
Hidroxiprolina en
Enfermedades Reumáticas *

INTRODUCCION

En los últimos años los invertigado-
res han mostrado gran interés por la
Hidroxiprolina, aminoácido no esen-
cial, que ha sido considerado de gran
utilidad como índice del metabolismo
del tejido conectivo.

Este compuesto, constituye aproxi-
madamente el 13% del peso del co-
lágeno, donde se encuentra princi-
palmente en las fibrillas l. Otros au-
tores consideran que junto con la Pro-
lina y la Glicina, constituye cerca de
la mitad del peso de la molécula co-
lágena2•

La Hidrox.iprolinase forma por hi-
droxilación a partir de la Prolina, la
cual a su vez es un derivado del Pi-
rrol P. mediante la acción de una en-
zima, la Oxigenasa 4 cuya deficien-
cia constituiría un factor muy impor-
tante en los casos de hiperproline-
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mia 5. Otros autores 4, 6 anotan ade-
más que el ácido ascórbico actúa co-
mo cofactor de dicha enzima.

McMusic7, considera que aproxi-
madamente el 30% de las proteínas
totales del organismo están represen-
tadas por el tejido colágeno y en las
fibrillas de éste se halla la Hidroxí-
prolina, la cual resulta por hidroxila-
ción de la Prolina posiblemente por
acción del osteoblasto. Según este
autor la cantidad de Hidroxíprolíno
presente en el coldqene es aproxima-
damente de 14 gm. por cadaIOO gm.
de proteína.

Moskowitz1 anota que es en el hue-
so donde se encuentra la mayor par-
te del colágeno y por 1'0 tanto, es este
tejido el que posee una mayor con-
centración de Hidroxiprolina. Salter 8

ha demostrado que la conversión de
Prolina en Hidroxiprolina se verifica
antes de que esta sea incorporada
al coléqeno.

La cantidad de Hidrox.iprolinapre-
sente en una dieta balanceada es
aproximadamente de 50 mg., su ab-
sorción se verííico en la parte alta
del intestino delgado yen la sangre
se encuentra en forma libre en can-
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tidades que varían entre 0.7y 2 mcg/
ml., y unida a una proteina, en can-
tidad aproximada de 1 mcc /m). La
Hidroxiprolina Se filtra a nivel del
glomérulo y en el túbulo se absorbe
en un 99% la libre y en un 80% la
total, encontrándose en la orina can-
tidades aproximadas' de 1 mg. en ori-
na de 24 horas para la primera y de
25 para la total 6. Sjodersma y Cols. 6,
y Bienestock y Kibrick9 han demos-
trado además un matcbolito de la
Hídroxíprolíno, la Prolil-Hidroxiproli-
na. Los últimos autores en un estudio
comparativo sobre 18 indivituos nor-
males y 39 pacientes, no encontraron

di.ferencia significativa en la excre-
ción urinaria de estos 2 compuestos.

Besados en los parámetros anterio-
res hemos llevado a cabo el presente
trabajo en la Sección de Reumatolo-
gía, con el objeto de estudiar en
nuestro medio, el comportamiento de
la Hidroxiprolinc en d.iferentes enti-
dades.

MA TERIAlL Y METO DOS

Para el presente estudio seleccio-
namos 64 pacientes divididos en los
siguientes grupos:

19 Individuos normales ., . 16 casos

29 Artritis Reumatoidea ., . 10 casos

39 Enfermedades del Tejido Conectivo 5 casos

49 Enfermedades metabó!iacs del hueso
Osteoporosis ... .. . . , . .. . .. . .. . .. . .. . .. . 30 casos

Raquitismo y Osteomalacia ... ... .. . .. . .. . .. . 3 casos

Printer grupo. Estudiamos 16 indi-
viduos normales; 7 menores de 40
años y 9 mayores de 40, ya que la
concentración de Hidroxiprolina en
sangre y en or.ina varía de acuerdo
a la edad.

A todos se les practicó además ra-
diografía de columna lumbar y pel-
vis, calcio, fósforoy fosfatasa alcalina
con el objeto de descartar enferme-
dad ósea.

Segundo Grupo. Artritis Reumatoi-
deo. Se seleccionaron 10 pacientes

con Atritis Reomatoidea Clásica de
acuerdo con los criterios de la Aso-
ciación Americana contra el Reuma-
tismo. La edad osciló entre 25 y 65
años y la evolución de la enferme-
dad entre 2 y 15 años. 8 de los pa-
cientes tenían algún grado de osteo-
porosis.
Tercer Grupo. Enfermedades del

Tejido Conectivo. Se practicó el estu-
dio a 5 pacientes con Lupus Eritema-
toso Sistémico, cuya edad osciló en-
tre 17 y 23 años y con evolución de
su en.fermedad entre 2 y 5 años.



