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MORBILIDAD DE LAS FRACTURAS VERTEBRALES 
OSTEOPORÓTICAS DURANTE EL AISLAMIENTO SOCIAL EN LA 
PANDEMIA POR COVID-19 
Nadia Schwartz, Guillermo Ricciardi 

Unidad de Endocrinología y División Traumatología, Hospital General de Agudos Dr. Teodoro 
Álvarez. Buenos Aires, Argentina

Resumen 
Introducción: la pandemia por COVID-19 
afectó negativamente los sistemas de salud. 
Las fracturas vertebrales osteoporóticas y el 
aislamiento social se relacionan con mayor 
morbimortalidad. Objetivos: caracterizar la 
morbilidad de las fracturas vertebrales osteo-
poróticas y evaluar una posible relación entre 
morbilidad y nivel de aislamiento social se-
cundario al estado de pandemia. Material y 
métodos: estudio observacional, analítico y 
transversal. Resultados: se incluyeron en el 
estudio 45 adultos. La fractura fue mayorita-
riamente lumbar con una evolución superior 
de 3 meses. El 35% presentaba seguimien-
to, el 48% había recibido tratamiento para 
osteoporosis y el 48% presentaba fracturas 
previas documentadas. El 46% re!rió falta de 
accesibilidad al sistema. Se evaluó el aisla-
miento social con la escala sociofamiliar de 
Gijón, que evidenció una situación buena en 

el 75% y un deterioro social intermedio/seve-
ro en el 24%. El Índice de Oswestry mostró 
una discapacidad mínima/moderada en el 
66% y severa o mayor en el 33%. Se evaluó 
el dolor por la Escala análoga visual (VAS) y 
se obtuvo un VAS mayor de 5 en el 57%. Al 
comparar el grupo de situación sociofamiliar 
buena con el de deterioro social intermedio/
severo se observó una diferencia en multipli-
cidad de fracturas (p 0,030), hipovitaminosis 
D (p 0,045) y falta de accesibilidad (p 0,029). 
En discapacidad y dolor no hubo diferencias. 
Conclusión: el grupo con mayor aislamien-
to presentó una enfermedad más severa en 
términos de multiplicidad de fracturas e hi-
povitaminosis D; esto podría indicar una aso-
ciación entre aislamiento social secundario 
al estado de pandemia y morbilidad por las 
fracturas vertebrales.
Palabras clave: fracturas vertebrales, osteopo-
rosis, aislamiento social, COVID-19, pandemia.
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Schwartz N., et al.: Morbilidad de la fracturas osteoporóticas 
durante la pandemia por COVID-19

Abstract 
Introduction: the COVID-19 pandemic had 
a negative impact on healthcare systems. 
Osteoporotic vertebral fractures and social 
isolation have a signi!cant morbidity in our 
setting. Objectives: to characterize the 
morbidity of osteoporotic vertebral fractures 
and evaluate a potential relationship between 
morbidity and the level of social isolation 
secondary to the pandemic. Material and 
methods: observational, analytical and cross-
sectional study. Results: forty-!ve adults 
were included. Fractures were mostly lumbar 
with a history of over 3 months. Thirty-!ve 
percent (35%) had been followed-up, 48% 
had been treated for osteoporosis and 48% 
had previous documented fractures. Forty-six 
percent (46%) reported lack of accessibility 
to healthcare. Social isolation was measured 
using Gijón´s social-familial evaluation 
scale, which showed a good situation in 
75% of cases and an intermediate/severe 

social deterioration in 24%. According to 
the Oswestry index, disability was minimal/
moderate in 66% of cases and severe or worse 
in 33%. Pain was assessed using the Visual 
Analogue Scale (VAS), with a score greater 
than 5 recorded in 57% of patients. When 
comparing the group with a good social-familial 
situation vs. the group with intermediate/
severe social deterioration, differences were 
found in multiplicity of fractures (p 0.030), 
hypovitaminosis D (p 0.045) and lack of 
accessibility (p 0.029). No differences were 
found in disability and pain. Conclusion: the 
group with higher levels of isolation exhibited 
more severe disease in terms of multiplicity 
of fractures and hypovitaminosis D, which 
might suggest an association between social 
isolation secondary to the pandemic and 
morbidity due to vertebral fractures.  
Key words: vertebral fractures, osteoporosis, 
social isolation, COVID-19, pandemic.

