mencionadas.

MATERIAL Y METODOS

La OH-Pr fue determinada en 130 muestras de orina
de 24 horas, recolectadas usando como preservante
&cido clorhidrico 6N y conservadas a 4°C hasta su
andlisis. Las edades de los pacientes oscilaron entre
25 y 85 afios. Estos pertenecian a los servicios de
Endocrinologia, Oncologia y Urologia del Hospital
México, durante los afios 1979-1981.

Ademés se determin6d la OH-pr en la orina de 50
personas consideradas como normales, para obtener
los valores de referencia (Grupo control).

Para la determinacién de OH -Pr urinaria se utilizé el
método de Prockop y Udenfried (15), madificado por
Hernandez y Solano (7). La creatinina se analiz6 por
el método de Jaffé (6).

Los resultados fueron expresados como la excresion
de OH-Pr en mg/dl por cantidad de creatinina en
mg/dl, calculado por el indice:

QH-Pr urinaria (mg/dl)
cretinina urinaria (mg/dl)

100
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RESULTADOS:

El grupo control mostré un indice OH-Pr/creatinina de
0,5 a 2,4 para mujeres y de 0,5a 3,4 para hombres.
En el Cuadro 1 se detallan los valores promedio
correspondientes a las 130 muestras analizadas.
En el Grafico 1 se puede observar en detalle los
indices de OH-Pr/creatinina en las diferentes
entidades clinicas.

DISCUSION:

La OH-Pr, a pesar de considerarse metabélicamente
inerte, muestra una gran actividad en hueso, higado y
membrana periodontal (4).

Puede decirse que por ser el colageno la Unica fuente
de OH-Pr, un incremento de su excresién puede
deberse a un aumento en la sintesis oen la
destruccion, o en ambas (1).

La elevacion del indice de OH-Pr/ creatinina es de
gran importancia en los pacientes mencionados,
como veremos a continuacion.

Puede observarse en el Grafico 1 que los valores
mas altos se obtuvieron el hiperparatiroidismo,
posiblemente debido a que los osteoclastos juegan
un papel importante en el proceso destructivo, a
través de la influencia de la parathormona. Esto
resulta en un aumento en la excresion de OH-Pr, lo
que coincide con lo reportado por algunos autores
(4,9). Cabe agregar que muchos casos cursaron con
normocalcemias.

En acromegalia, al haber aumentado en la secresion
de hormona de crecimiento y como consecuencia del
metabolismo 6seo, se incrementa la OH-Pr urinaria,
lo que indica que el colageno es efectivamente la
fuente principal de este aminoacido (1). El indice en
estos pacientes coincide con los valores encontrados
por Jasin y colaboradores (8).

La elevacién del indice en las pacientes con
carcinoma de mama con metastasis 6seas, es una
buena evidencia de la presencia de lesiones
osteoliticas. Guzzo y colaboradores (5), han re-
portado una elevacién del indice de 1 a 7 meses
antes que haya evidencia radiolégica de la me-
tastasis. Aproximadamente un 30 por ciento de la
matriz 6ésea puede ser destruida antes que la
metastasis sea evidente por Rayos X (3). Puede
decirse entonces que la determinacién de dicho
aminoacido es mas sensible que la visualizacion de la
imagen radioldgica.

Nuestros resultados correlacionaron con los re-

portados por Powless (13) y por Guzzo (5), al
encontrar un indice promedio de OH-Pr/creatinina de
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5,3 para los pacientes con carcinoma de mama con
metastasis 6seas, demostrado radiolégicamente, y de
2,5 para los que no presentaron evidencia
radiologica. Los resultados obte nidos en los pacientes
con carcinoma de préstata con metéstasis 6seas no
son tan elevados como los reportados por Moopan y
colaboradores (19), pero coinciden con los
encontrados por Guzzo (5) y Bishop (2); con un indice
promedio de 3,5 para los que presentaron metastasis
Oseasy 3,0 para los que no la mostraron.

Es bien conocida la incidencia de patologia 6sea en
los pacientes con mieloma miltiple, donde las
lesiones osteoliticas se presentan en casi un 80 por
ciento de ellos (11). El indice de 6,1 es un buen
indicador de la destruccién ésea y corrobora lo
apuntado por Niell (11) y Rubio (17). Un indice de 9,7
para el paciente con melanoma podria explicar la
gran alteracion que sufre el tejido colageno de la piel,
lo cual aumentaria la excresiéon de OH-Pr urinaria,
especialmente si hay invasion ésea.