HIDROXIPROLINA EN ENFERMEDADES REUMATICAS 84

Todos tenían compromiso renal,
pero la función estaba normal a ex-
cepción del caso N9 2 que tenía una
depuración de creatinina de 31 cc/
mino

Cuarto grupo. Enfermedades meta-
bólicas del hueso,

Osteoporosis: se estudiaron 30 pa-
cientes del sexo femenino con Oste0-
porosis leve, moderada o severa,
puesta en evidencia mediante estu-
dio radiológico de la columna y pel-
vis. La edad osciló entre 52 y 75 años
a excepción de un caso que tenia 42
años. En este grupo se practicó ade-
más dosificación de calcio, fósforo y
fosfatasa alcalina con el objeto de
establecer alguna correlación entre
estos y la Hídroxíprolinc.

Raquitismo y Osteomalacia: a 2 pa-
cientes con Raquitismo Vitamino-D-
Resistente y uno con Ostsomclccío,
descritos previamente por nosotros 10,

se les practicó determinación de Hí-
droxiprolíno en sangre y en orina.
Las edades de los pacientes eran 9,
11y 36 años. Los 2 primeros pertene-
cían al sexo femenino y el tercero al
masculino. Todos estaban en trata-
miento y con valores normales de
fosfatasa alcalina.

Para la determinación de la Hidro.•'
xiprolina seguirnos el siguiente mé-
todo:

l. Selección y clasificación del pa-
ciente.

2. Se somete al paciente a una dieta
exenta de carne, pescado y gela-
tina por 48 horas.

3. A las 24horas de iniciada la dieta
se torna la muestra de sangre y
se comienza la recolección de la
orina de 24 horas.

4. Una vez recolectadas las muestras
se procede a la determinación de
la Hidroxiprolincr libre en el sue-
ro (H.P.S.)y de la Hidroxíprolíno
total (H.P.T.) y libre (H.P.L.),es-
tas dos en la orina de 24 horas.

5. Para la dosificación de la Hidro-
xíprolincr, empleamos la técnica
descrita por Mitoma y Cols.!'.

RESULTJIDOS

Primer Grupo. individuos norma-
les. Como ya hemos v:istoel grupo de
normales lo dividimos en dos de
acuerdo con la edad: menores y ma-
yores de 40 años, ya que está de-
mostrado que los valores de Hidro-
xiprolino disminuyen con la edad.

a) Menores de 40 años. Los resulta-
dos obtenidos en los 7 controles
normales se expresan en el cua-
dro N9 l. Como se puede apreciar,
los valores de H.P.S.oscilaron en-
tre 1.30 y 2.30 con un promedio
de 1.64 mcg/mI. En orina la H.
P. T. se encontró entre 12.5y 35.9
con un promedio de 19.8mg/24h,
la H. P. L. varió entre 0.50y 3.19
con un promedio de 1.14mg/24h.
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CUADRO N9 1

Valores de Hidroxiprolina en individuos normales menores de 40 años.

Caso Sexo Edad H.P.S. H.P.T. H. P.Lo
(mcg/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

1 F 28 19.3 0.91
2 M 18 2.30 20.8 0.89
3 M 21 1.50 35.9 3.19
4 M 38 21.4 1.50
5 M 23 1.30 12.5 0.40
6 M 27 1.30 12.5 0.50
7 M 30 1.80 16.5 0.65

Promedios 1. 64 19.8 1.14

b) Mayores de 40 eñes, Los resulta-
dos obtenidos en el grupo de in-
dividuos normales mayores de 40
años se presentan en el cuadro
N9 2. Como se puede ver, los valo-
res de H.P.S. oscilaron entre 0.94

y 2.00, con promedio de 1.58 mcg/
ml, Los niveles de H.P.T. variaron
entre 9.40 y 20.00 con un prome-
dio de 12.7 mg/24h, y los de
H.P.L. entre 0.39 y 2.10 con un
promedio de 0.91 mg/24h.

CUADRO N~ 2

Valores de Hidroxiprolina en individuos normales mayores de 40 años.

Caso Sexo Edad H. P.S. H.P.!. H.P.L.
(mcg/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

1 F 48 11. 2 0.39
2 F 44 2.0 12.0 0.90
3 F 48 1.0 15.6 0.60
4 F 41 20.0 0.75
5 F 50 10.7 2.10
6 F 43 1.8 9.7 0.70
7 F 46 1.8 10.8 0.50
8 F 43 0.9 9.4 0.90
9 F 51 2.0 15.0 1.50

Promedios 1. 58 12.7 0.91
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Segundo Grupo: pacientes con Ar-
tritis Reumatoidea.