Introducción 
La osteoporosis es una patología esque-

lética sistémica caracterizada por el compro-
miso de la fortaleza ósea que predispone a un 
aumento del riesgo de fracturas denominadas 
osteoporóticas o por fragilidad ósea.1, 2 Afecta 
a más de 200 millones de personas en el mun-
do y causa más de 8,9 millones de fracturas 
anuales.3-5 En el estudio LAVOS (Latin Ameri-
can Vertebral Osteoporosis Study), un tamiza-
je radiológico en mujeres latinoamericanas de 
50 años o mayores, encontró una prevalencia 
global de fracturas vertebrales del 16,2% en 
la Argentina.6 Las consecuencias adversas de 
las fracturas vertebrales incluyen dolor, dismi-
nución de talla, deformidad e inmovilidad, así 
como deterioro de la calidad de vida e impac-
to negativo signi!cativo en las actividades de 
la vida diaria.7-9 

El aislamiento social es la situación ob-
jetiva de tener mínimos contactos con otras 
personas. Se ha investigado su rol tanto en el 
aumento del riesgo de un amplio abanico de 
enfermedades crónicas, como en la predic-
ción de mortalidad, con la misma consisten-
cia que muchos factores de riesgo conocidos. 
Las personas aisladas tienen un mayor riesgo 
de caídas, más reingresos hospitalarios, más 
institucionalización así como mayor atención 
domiciliaria.10,11

En marzo de 2020, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) categorizó la infección por 
COVID-19 como una pandemia. Los abor-
dajes a nivel de la salud pública incluyeron el 
distanciamiento social, medidas para el control 
de infecciones y la priorización de los servicios 
de urgencia.  Todo esto causó una disrupción 
profunda en la capacidad de atención de los 
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sistemas de salud a nivel global y el tratamien-
to de muchas enfermedades crónicas como la 
osteoporosis.12,13

 Por lo antes mencionado, este estudio tie-
ne como objetivos caracterizar la morbilidad 
de las fracturas vertebrales por osteoporosis y 
evaluar una posible relación entre morbilidad 
y nivel de aislamiento social secundario al es-
tado de pandemia. 

Material y métodos 
Se realizó un estudio analítico, observa-

cional y transversal de una serie de pacientes 
con fracturas vertebrales por osteoporosis, 
que consultaron en el contexto de la pande-
mia por COVID-19, en un único hospital del 
sistema público la Ciudad Autónoma de Bue-
nos Aires, durante el período comprendido 
entre marzo de 2020 y septiembre de 2021. 

Se seleccionó una muestra no probabilísti-
ca de pacientes de acuerdo con los siguientes 
criterios de selección: se incluyeron pacientes 
adultos de ambos sexos, edad mayor de 50 
años, con diagnóstico radiográ!co de fractura 
vertebral por osteoporosis, que hubieran con-
sultado a los equipos de Metabolismo mine-
ral óseo (Unidad de Endocrinología) y/o Co-
lumna vertebral (Ortopedia y Traumatología) 
durante el período de estudio. Se excluyeron 
pacientes con las siguientes comorbilidades: 
enfermedad oncológica avanzada, artritis/
colagenopatías, infecciones sistémicas, neu-
ropatías, enfermedades neurodegenerativas u 
otras osteopatías metabólicas. Adicionalmen-
te, fueron excluidos pacientes con dependen-
cia funcional severa (postrados) y aquellos in-
capaces para la comprensión y respuesta de 
las escalas y cuestionarios (demencia, dé!cit 
cognitivo). 

Se realizó el registro de las variables de es-
tudio agrupadas en las siguientes categorías: 
1) Sociodemográ!cas (edad, sexo, residencia, 
nivel de educación alcanzado); 2) Relaciona-
das con la fractura y su enfermedad (diagnós-
tico radiográ!co de fractura por la clasi!ca-
ción de Genant,14 tiempo de evolución de la 

fractura, estado neurológico, diagnóstico pre-
vio y tiempo de evolución de la osteoporosis, 
fracturas previas, tratamiento de la osteoporo-
sis, densitometría-equipos Lunar Prodigy Ad-
vance® y Hologic®; categorías diagnósticas 
según la OMS: Normal: densitometría ósea 
(DMO) igual o superior a -1 DE en la escala 
T, Osteopenia: DMO se sitúa entre -1 y -2,5 
DE en la escala T, Osteoporosis: DMO igual o 
inferior a -2,5 DE en la escala T,15 determina-
ción de 25OHD niveles óptimos: mayores de 
30 ng/mL; insu!ciencia: 20-30 ng/mL; niveles 
de de!ciencia: < 20 ng/mL; hipovitaminosis 
D de!nida por un valor menor de 30 ng/mL); 
3) Acceso a la consulta (número de consultas 
previas y durante la pandemia; di!cultades de 
accesibilidad); 4) Nivel de aislamiento social 
(escala de valoración sociofamiliar de Gijón) 
y 5) Morbilidad asociada al dolor (dolor según 
escala visual analógica –VAS por sus siglas en 
inglés Visual Analog Scale– y a discapacidad 
funcional, según Índice de Oswestry). 

