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LINEAMENTI DI OSTEOLOGIA PROPEDEUTIGA
ALL'IMPLANTO - PROTESI ENDOOSSEA

(La prima parte del presente lavoro & apparsa da pagina 1023 sul fascicolo di
luglio 1973)

avviene semplicemente attraverso un meccanismo di diffusione e Iequili-
brio che si stabilisce tra osso e sangue mantiene il livello del calcio ema-
tico ad un valore costante, ma basso, di circa cio¢ 7 mg./100 ml. di
plasma.

Un secondo meccanismo, che innalza la concentrazione ematica del
calcio a circa 10 mg./100 ml. e la mantiene in condizioni normali a tale
livello, si basa sull’azione dell’ormone paratiroideo, azione fondata sul
riassorbimento del minerale e della matrice organica dell’osso ad opera
degli osteoclasti.

Gli osteoclasti, che partecipano a questo processo di distruzione sono
cellule giganti multinucleate, che spesso occupano piccole cavita chiamate
lacune di Howship, che esse sembrano avere eroso (fig. 9).

Si tratta probabilmente sia di un attacco chimico, che si attuerebbe
attraverso la liberazione di idrolasi acide (che degradano I’osso) sia di un
movimento cellulare.

11 riassorbimento osseo non si verifica in corrispondenza di superfici
coperte e quindi protette da cellule osteogenetiche o da osteoblasti, ma so-
lo in corrispondenza di superfici ossee nude, che non sono protette né in
corso di fabbricazione da parte di tali cellule osteogenetiche o da osteo-

blasti.

E’ importante ricordare che, ad eccezione di ove si sta verificando un
processo di riassorbimento, tutte le superfici ossee del corpo sono normal-
mente rivestite e quindi protette da uno strato continuo di cellule osteoge-
netiche o di osteoblasti. E” solo dove si verificano soluzioni di continuita
della loro superficie e la matrice ossea rimane nuda, che compaiono gli
osteoclasti.
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L’apparato scheletrico inoltre & influenzato da numerosi ormoni e
dalla dieta e Iorganismo, per cause che vedremo, attinge dalle riserve
minerali dell’osso quello che gli necessita con conseguente indebolimento
dell’osso stesso.

C’¢ da notare poi che 'osso & assai ricco in fosfatasi alcalina ed in
particolare, nell’osso maturo, Pendostio e il periostio sono fosfatasi posi-
tivi, come pure gli osteociti superficiali, mentre invece gli osteociti pit
vecchi e la matrice dell’osso non ne contengono. Durante la formazione
dell’osso, le principali ipotesi riguardanti il ruolo svolto dalla fosfatasi
possono essere cosi schematizzate: tale enzima & associato sia con la pro-
duzione di ioni fosfato che assicurano la precipitazione del calcio come
sale nell’osso, sia con la formazione della matrice organica nell’osso; ¢ cor-
relato con la formazione di un estere fosforico, che funziona da stampo
o da parte di stampo per la cristallizzazione catalitica dei sali dell’osso
e mantiene inoltre la superficie dei cristalli dell’osso libera dall’estere
fosforico, permettendo cosi la continua crescita dei cristalli stessi.

Da cid che si & detto si pud comprendere come lo scheletro rappre-
senti il pitl importante deposito di sali minerali ed infatti in esso & pre-
sente circa il 99% del calcio totale del corpo, mentre il rimanente 1%
¢ utilizzato in varie importanti funzioni, che non sono legate alla struttura
dell’osso. Qualsiasi modificazione che intervenga ad alterare il metaboli-
smo del calcio e del fosforo nel sangue, si ripercuote inevitabilmente su
qguesto deposito.

11 calcio, sotto forma di fosfato di calcio e di fosfato acido di calcio,
viene introdotto con gli alimenti ed assorbito nel primo tratto del tubo
gastroenterico; circa il 20-30% di questo calcio si deposita nelle ossa; il
plus del calcio alimentare viene eliminato sia attraverso le feci sia attra-
verso le urine, tenendo presente che il calcio fecale derivante dal calcio
alimentare pud essere riassorbito ancora dalla parete intestinale. Fisiolo-
gicamente vi & un perfetto equilibrio fra il fabbisogno giornaliero del cal-
cio e il suo assorbimento a livello della mucosa intestinale, contemplando
anche la secrezione attraverso il rene.