En los 10 pacientes estudiados, los
valores de H. P. S. oscilaron entre
2.3 y 3.7 con un promedio de 2.78
mcg/ml.

En la 'orina, los valores de H.P.T.
oscilaron entre 10.5 y 29.4 con un
promedio de 16.9mg/24h y la excre-
ción de H.P.L. osciló entre 0.46 y
1.21con un promedio de 0.80mg/24h,
como podemos apreciar en el cuadro
N9 3.

CUADRO Nq 3

Valoras de Hidroxiprolina en Artritis Reumatoidea.

H.P.S. H.P.T. H.P.i:..
Caso Sexo Edcrd Eyoluci61l O.teoporo.ia (IIlCII'/1Il1.) (1IlII'/24I&.) (11111'/241&.)

M 46 15 Severa 12.3 0.72

2 F 56 8 Severa 2.3 10.5 1.10

3 F 70 2 Leve 15.1 0.67

4 F 45 2 Sin 22.8 0.46

5 F 39 4 Severa 29.4 1.21

6 F 25 2 Sin 17.2 0.70

7 F 60 8 Leve 3.7 15.4 0.66

8 F 65 14 Severa 3.8 13.2 1.00

9 F 55 8 Leve 2.8 19.2 0.80

10 F 32 1 Sin 1.3 13.8 0.50

Promedio 2.78 16.9 0.50

Tercer Grupo: Enfermedades del
Tejido Conectivo.

En los 5 casos de Lupus Eritemato-
so Sistémico estudiados, la concen-
tración de H.P.S. varió entre 0.94 y
2.8 con un promedio de 2.02 mcg/ml.

La excreción de H.P.T.'osciló entre 8.5'
y 19.4 con un promedio de 12.6 .mq/
24h. y la excreción de H.P:L. se en-
contró entre 0.6 y 3.7 con un prome-
dio de 2.1 mg/24h. Los valores obte-
nidos en este grupo se eXpresan en
el cuadro N9 4.
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CUADRO N~ 4'

Valores de Hidroxiprolina en Lupus. Eritematoso Sistémioo.

H.b.s. H.P.T. H.P.L.
Caso Sexo Edad Evoluci6n (meg/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

F 20 2 2:8 19.4 0.6
2 F 17 2.3 12.5 2.1
3 F 21 l.3 10.3 3.1
4 F 17 2.8 12.3 3.7
5 F 21 .0'.94 8.5 l.2

Promedios 2.02 12.6 2.1

C:uarto Grupo: enferemedades me-
tabólicas del hueso.

al Orteoporosis.

De acuerdo con el grado de Os-
teoporosis radiológica clasifica-
mos los pacientes en 3 subgrupos:

Osteoporosis leve.. .. 8 casos
Osteoporosis moderada 11 casos
Osteoporosís severa .. 11 casos

A 10 de los pacientes se les prac-
ticó además dosiíicrrción de calcio,

fósforo y fosfatasa alcalina, los cuales
se encontraron dentro de los líimtes
normales en todos los casos.

Los resultados de cada uno de los
3 sub grupos mecionados se detallan
en los . cuadros Nos. 5, 6 y 7 respec-

tivamente.

CUADRO N~ 5

Valores de Hidroxiprolina en Osteoporosis· leve

Ccrao Sexo EdCld H.P.S. H.P.T. H. r.L.
(meg/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

1 F 75 10.98 l.80
2 F 52 l.26 10.60 0.90
3 F 68 0.78 11.22 0.70

'4 F 42 0.94 10.00 1.00
5 F 57 14.69 0.91
6 F 61 9.18 0.73
7 F 56 14.30 l.30
8 F 55 15.70 l.78

Promedios 0.99 12.8 l.14
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CUADRO N~ S

Valores de Hidroxiprolína en Osteopor.osis moderada

CaBO Sexo Edad H.P.S. H.P.T. H.P.L.
(mcg/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

F 68 2.3 15.9 0.46
2 F 70 18.1 0.26
3 F 67 9.0 0.86
4 F 54 16.8 l.62
5 F 62 l.10 13.2 0.70
6 F 64 8.3 l.06
7 F 55 16.1 l.1O
8 F 61 17.3 0.52
9 F 65 18.7 2.60

10 F 55 23.0 l.1O
II F 69 14.51 0.70

Promedios l.7 15.53 0.99

CUADRO Nl' 7

Valores de Hidroxiprolína en Osteoporosis severa

Caso Sexo Edad H.P.S. H.P.T. H. P.L.
(mcg/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