Para evaluar el nivel de aislamiento social 
se utilizó la escala de valoración sociofamiliar 
de Gijón (abreviada y modi!cada), que es un 
instrumento especí!co de medición de la si-
tuación social que consta de 3 ítems o varia-
bles: situación familiar, relaciones y contactos 
sociales, y apoyo y red social. Contempla 5 
categorías posibles en cada una de ellas, es-
tableciendo un gradiente desde la situación 
social ideal (ausencia de problemas) a la ob-
jetivación de alguna circunstancia o problema 
social, con una puntuación global.16 

En la valoración de la morbilidad del do-
lor se incluyó el Índice de discapacidad de 
Oswestry, un cuestionario especí!co para do-
lor en columna que mide las limitaciones en 
las actividades cotidianas y consta de 10 pre-
guntas con 6 posibles respuestas cada una.17 

Se obtuvieron datos de las historias clíni-
cas y el archivo de imágenes de nuestra insti-
tución. Adicionalmente, a través de entrevista 
personal y/o telefónica. 

Se agruparon los pacientes según la esca-
la de valoración sociofamiliar de Gijón en dos 
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grupos para la comparación de la morbilidad 
en función del aislamiento según el contexto 
sociofamiliar: situación sociofamiliar “buena” 
versus “deterioro intermedio/severo”. 

Las variables categóricas se expresaron 
en número y porcentaje y se analizaron por 
el método de Chi cuadrado o test de Fisher. 
Las variables numéricas se describieron con 
la media y mediana, según su distribución y 
sus medidas de dispersión, desvío estándar 
(DE) e intervalo intercuartílico 25-75 (IIC). Para 
la comparación de variables continuas se 
utilizó el test T de Student o la prueba U de 
Mann-Whitney, de acuerdo con la distribución 
expresada. 

Se consideraron como estadísticamente 
signi!cativos los valores de p < 0,05. Para 
el análisis se utilizó el software SPSS Statis-
tics 25®. La investigación se hizo siguiendo 
los principios bioéticos de la Declaración de 
Helsinki para las investigaciones en seres 
humanos con uso de información identi!ca-
ble, asegurando el carácter anónimo y con-
!dencial de los datos. Todos los pacientes 
otorgaron consentimiento para su participa-
ción.

Resultados 
Se obtuvo una muestra de 45 pacientes, 

predominantemente mujeres (n=41, 91,1%), 
con edad promedio de 72 años (DE±12; ran-
go=51-90). En la tabla 1 se resumen las ca-
racterísticas sociodemográ!cas de la mues-
tra. El 48,9% (n=22) no estaba escolarizado 
o presentaba nivel primario y el 42,2% (n=19) 
vivía solo. La topografía más frecuente fue 
la columna lumbar (n=18, 40%), seguida por 
dorsal y lumbar asociadas (n=12, 26,7%). La 
mayoría, con un tiempo de evolución superior 
a 3 meses (n=28, 62,2%). El 35,6% (n=16) de 
los pacientes presentaba seguimiento previo 
en nuestra Institución y el 48,9% (n=22) el 
antecedente de fracturas previamente docu-
mentadas (Tabla 2). 

La mayor parte de los pacientes presen-
taba registros de laboratorio (n=37, 82,2%) 

y densitometría (n=35, 77,8%) previos a la 
consulta, con una mediana de T-Score en co-
lumna de -2,25 (Rango -6,6 a -1,0) y de 25OH 
Vitamina D de 29 ng/mL (Rango 7,3 a 55). 

El 48,9% (n=22) había recibido previamen-
te tratamiento para osteoporosis: n=5 solo 
calcio y vitamina D, n=3 bifosfonatos orales, 
n=5 bifosfonatos orales e intravenosos, n=8 
bifosfonatos intravenosos, n=2 denosumab y 
n=2 teriparatida. 

Las consultas se produjeron mayoritaria-
mente durante las fases 4-5 del aislamiento 
social, de reapertura progresiva y de nueva 
normalidad, respectivamente (n=34 consultas 
durante la fases 4-5; 75,6%). El 46,7% (n=21) 
re!rió falta de accesibilidad al sistema de sa-
lud durante la pandemia cuya causa más fre-
cuente fue el temor al contagio (68,1%), se-
guida por la falta de turnos (27,3%) y permiso 
de circulación (4,5%). 

La valoración del aislamiento social, según 
la escala de Gijón, evidenció una situación 
buena en el 75,6% (n=34) de los pacientes 
incluidos en nuestra muestra. En el otro ex-
tremo, el 24,4% (n=11) presentó un deterio-
ro social intermedio/severo. La discapacidad 
evaluada por el Índice de discapacidad de 
Oswestry mostró una discapacidad mínima/
moderada en el 66,7% (n=30) y severa o ma-
yor en el 33,3% (n=15). En la valoración del 
dolor, el 57,8% (n=26) presentó un VAS su-
perior a 5. 