La concentrazione del calcio nel fluido intracellulare & di circa 20
mg./100 grammi di tessuto. La sua presenza & essenziale per I'attivita di
numerosi sistemi enzimatici, compresi quelli responsabili delle proprieta
contrattili del muscolo e della trasmissione dell’impulso nervoso. La con-
centrazione del calcio & anche critica nel fluido extracellulare, particolat-
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mente per la risposta del muscolo agli stimoli nervosi e per il funziona-
mento del meccanismo della coagulazione del sangue. Per quanto riguarda
’assorbimento intestinale del calcio ¢’¢ da dire che al pH dello stomaco
i fosfati di calcio si dissolvono rapidamente (in ordine crescente di so-
lubilita, le tre forme di fosfato di calcio sono: Cas(PO:),, CaHPO,,
Ca(HQPO4)2.

Al pH del duodeno i principali sali di calcio sono rappresentati da
CaHPO, e Ca(H,PO,),. 1l passaggio del calcio attraverso il duodeno & mi-
nimo ed avviene in larga parte per diffusione. Il trasporto attivo degli ioni
calcio avviene attraverso la mucosa dell’ileo e necessita di energia presu-
mibilmente sotto forma di ATP. Questo processo diminuisce in carenza
di vitamina D, infatti tale vitamina & uno dei fattori piti importanti del
metabolismo calcico ed & quella che maggiormente influenza il « riassorbi-
mento intestinale del calcio ». Dall’azione svolta da questa vitamina parle-
remo piu diffusamente in seguito. Teniamo intanto conto che il fabbiso-
gno giornaliero di calcio & diverso tra individuo e individuo sia nella sua
fisiologia (accrescimento, gravidanza, allattamento) sia nella patologia
delle ossa.

I1 calcio nel plasma umano normale ha una concentrazione che varia
da 9 a 10,4 mg./100 ml. ed esiste sotto due forme principali. La concen-
trazione del calcio ionico, la forma nella quale il calcio esercita il suo ef-
fetto fisiologico, & di 5-6 mg. per 100 ml. Nell'uomo le oscillazioni giorna-
liere della calcemia sono comprese entro limiti assai ristretti (3% e
—39%). La seconda forma & calcio che non & diffusibile attraverso le mem-
brane semipermeabili, che vengono invece attraversate dal calcio ionico.
Questa frazione consiste in massima parte di calcio legato alle proteine
del plasma, particolarmente I’albumina. La quantita di questa frazione &
funzione della concentrazione delle proteine totali.

Il meccanismo, attraverso il quale viene mantenuta la giusta concen-
trazione plasmatica del calcio, comprende lo scheletro (che ha funzione di
deposito), dal quale possono essere fatti prelievi e nel quale pud essere
depositato 1’eccesso; i reni, ’escrezione attraverso la bile e I'intestino; e
due ormoni, il paratormone e la calcitonina, la secrezione dei quali & sensi-
bile alla concentrazicne plasmatica del Ca™™.

Il fosforo viene ingerito con i cibi (e molti cibi lo contengono) e

viene assorbito sotto forma di fosfato a livello dell’intestino tenue. L’elimi-
nazione principale di tale sale &, in questo caso, il rene. Esiste uno scambio
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continuo e regolare sia del calcio che del fosforo tra ossa e siero e, dato
che in condizioni fisiologiche il tasso ematico del fosforo & di 2,5-3,5
mg./100 (per la fosforemia inorganica), si ha un rapporto Ca: P di circa
10: 4. Le concentrazioni seriche del fosfato e del Ca™" generalmente sono
inversamente proporzionali; quando la concentrazione dél fosfato dimi-
nuisce la concentrazione degli ioni calcio aumenta e viceversa.

A questo punto iniziamo a parlare di alcuni tra i pit importanti
fattori che influenzano il metabolismo dell’osso e cioe alcune vitamine e
alcuni ormoni.

Vitamine

Tra le vitamine la vitamina A interviene nello sviluppo dell’osso,
mentre nell'uomo adulto non si hanno che pochissime informazioni che
riguardano alterazioni scheletriche conseguenti ed ipovitaminosi A.