La hormona tiroidea generalmente incrementa el
metabolismo, por lo tanto, puede actuar acelerandola
formacion y la resorcion del colageno 6seo (1).
Asimismo, se sabe que los carcinomas de tiroides
pueden dar metastasis a huesos largos y craneo, lo
gue explicaria la elevacion del indice a 9,5 en el
paciente con carcinoma de tiroides, el cual
suponemos ya habia invadido el hueso, dado el valor
tan elevado de dicho indice.

Los pacientes con hipertiroidismo presentaron valores
ligeramente elevados pero nuestros resultados no
coincidieron con lo reportado por Rico, quien encontré
un indice de OH-Pr/creatinina de 4,2 como promedio
en sus pacientes (16). En el caso del tumor
submaxilar, la elevacion a 5,4 se deberia aque en la
membrana periodontal tiene gran actividad el tejido
colageno (4).

La litiasis a repeticidon es un signo sospechoso e
importante de hiperparatiroidismo. De los 50
pacientes estudiados con esta patologia, encon-
tramos 20 con un indice promedio normaly 30 con un
valor elevado. Ninguno de ellos presento
hipercalcemias ni signos evidentes de hiperpa-
ratiroidismo, por lo que es de gran importancia hacer
el seguimiento para observar si a corto o mediano
plazos manifiestan esta patologia.

También es sabido que las personas diabéticas
presentan indices normales, lo cual corroboramos
con nuestros resultados (1).

Jasin y colaboradores (8), manifiestan que la
excresion de OH-Pr es mayor en nifios que en
adultos, sugeriendo que el nivel puede ser rela-
cionado con la actividad metabdlica, conside-



CUADRO 1
VALORES PROMEDIO DEL INDICE DE OHP/Creat. EN 130 PACIENTES

DIVERSAS PATOLOGIAS X N° X N° N°
Hombres Casos Mujeres Casos Casos
3,7 4 4
Osteoporosis
Carcinoma detiroides 9,5 1 1
Melanoma 9,7 1 1
Mieloma multiple 6,1 1 1
Tumor maligno submaxilar 5,4 1 1
Ca. mama sin metastasis 6seas 2,5 5 5
Ca. mama con metastasis 6seas 53 7 7
Ca. préstata sin metastasis 6seas 3,0 7 7
Ca. prOstata con metastasis 6seas 3,4 10 10
Acromegalia 5,4 4 4,0 4 8
Diabetes mellitus 2,3 5 2,1 4 9
Hipertiroidismo 2,6 9 9
Hiperparatiroidismo 7,4 16 32,6 1 17
Litiasis:-indices normales 3,1 25 2,1 5 30
-valores elevados sin
causa especifica 5,1 16 4.6 4 20
TOTAL 130
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rando entonces que existe una cercana relacion entre
OH-Pry la tasa de crecimiento. Nuestro resultado en
una nifia en la etapa de crecimiento coincide con lo
reportado por dicho investigador.

CONCLUSIONES

Podemos concluir que los resultados obtenidos
demuestran que la determinaciéon de OH-Pr urinaria
es de gran ayuda diagnéstica en pacientes con HPT
que cursan con normocalcemias.

También en pacientes con carcinoma de mama o
prostata sin evidencia radiolégica de metastasis
Oseas, es importante la determinacion de este
aminoacido; por lo que el hallazgo de valores
anormales es una evidencia de lesion 6sea. En

aquellos pacientes con litiasis a repeticion, sin un
claro diagnéstico de hiperparatiroidismo es
recomendable hacer determinaciones de la OH-Pr
urinaria, con el fin de detectar la aparicién de dicha
patologia a corto o0 mediano plazo.

ABSTRACT

One hundred thirty (130) 24 hour urine from patients
with different bone pathologies were studied to
determine the hydroxyproline (OH-Pr) excretion. The
results were reported as OH-Pr/ creatinine x 100
index, with values between 0.5-2.4 for women and
05-3.4 for men. The samples were classified
according to the pathology: hyperparathiroidism
(HPT), osteoporosis, breast and prostatic carcinoma
with or without bone metastases, acromegaly, multiple
lithiasis and other carcinomas. Higher indexes were
found in patients with HPT.
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