Al comparar las distintas variables según 
la situación sociofamiliar (“buena” versus 
“deterioro intermedio/severo”) se observó 
una diferencia estadísticamente signi!cativa 
en detrimento de aquellos pacientes con de-
terioro social con respecto a la multiplicidad 
de fracturas (p=0,030) y la prevalencia de hi-
povitaminosis D (p=0,045). Contrariamente, 
un mayor número de pacientes con situa-
ción sociofamiliar buena re!rió falta de ac-
cesibilidad a la consulta en comparación con 
aquellos más vulnerables (p=0,029) desde el 
punto de vista sociofamiliar. Si bien casi to-
dos los pacientes con situación sociofamiliar 
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Variables
Resultados

n = 45

Edad media, (DE; Rango) 72 (12; 51-90)
Sexo, n (%) Femenino 41 (91,1)

Masculino 4 (8,9)
Nivel de educación, n (%) NE + Primario 22 (48,9)

Secundario o superior 23 (51,1)
Domicilio, n (%) Vive solo 19 (42,2)

Tercer nivel 2 (4,4)

Vive acompañado 23 (51,1)

Otro 1 (2,2)
Topografía FV, n (%) Torácica 15 (33,3)

Lumbar 18 (40,0)

Múltiple 12 (26,7)
Tiempo de evolución FV, n (%) < 3 meses 17 (37,8)

> 3 meses 28 (62,2)

Seguimiento previo, n (%) 16 (35,6)

Fracturas prevalentes, n (%) 22 (48,9)

Densitometría, n (%) 35 (77,8)

T-Score columna, Mediana (Rango) -2,2 (-6,6 a -1,0)

Laboratorio, n (%) 37 (82,2)

Vitamina D, Mediana (Rango) 29 (7,3-55)

Tratamiento de osteoporosis, n (%) 22 (48,9)
Fases de pandemia, n (%) Fases 1-3 11 (24,4)

Fases 4-5 34 (75,6)

Falta de accesibilidad, n (%) 21 (46,7)
Situación sociofamiliar, n (%) Buena 34 (75,6)

Deterioro social intermedio/severo 11 (24,4)
Discapacidad (ODI), n (%) Mínima/Moderada 30 (66,7)

Severa o mayor 15 (33,3)
Dolor (VAS), n (%) VAS < 5 19 (42,2)

VAS > 5 26 (57,8)

Tabla 1. Descripción de la muestra

Abreviaturas: DE = desvío estándar; NE = no escolarizado; ODI = Oswestry Disability Index; VAS = Visual Analogue Scale.

Tabla 2. Fracturas previas

Fracturas previas Resultados
n (%)

Columna 13 (29)
Radio distal 7 (16)
Cadera 4 (9)
Otras 10 (22)

intermedia/severa presentaron VAS superior 
a 5 (n=9; 81,8%), esta diferencia no fue esta-
dísticamente signi!cativa frente a los pacien-
tes con situación buena (n=17; 50%; p=0,63) 
(Tabla 3). No hubo diferencias en función de 
la discapacidad según el Índice de Oswestry 
(p=0,806).
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Discusión 
La pandemia por COVID-19 provocó cam-

bios en los modelos asistenciales que afecta-
ron la asistencia sanitaria de los pacientes con 
osteoporosis, lo que –en un escenario de habi-
tual subdiagnóstico y tratamiento– enfatizó to-
davía más dichas di!cultades. Asimismo, otras 
estrategias dirigidas a la protección contra el 

Tabla 3. Comparación según situación sociofamiliar

Variables de estudio

Situación sociofamiliar  
(Escala de Gijón)

p
Buena
n = 34

Intermedia/Severa
n = 11

Edad 71  (11; 51-89) 77  (12;53-90) 0,129
Sexo Femenino 31 (91,2) 10 (90,9) 0,978

Masculino 3 (8,8) 1 (9,1)

Nivel de educación NE + Primario 15 (44,1) 7 (63,6) 0,260

Secundario o superior 19 (55,9) 4 (36,4)

Domicilio Vive solo 12 (35) 7 (64) 0,098
Tercer nivel/ 
Acompañado/Otro 22 (65) 4 (36)

Tiempo de evolución < 3 meses 12 (35,3) 5 (45,5) 0,546

> 3 meses 22 (64,7) 6 (54,5)

Seguimiento previo 13 (38,2) 3 (27,3) 0,509

Fracturas previas 15 (44,1) 7 (63,6) 0,260

Fracturas múltiples 12 (35) 8 (73) 0,030

Densitometría 25 (73,5) 10 (90,9) 0,228

T-Score < -3 6 (26,1) 2 (28,6) 0,896

Laboratorio 26 (76,5) 11 (100,0) 0,076

Hipovitaminosis D 12 (46,2) 9 (81,8) 0,045

Tratamiento de osteoporosis 16 (47,1) 6 (54,5) 0,666

Fases (Fase 1-3  
versus Fase 4-5)