Anche P’acido ascorbico (vitamina C) ¢ di fondamentale importanza
per lo sviluppo normale dello scheletro; in carenza di tale vitamina infatti,
le cellule mesenchimali non sono pili capaci di elaborare collagene not-
male, portando ad una calcificazione deficiente. La vitamina C accelera
le riparazioni ossee, mentre non si conoscono alterazioni da ipervita-
minosi C.

Ci soffermeremo pilt a lungo sul metabolismo e sulla funzione della
vitamina D.

Vitamina D

Nel 1919 si parlo, per la prima volta, per la cura del rachitismo, di
terapia a base di luce ultravioletta. Nel periodo che va dal 1919 al 1937
furono compiuti i primi studi sulla Vitamina D, allora appunto conosciuta
come « principio antirachitico ». Essi riguardavano la struttura chimica di
tale sostanza e portarono alla scoperta di due composti di struttura simile,
la vitamina D, e la Dj, che appartengono al gruppo delle vitamine liposo-
lubili.

La vitamina Ds (colecalciferolo), che deriva dal 7-deidrocolesterolo
della cute per irradiazione ultravioletta, viene da alcuni AA. considerata
un ormone, per I’analogia del suo meccanismo d’azione con quello di
queste sostanze.
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La vitamina D, (ergocalciferolo o ergosterolo irradiato) deriva invece
dall’ergosterolo e si trova nelle cellule vegetali irradiate (ad es. lievito e
funghi); & il composto pill attivo in terapia umana. L'uomo e gli altri
mammiferi sono in grado di sintetizzare la provitamina Ds, che poi viene
attivata a livello della cute ad opera dei raggi ultravioletti e viene traspot-
tata ai diversi organi per essere utilizzata o depositata.

CH e
i > . gjh 3
ch-(ens),” ~

?Hg /.',H}' CHy (;H§
() - €
Y )
o, —
CHy ) RN
l/ \l)\f/ el B8 "
[

o ne'
"I~ pEinRecEsTEReLo Vivanina D,
5
| { CH
| (71RY ey - 19 - 13 kﬂ & il
i § Cit = 0ff = - Cht — G
e -ch =th - CH —eq Q.‘/\\ CH
i, A N g ey 3
/\/ " Gy - " i ]
L P
Gy s 2
= s P
4 \l/\. raser UL\ 2
C Lo T . |
[ L S
o R e S L
viTamiNg Dy

ERLOSTEReL,

Tl nome di vitamina D; fu dato ad un miscuglio di vitamina e steroli
che, ottenuto per irradiazione dell’ergosterolo, fu ritenuto erroneamente
vitamina pura.

La vitamina Ds & abbondante solo nell’olio di fegato e nei visceri dei
pesci. Nella Tabella 1 sono riportati i valori medi del contenuto di vita-
mina D in alcuni alimenti, tenendo presente 'Unita Internazionale (U.1.)
viene definita come Dattivita di 0,025 *g di una preparazione standard
internazionale di colecalciferolo cristallino.

TABELLA 1

Contenuto di vitamina D (come 1)) di alcuni alimenti

Vit. Dy UI./100 g
2

Latte

Formaggio 10

Uova 50

Carne 4

Pesce di mare (carnc grassa) 0-50.000

Burro 40
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La vitamina D, come tutte le vitamine liposolubili, viene assorbita
nel tratto intestinale e pit1 particolarmente nell’ileo insieme ai lipidi ed an-
che, per il suo assorbimento, & necessaria la presenza dei sali biliari. Si
pud depositare nel fegato, ma nei mammiferi di solito non si hanno cospi-
cue riserve (il tasso medio & di 20-200 U.I. per 100 g).

Solo nell’ultimo decennio, le ricerche hanno avuto lo scopo di indivi-
duare le forme metabolicamente attive della vitamina ed il suo meccanismo
d’azione. L’esatto ruolo svolto dalla vitamina D a livello cellulare & ancora
un enigma. Si sa che & correlata con la crescita, con I"assorbimento intesti-
nale del calcio, con il riassorbimento del fosfato a livello dei tubuli renali,
con la deposizione minerale nell’osso e nel dente, con il riassorbimento
dell’osso, con accumulo del citrato nell’osse e, di fondamentale importan-
za, come poi vedremo, con il funzionamento del paratormone.