1 F 66 19.20 0.64
2 F 70 2.1 17.85 0.54
3 F 81 2.8 17.88 0.97
4 F 65 27.40 l.70
5 F 62 29.80 3.20
6 F 60 20.80 3.20
7 F 65 28.90 0.97
8 F 56 2.3 18.74 0.48
9 F 61 18.80 l.06
ID F 65 19.80 2.20
II F 61 35.20 2.00

Promedios 2.4 23.07 l.54
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Nos llama la atención que los valo-
res de Hidroxiprolina total guardan
cierto paralelismo con el grado de
Osteoporosis, siendo más elevados
en los pacientes con Osteoporosis
Severa.

b) Raquitismo y Osteomalacia

Los valores obtenidos en este gru-
po se exponen en el cuadro N98.
Llama la atención que en todos
se encontró la Hidroxiprolina en
sangre muy elevada, en cambio
los valores en orina se hallaron
dentro de ro normal.

Discusión

-La utilidad de la Hídroxíprolino en
la clínica ha sido muy discutida por
la mayoría de los autores, ya que no
hay acuerdo unánime respecto a su
valor como prueba diagnóstica.

Los niveles normales varían de
ccuerdo con la edad; en el niño y en
el adolescente se encuentran valo-
res más elevados, en cambio des-
pués de los 40 años disminuyen
considerablemente 12, 13, 14.

Analizando los resultados por no-
sotros encontrados en el primer gru-
po (individuos normales), podemos
concluir que efectivamente los nive-
les de H.P.S., H.P.T. y H.P.L.varían
de acuerdo con la edad, ya que to-
dos los valores fueron más elevados
en los individuos menores de 40 años
que en el grupo mayor de 40, lo cual
está de acuerdo con la mayoría de
los investigadores; sin embargo el
valor promedio de H.P.T. es ligera-
mente menor al encontrado por Lang-
ness 13, y por Sjoedersma y cols.6,
en cambio está de acuerdo con el
promedio encontrado por Laitinen y
cols.14, lo mismo que el promedio de
Hidroxiprolina libre en orina y suero.

En la Artritis Reumatoidea, no hay
ccuerdo unánime en relación con el
comportamiento de la Hildrxiprolina.
Bienenstocky Kíbríck 9, en un estudio
sobre 32 cosos de Artritis Reumatoi-
dea, solo encontraron uno con valo-
res elevados. Losmismos autores han
trabajado con un metabolismo la Pro-
lil-Hidroxiprolina,pero los resultados
obtenidos con la Hidroxiprolina y su
metabolito son sensiblemente iguales.

CUADRO NI? 8

Valores de Hidroxiprolina en Raquitismo

Caso Sexo Edad H.P.S. H. P.T. H.P.L.
(mc:g/ml.) (mg/24h.) (mg/24h.)

1 F 9 3.7 16.5 0.5
2 F 11 2.8 11.4 0.9
3 M 36 2.8 11.4 0.8

Promedios 3.1 12.1 0.7
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Smith y cols. 12 sobre 29 niños con
Artritis Reumatoidea no encontraron
valores elevados, como tampoco dife-
rencia significativa entre 12 que no
recibían corticoides y 17 que sí re-
cibían.

Laitinen y cols. 14 en 4 casos de Ar-
tritis Reumatoidea no encontraron
slevcción de la Hidroxíprolínc.

Langness y Kriegel15 en 40 pacien-
tes con Artritis Reumatoidea encon-
traron niveles elevados en la mayoría
de los casos.

En los pacientes por nosotros estu-
diados, encontramos el promedio de
H.P.S. muy elevado en comparación
con los valores normales. En cambio
los promedios de H.P.T. y H.P.L. estu-
vieron dentro de los límites normales.

En el Lupus Eritematoso Sistémico
los valores encontrados son varia-
bles.

Bienenstock y Kibrick 9 en 2 casos
estudiados hallaron valores norma-
les. Laitinen y cols. 14 en 3 casos tam-
bién encontraron valores normales.
En otras enfermedades del colágeno,
se han encontrado niveles variables
de H.P.T. y Rodnan y Cammarata 16

anotan que en algunos casos de Es-
clerosis Sistémica Progresiva pueden
encontrarse valores elevados en la
orina.

En nuestros pacientes nos llama la
atención que los valores promedio de
H.P.S. y H.P.L. se encontraron por en-
cima de lo normaL lo cual podría
ser de utilídcrd, teniendo en cuenta

la 'fase evolutiva de la enfermedad,
en combio el promedio de H.P.T. .fue
normal.