Fases 1-3 8 (23,5) 3 (27,3) 0,402

Fases 4-5 26 (76,5) 8 (72,7)

Adherencia (Morisky-Green) 15 (44,1) 7 (63,6) 0,260

Falta de accesibilidad 19 (55,9) 2 (18,2) 0,029

Consultas durante  
la pandemia

0 a 2
> 2

13
21

(38)
(62)

1
10

(9)
(91)

0,070

Discapacidad (ODI) Mínima/Moderada 23 (67,6) 7 (63,6) 0,806

Severa o mayor 11 (32,4) 4 (36,4)

Dolor (VAS) VAS < 5 17 (50,0) 2 (18,2) 0,63

VAS > 5 17 (50,0) 9 (81,8)

Abreviaturas: DE = desvío estándar; NE = no escolarizado; ODI = Oswestry Disability Index; VAS = Visual Analogue Scale.

contagio del virus como el distanciamiento so-
cial in"uyó fuertemente en las redes de con-
tención. Las personas permanecieron aisladas 
y resguardadas en sus hogares, hecho que im-
plicó un cambio drástico en las actividades y en 
los comportamientos en la vida cotidiana.18,19 

Es por ello que se decidió evaluar si el nivel 
de aislamiento social secundario al estado de 
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pandemia podría asociarse con una mayor mor-
bilidad, partiendo de la base de que en un esce-
nario “no pandémico” tanto las fracturas osteo-
poróticas como el aislamiento social repercuten 
de manera negativa en la salud de las personas. 

Al comparar la morbilidad de los pacientes 
según el aislamiento social no hallamos dife-
rencias en discapacidad y dolor. Interpretamos 
este hallazgo considerando que los pacientes 
que pudieron consultar, por un lado, presen-
taban una situación de discapacidad mínima/
moderada en mayor proporción y, por otra 
parte, por el hecho de que la discapacidad no 
estaría únicamente in"uenciada por el nivel de 
aislamiento social sino por múltiples factores. 
Por ejemplo, en nuestra población de pacientes 
que se atienden en el sistema público de salud, 
la situación socioeconómica. A su vez, desta-
camos que en la muestra no fueron incluidos 
pacientes con enfermedad severa, ya que mu-
chos de ellos fueron excluidos. Adicionalmente, 
estas variables pueden estar sesgadas por la 
subjetividad, su estimación indirecta con esca-
las y las limitaciones asociadas con el diseño 
retrospectivo de nuestra investigación. 

Contrariamente, algunas variables objeti-
vas de morbilidad y pasibles de ser evaluadas 
directamente en estudios complementarios 
como la multiplicidad de fracturas vertebrales 
y la presencia de hipovitaminosis D presentaron 
diferencias estadísticamente signi!cativas en la 
comparación entre grupos según aislamiento 
social y en detrimento de aquellos más vulne-
rables.20,21 Si bien a partir de esta investigación 
no se puede establecer una relación de causa-
lidad, sí encontramos que el grupo con mayor 
aislamiento presentó una enfermedad más se-
vera, hallazgo que podría implicar abordajes es-
pecí!cos en el futuro. 

Secundariamente, evaluamos el acceso a 
la consulta y observamos que aquellos sujetos 
con una situación sociofamiliar buena re!rieron 
mayor tasa de con"ictos de accesibilidad. Este 
hallazgo contraintuitivo podría relacionarse con 
el subregistro de pacientes con extrema vulne-
rabilidad sociofamiliar y que por falta de acceso 

no pudieron ser incluidos. De hecho, en nuestra 
muestra, los pacientes con una situación socio-
familiar “buena” según la escala de Gijón repre-
sentaron una mayor proporción de los pacien-
tes incluidos. Por otra parte, se reconoce que la 
presencia de apoyo social promueve conductas 
como la búsqueda de atención médica y puede 
haber permitido una mayor conciencia en la fal-
ta de acceso al sistema de salud en el contexto 
de la pandemia. Es necesario, para una mejor 
estimación de este aspecto, el desarrollo de fu-
turas investigaciones con una muestra mayor. 

El presente estudio tiene, como limitaciones, 
su diseño retrospectivo, un bajo n y, como se 
expresó previamente, el subregistro de aquellos 
pacientes con mayor vulnerabilidad sociofamiliar. 
A su vez, el escenario particular de la pandemia 
pudo haber desempeñado un rol en la percep-
ción de las variables consultadas. No obstante, 
creemos que representa un registro que permite 
observar la situación de pacientes con fracturas 
vertebrales por osteoporosis en un contexto his-
tórico sin precedentes en nuestra región, con ha-
llazgos que podrían ser la base para el desarrollo 
de hipótesis de futuras investigaciones.