Sebbene Ieffetto ultimo pitt conosciuto sia la calcificazione della ma-
trice organica dell’osso, non vi sono tuttavia prove specifiche che la vita-
mina D partecipi di per se stessa, e ciod direttamente, al processo di calei-
ficazione. Invece, dato che il calcio ed il fosfato sono trasportati ai tessutl
da mineralizzare dal siero e dai fluidi extracellulari, la vitamina D esoliche-
rebbe indirettamente la sua azione sulla formazione del dente e dell’osso,
regolando la concentrazione sierica di tali minerali, come si pud desumere
anche dalle alterazioni che si verificano nel rachitismo.

L’innalzamento del livello ematico di cueste due sestanze calcio e
fosfato si attua attraverso due distinti processi:

1) per mezzo di un sistema di trasporto attivo del calcio a cui seouve
passivamente lo icne fosfato;

2) per mezzo di una mobilitazione e riassorbimento delle parti piv
profonde dell’osso, tramite lintersposizione di un processo cellulare.

Questi due meccanismi strettamente dipendenti dalla vitamina D sono
anche sotto il controllo dell’ormone paratiroideo.

E’ importante osservare che esiste semore un periodo di latenza tra
somministrazione e risposta fisiologica alla vitamina. Sono stati comniuti
studi con l'impiego di vitamine D radioattive allo scopo di scoorire cosa
accade nella molecola durante questo periodo di latenza. E’ stato cosi possi-
bile seguire il metabolismo, la distribuzione e la localizzazione subcellulare
(microsomi e mitocondri) della vitamina e dei suoi metaboliti. Studiando
J’assorbimento di *H da parte dell'intestino dopo inoculazione di 10 U.L
di vitamina D; triziata, si & visto che non ¢’¢ alcun ritardo tra inoculazione
e assorbimento da parte dell’intestino. Dato che anche 'osso si comporta
allo stesso modo, & sembrato di poter concludere che il ritardo nell’azione
della vitamina D, non & dovuto al tempo necessario per il trasporto nei tes-
suti (trasporto che avviene per '80-90% ad opera delle a>-globuline). Allo-
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ra ¢ stata considerata la possibilita della trasformazione della vitamina in
una forma metabolicamente attiva.

Mediante vari esperimenti tale metabolita & stato identificato con il
« 25-idrossicolecalciferolo ».

(25-HCC: I'idrogeno in posizione 25 & stato sostituito da una funzio-
ne ossidrilica, OH). E’ stato anche isolato il metabolita dell’ergosterolo
(25-HECQ).

Una epatectomia totale porta ad una completa perdita della capacita
di formare il 25-HCC. Da questo e basandosi anche su altri dati sperimen-
tali si puod concludere che la trasformazione della vitamina D; in 25-HCC
avvenga appunto nel fegato. Si conclude quindi che il ritardo nell’azione
della vitamina D; ¢ dovuto essenzialmente alla sua trasformazione in
25-HCC, trasformazione che richiede circa 6 ore.

Per quanto riguarda il meccanismo di azione della vitamina D, si pud
senz’altro dire che PRNA (acido ribonucleico) e la sintesi proteica agiscono
da mediatori all’azione di tale vitamina e che il suo effetto sul trasporto
del calcio avviene al livello dell’orletto a spazzola delle cellule della mucosa
intestinale, dove, nel ratto e nel pulcino, ¢ stata scoperta una ATP-asi
Ca-dipendente, la cui comparsa & sincrona all’assorbimento del calcio, dopo
somministrazione di vitamina D.