Es tal vez en las enfermedades me-
tabólicas del hueso donde se ha rea-
lizado la mayor parte de las inves-
tigaciones con la Hídroxíprolínolé-P 17

ya que el tejido óseo, constituye la
principal fuente de ésta y por lo tanto
es de gran valor como índice del
grado de reabsorción ósea en los
desórdenes esqueléticos 18.

En la Osteoporosis los resultados
obtenidos por los diferentes investi-
gadores han sido muy variables.
Smith y cols. 12 no encontraron rela-
ción entre la excreción de H.P.T. y el
grado de Osteoporosís en un estudio
sobre 29 casos con Artritis Reumatoi-
dea y Osteoporosis.

Laitinen y cols. 14 en 2 pacientes,
no encontraron aumento en la excre-
ción de H.P.T.

Moskowitz y cols. 1 en un estudio
pradicada en 7 individuos sin Osteo-
porosis, encontraron un promedio de
26.2 mg. en la orina de 24 horas y en
11 con osteoporosisencontraron un
promedio de 28.7. Anotan sí que en
los casos severos de osteoporosis los
valores fueron más elevodoay obtu-
vieron un promedio de 0.8 mq. de
H.P.T. en orina de 24 horos.

Polonovsky 17 y Amaya León 19,

también han encontrado valores ele-
vados de H.P.T. en osteoporosís,

En nuestro estudio nos llama la
atención que los valores de H.P.T. y
de H.P.S. mostraron una relación di-
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recta con el grado de osteoporosís ya
que los valores correspondientes fue-
ron mayores en el grupo de osteopo-
rosis severa. Con relación a la H.P.L.
es importante anotar que el promedio
mayor lo encontramos en la osteo-
porosis severa y el menor en la mo-
derada.

No encontramos correlación entre
los valores de Hidroxiprolincr, calcio,
fósforo y fosfata alcalina ya que estos
elementos se encontraron dentro de
límites normales.

En el Raquitismo y la Osteomala-
cia Nagant y Krane 20 orroton valores
elevados de H. P. T.

RESUMEN
Se presenta un estudio sobre 64

casos (16 normales, 10 de Artritis
Reumatoidea, 5 de Lupus Eritemato-
so Sistémico, 30 de Osteoporosis, 2
de Raquitismo Vitamino-D-Resistente
y 1 de Osteomalacia), basado en el
comportamiento de la Hidroxiprolina,
aminoácido derivado de la Prolina
que es considerado en la actualidad
corno de gran valor en el estudio
del metabolismo del colágeno.

En los 3 pacientes estudiados por
nosotros, nos llama la atención que
los valores promedio de H.P.S. se en-
contraron muy elevados (3.l mcq/rnl).
en cambio los valores de H.P.T. y de
H.P.L. fueron normales, lo cual está
de acuerdo con lo expresado por al-
gunos autores 14 quienes opinan que
en el Raquitismo y en el Hiperporo-
tiroidismo los valores en sangre pue-
den encontrarse elevados, en tanto
que en la orina son normales. Por lo
tanto creemos que los volores eleva-
des de H.P.S. podrían considerarse
como índice de actividad de la enfer-
medad a pesar de tener una fosfata-
sa alcalina normal.

Se analizan los resultados obteni-
dos en cada uno de los grupos de
enfermedades y se comparan con los
datos obtenidos en el grupo de indi-
viduos rrorrncrles. Creemos que estos
últimos son de gran utilidad para lijar
los promedios normales de Hidroxi-
prolina libre en el suero y de la Hi-
droxiprolina total y libre en la orina,
en nuestro medio ya que no hemos
encontrado datos al respecto en la bi-
bliografía nacional consultada.

SUM!MARY
A study based on the behaviour

of Hydroxyproline in 64 coses (16
normal individuals, 10 with Rheuma-
toid Arthritis, 5 with Systemic Lupus

Erythematosus, 30 with Osteoporois,
2 with Vitamin-D-resistant Rickets and
1 with Osteomalacia) is presented.
Hydroxyproline is an amino acid de-
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rived from Proline and is actually
considered of great value in the study
o.fcollagen metabolismo

The results obtained in each group
of diseases are presented and com-
pared with those obtained in the
normal individuals. We think that
these late are very useíul to establish
in our médium, the average of nor-

mal free serum Hydroxyproline and
of total and free urine Hydroxypro-
line, sincs we did not find related
data in the consulted ational lite-
rature.

Agradecemos la colaboración del
Profesor César Mendoza y de la se-
ñorita Clemencia.Moncaleano.
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