Conclusión 
Los pacientes pertenecientes al grupo con 

mayor aislamiento presentaron una enferme-
dad más severa en términos de multiplicidad 
de fracturas e hipovitaminosis D. Esto podría 
indicar una asociación entre aislamiento social 
secundario al estado de pandemia y morbilidad 
por las fracturas vertebrales secundarias a os-
teoporosis. 
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Resumen
El presente trabajo muestra la obtención de un 
material a partir de un polímero sintético (TerP) 
y otro natural, mediante entrecruzamiento fí-
sico y su caracterización !sicoquímica y bio-
lógica, con el !n de emplearlos para regene-
ración de tejido óseo. Las membranas fueron 
obtenidas por la técnica de evaporación del 
solvente y caracterizadas por espectroscopia 
FTIR, ensayos de hinchamiento, medidas de 
ángulo de contacto y microscopia electrónica 
de barrido (SEM). Se encontró que la compa-
tibilidad entre los polímeros que la constitu-
yen es estable a pH !siológico y que, al incor-
porar mayor cantidad del TerP a la matriz, esta 
se vuelve más hidrofóbica y porosa. Además, 
teniendo en cuenta la aplicación prevista para 
dichos materiales, se realizaron estudios de 
biocompatibilidad y citotoxicidad con células 
progenitoras de médula ósea (CPMO) y célu-
las RAW264.7, respectivamente. Se evaluó la 

proliferación celular, la producción y liberación 
de óxido nítrico (NO) al medio de cultivo duran-
te 24 y 48 horas y la expresión de citoquinas 
proin"amatorias IL-1β y TNF-α de las células 
crecidas sobre los biomateriales variando la 
cantidad del polímero sintético. Se encontró 
mayor proliferación celular y menor produc-
ción de NO sobre las matrices que contienen 
menos proporción del TerP, además de poseer 
una mejor biocompatibilidad. Los resultados 
de este estudio muestran que el terpolímero 
obtenido y su combinación con un polímero 
natural es una estrategia muy interesante para 
obtener un biomaterial con posibles aplica-
ciones en medicina regenerativa y que podría 
extenderse a otros sistemas estructuralmente 
relacionados.
Palabras clave: biomateriales, quitosano, 
entrecruzamiento físico, ingeniería de tejidos, 
regeneración celular.
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Abstract
In the present work, the preparation of a 
biomaterial from a synthetic terpolymer (TerP) 
and a natural polymer, physically crosslinked, 
is shown. In order to evaluate the new material 
for bone tissue regeneration, physicochemical 
and biological characterizations were 
performed. The membranes were obtained 
by solvent casting and characterized using 
FTIR spectroscopy, swelling tests, contact 
angle measurements, and scanning electron 
microscopy (SEM). It was found that the 
compatibility between the polymers is stable 
at physiological pH and the incorporation 
of a higher amount of TerP into the matrix 
increases hydrophobicity and porosity.
Furthermore, considering the intended 
application of these materials, studies of 
biocompatibility and cytotoxicity were 
conducted with Bone Marrow Progenitor Cells 
(BMPCs) and RAW264.7 cells, respectively. 

Cell proliferation, NO production and release 
into the culture medium for 24 and 48 hours, 
and proin"ammatory cytokine expression 
of IL-1β and TNF-α from cells grown on the 
biomaterials while varying the amount of the 
synthetic polymer were evaluated. Greater 
cell proliferation and lower NO production 
were found on matrices containing a lower 
proportion of TerP, in addition to better 
biocompatibility. The results of this study 
demonstrate that the obtained terpolymer 
and its combination with a natural polymer 
is a highly interesting strategy for biomaterial 
preparation with potential applications in 
regenerative medicine. This approach could 
be extended to other structurally related 
systems.
Key words: biomaterials, Chitosan, physically 
crosslinking, tissue engineering, cell 
regeneration.

Introducción
La destrucción del tejido óseo debida a 

enfermedades (osteonecrosis, tumores, os-
teoporosis) o cicatrización ine!ciente poste-
rior a lesión traumática es un problema que 
afecta a la población mundial. Actualmente se 
utilizan distintas terapias para las diversas le-
siones óseas. Entre ellas se encuentra la utili-
zación de materiales como prótesis, placas de 
osteosíntesis, clavos y tornillos e injertos que, 
según su procedencia, se clasi!can en: auto-
injerto, aloinjerto (homólogos), o xenoinjerto 
(heterólogo).1,2 El autoinjerto suele ser el más 
exitoso de los tres debido a que se realiza un 
trasplante desde otro sitio del mismo pacien-
te; esto se considera como la técnica de oro. 
El segundo tipo es el aloinjerto, el cual se ex-
trae de donantes cadavéricos, por lo que no 
requiere abordajes quirúrgicos extras al pa-
ciente, aunque conlleva el riesgo de transmi-
siones de enfermedades y el posible rechazo,