Riassumendo i dati, dedotti dallo studio delle cellule intestinali, si
pud schematizzare questo meccanismo che si pensa valevole anche per 'os-
so: la vitamina D dall’ileo entra nel sistema linfatico, poi con un meccani-
smo ancora non ben chiarito viene trasportata nel sangue e quindi per mezzo
di una e,-globulina al fegato. dove si trasforma in 25-HCC (forma metaboli-
camente attiva). Da qui il 25-HCC viene trasportato da una as-globulina
plasmatica all’intestino e all’osso; si porta quindi all’interno delle cellule
fino alla membrana nucleare. All’interno del nucleo « smaschera » una
DNA specifico che da luogo ad un RNA complementare portatore dell’in-
formazione per un componente (o pit1) del sistema di trasporto costituito da
una ATP-asi Ca-dipendente, che agisce a livello « dell’orletto a spazzola ».
Il calcio quindi & probabilmente trasportato all’interno della cellula legato
ad una proteina e viene successivamente espulso per mezzo di un sistema ca-
tionico con Pintervento di ioni sodio. Ne deriva un aumento del calcio nel
plasma (conseguentemente anche dei fosfati) che porta ad una quasi com-
pleta calcificazione delle ossa.

E’ stata anche avanzata Iipotesi che la vitamina D agisca sulla fosfatasi
alcalina; ed infatti nel rachitismo si osserva costantemente un aumento della
fosfatasi alcalina sierica. Alterazioni dell’attivitd fosfatasica potrebbero spie-
gare le modificazioni a livello renale, intestinale ed osseo.

La carenza di vitamina D durante I'infanzia porta al rachitismo; nel-
’adulto invece causa osteomalacia. Questa differenza ¢ dovuta principal-
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mente al fatto che nel bambino le estremita delle ossa sono in uno stato di
attivo accrescimento; il rachitismo determina allora nell’osso in accresci-
mento alterazioni che danno luogo ad ingrossamenti e deformita assenti
nell’osteomalacia, dato che nell’adulto la cartilagine epifisaria non esiste.

Nell’osteomalacia si ha una graduale e progressiva rarefazione delle
ossa, soprattutto del bacino, del torace e degli arti. Le deformazioni del
bacino sono caratteristiche: la convessita sacrale aumenta, le creste iliache
si appiattiscono, la cavita pelvica diventa asimmetrica e ristretta. A livello
degli arti le ossa diventano sottili e sono soggette a fratture spontanee.

Molte persone anziane presentano un certo grado di rarefazione ossea
(osteoporosi senile) e sono frequenti le fratture dovute a traumi anche
lievi, Ci sono due teorie sull’eziologia di tale sindrome: diminuita forma
zione della matrice o prolungata decalcificazione.

11 fabbisogno di vitamina D per 'uomo normale ¢ ancora ignoto. Per
la donna durante la gravidanza e 'allattamento e per il bambino si pensa
che il fabbisogno giornaliero, in assenza di esposizione solare, sia di 400-
1000 U.I.

Per quanto riguarda la terapia da impiegare negli stati carenziali, ¢
da dire che la vitamina D & utilizzata principalmente nella profilassi e ne
trattamento delle alterazioni del metabolismo del calcio e del fosforo.
L’osteoporosi senile pud essere dovuta a carenza di vitamina D, percio tutti i
soggetti anziani dovrebbero riceverne quantita adeguate. La dose profilat-
tica & di 1000-4000 Unita Internazionali al giorno. E’ stato perd dimostrato
che I'ingestione di dosi massive di vitamina I determina una calcificazione
diffusa dei tessuti molli, compresi polmoni e reni.

o
]

Ormoni

Sia i fenomeni di accrescimento che quelli di ricostruzione e demoli-
zione dell’osso dipendono largamente dalla funzionalitd del sistema endo-
crino. Attraverso ricerche sperimentali ¢ lo studio della patologia umana,
si & potuto infatti dimostrare che la mancanza o 'eccesso dei singoli ormoni
porta a ben definite alterazioni dell’organismo e delle ossa. Questa azione
si svolge in parte direttamente sul tessuto osseo (es. attraverso I'ormone
somatotropo) ed in parte indirettamente, tramite I'influenza sul ricambio
minerale o sul ricambio proteico. Gli ormoni anabolizzanti promuovendo
la sintesi delle proteine, favoriscono anche la formazione della matrice orga-
nica delle ossa, mentre gli ormoni catabolizzanti, favorendo la degradazione
delle proteine o la trasformazione delle proteine in carboidrati, ostacolano
I’osteogenesi. Essenziale quindi per il mantenimento dell’osso ¢ 'equilibrio
fra gli ormoni anabolizzanti e catabolizzanti, dato che si possono verificare
alterazioni nella formazione della matrice ossea e secondariamente anche































