lo que ocurre en un 30-60% de los injertos im-
plantados. Los xenogénicos son los injertos 
obtenidos a partir de hueso desproteinizado 
de otras especies, por lo cual no suelen ge-
nerar reacción in"amatoria, pero carecen de 
propiedad osteogénica y osteoinductora. En 
cuanto a los tratamientos basados en meta-
les, si bien son capaces de soportar cargas 
elevadas, pueden sufrir fatiga, desgastes, co-
rrosión, y son necesarias cirugías posteriores 
para extraerlos del cuerpo. En el caso de las 
prótesis, una gran desventaja que presentan 
son los problemas de estabilidad en la super-
!cie debida a la baja osteointegración, lo cual 
deriva en micromovimientos en la interfase 
hueso-implante que dañan al hueso !jado, así 
como también otros inconvenientes como fa-
tiga, desgastes y corrosión.1,2

El impacto de los tratamientos en los de-
fectos óseos desde el punto de vista clíni-
co y económico es sumamente grande.3,4 
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A nivel mundial, en el año 2013 hubo más de 
50 millones de fracturas con más de 8 millones 
de procedimientos quirúrgicos. En ese mismo 
año, se superaron los USD 2,5 mil millones 
asociados a gastos médicos utilizando distin-
tos tipos de injertos en reparaciones óseas, 
alrededor del mundo y se prevé un crecimien-
to anual del 8%.4 En el año 2003, en Estados 
Unidos, se estimaron gastos médicos en más 
de 20.000.000 de dólares relacionados con la 
fractura, reinserción y el reemplazo de la ar-
ticulación de caderas y rodillas, previéndose 
para el año 2015 más de 74.000.000 de dó-
lares. En cuanto a fracturas traumáticas, en el 
año 2005 se realizaron 8.500.000 visitas mé-
dicas de las cuales se requirieron hospitaliza-
ción en casi 1.000.000 de casos. A pesar de 
la falta de estadísticas, la Argentina no está 
exenta de estos problemas. Solo en la Clíni-
ca Güemes, Luján,5 se efectuaron entre los 
años 2005 y 2007 un total de 35 artroplastias 
cervicales en 27 pacientes, mientras que 35 
pacientes recibieron artroplastia total de tobi-
llo entre los años 2007 y 2014 en el Hospital 
Italiano de Buenos Aires.6 Por otro lado, Lou-
res y cols. estimaron gastos médicos por USD 
40.000.000 en el año 2015 en tratamientos de 
fractura femoral en Brasil.7

Una disminución en la calidad y/o densi-
dad mineral ósea (DMO) puede incrementar 
la incidencia de fracturas óseas debido a la 
osteoporosis, la enfermedad ósea metabólica 
más frecuente.8,9 La osteoporosis puede ser 
clasi!cada como primaria, cuando se pro-
duce por falta de estrógenos, o secundaria, 
cuando se asocia a otras causas o enferme-
dades.10 La reparación de dichas fracturas 
puede verse comprometida cuando coexisten 
patologías que afectan el metabolismo óseo 
como la diabetes mellitus.11-13 A nivel mundial, 
la osteoporosis afecta a más de 200.000.000 
personas, estimándose que 30-50% de las 
mujeres posmenopáusicas la desarrollarán 
con un consecuente aumento en la inciden-
cia de fracturas óseas. Si bien en nuestro país 
existen pocos estudios epidemiológicos, uno 

de ellos se basó en estudios densitométricos 
sobre columna lumbar y cuello femoral, don-
de se encontró que en mujeres mayores de 
50 años solo un 25% poseen DMO normal, 
mientras que un 50% presentan osteopenia y 
25% osteoporosis, con una mortalidad intra-
hospitalaria en pacientes posfracturados de 
cadera entre 5-10% para varones y entre 7 a 
33% en mujeres.13,14 Las fracturas osteoporó-
ticas de mayor prevalencia son las fracturas 
de cadera, columna vertebral y radio distal. La 
incidencia se triplica cuando la edad es de 65 
en lugar de 50 años, lo que llevaría a una ele-
vación de los costos de tratamientos y gas-
tos médicos. Varios trabajos en la bibliografía 
cientí!ca pronostican un aumento de casos 
de fractura ósea debido a osteoporosis; por 
ejemplo, se estima que la incidencia de frac-
tura de cadera se incrementará en un 100% 
hacia el año 2050,13 mientras que Lu y cols. 
informan que el número de casos aumenta-
ría 2,7 veces entre 2015 y 2035.15 Debido a 
la mayor expectativa de vida que existe en la 
actualidad y al crecimiento de la población 
global, es de esperar que los problemas que 
surgen por el deterioro de la calidad ósea se 
incrementen en los próximos años y con ellos 
los costos socioeconómicos de los tratamien-
tos. 

En vista de problemas como la falta de 
donantes homólogos, rechazo o transmisión 
de enfermedades virales y otras (en caso de 
aloinjerto y xenoinjerto), la necesidad de dis-
minución de la morbilidad del sitio de extrac-
ción (en caso de autoinjertos) y la incapaci-
dad de los metales para remodelarse, nace 
la Ingeniaría de Tejido, la cual fue de!nida en 
1993 como “un campo interdisciplinario de 
investigación que aplica los principios de la 
ingeniería y las ciencias de la vida hacia la ta-
rea de desarrollo de sustitutos biológicos que 
restauren, mantengan o mejoren la función 
del tejido”.16 La Ingeniería de Tejidos se basa 
en el uso de tres componentes: matrices, que 
sirvan como andamiaje (scaffolds) para guiar 
la regeneración del tejido; células, las cuales 
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producirán la regeneración del tejido y factores 
de crecimiento, los cuales funcionarán como 
quimioatractantes y mensajeros para modular 
la respuesta celular. Actualmente, se encuen-
tra en estudio un gran número de materiales, 
que según su naturaleza se clasi!can en tres 
grandes grupos: 1) polímeros naturales, 2) po-
límeros sintéticos y cerámicos, 3) biovidrios 
y materiales inorgánicos compuestos, para 
ser aplicados en Ingeniería de Tejidos.4,17-31 
Los primeros se extraen de fuentes naturales 
(animales y vegetales), y como características 
más relevantes se pueden mencionar su alta 
biocompatibilidad, accesibilidad, estabilidad, 
biodegradabilidad y poca toxicidad, aunque 
suelen poseer propiedades mecánicas po-
bres. Los polímeros naturales más conocidos 
incluyen proteínas, polipéptidos y polisacári-
dos tales como el quitosano, el ácido hialu-
rónico y el alginato. Por otro lado, los políme-
ros sintéticos tienen la capacidad de generar 
una amplia variedad de materiales gracias a 
sus propiedades químicas y a las diferentes 
formas en que pueden ser procesados. Sin 
embargo, es importante tener en cuenta que 
estos polímeros suelen tener una baja capa-
cidad de biodegradación y, en ciertos casos, 
pueden resultar tóxicos para las células. Los 
más comúnmente utilizados son el poliláctico, 
poli(etilenglicol) y poli (ε-caprolactona), en-
tre otros. Finalmente, el tercer grupo se trata 
de compuestos inorgánicos no metálicos los 
cuales se caracterizan por favorecer la mine-
ralización de los tejidos y su buena resistencia 
a la compresión. Como desventaja se pueden 
mencionar su baja biodegradabilidad y fragi-
lidad; dentro del presente grupo se encuen-
tra la hidroxiapatita, la alúmina y el Bioglass® 
45S5.

El objetivo principal es obtener materiales 
inteligentes, que puedan satisfacer de manera 
e!ciente las necesidades del tejido afectado a 
partir de señales física y/o químicas con el !n 
de guiar la adhesión, proliferación y diferen-
ciación celular. Cabe señalar que, en nuestro 
país, los materiales (monómeros, polímeros) 

que se utilizan para tales aplicaciones son 
normalmente importados, lo cual encarece 
la producción de los biomateriales. Por este 
motivo se propone el uso de quitosano (Q-po-
límero natural) y un polímero sintético utilizan-
do los monómeros fumáricos de diisopropilo 
(FIP) (proveniente de la industria petrolera), 
benzoato de vinilo (BzV) y N, N-dimetilami-
noetil metacrilato (DMAEMA), denominado 
TerP, con el !n de obtener biomateriales que 
puedan ser usados como scaffolds y, una vez 
implantado en el sitio dañado, promueva la re-
paración ósea.

Materiales y métodos
Síntesis de los biomateriales

Los polímeros y monómeros utilizados, qui-
tosano de bajo peso molecular, BzV y DMAE-
MA fueron adquiridos de Sigma-Aldrich. El mo-
nómero FIP fue obtenido según una técnica 
previamente descripta.32 En todos los casos, 
los monómeros fueron puri!cados empleando 
columnas de óxido de aluminio neutro para 
remover los inhibidores (Aldrich). El iniciador 
utilizado (2,2-Azobisisobutironitrilo-AIBN), ad-
quirido de Merk (Alemania), fue recristalizado 
desdemetanol a 40 °C antes de su uso. Final-
mente, se utilizó ácido succínico como entre-
cruzante para las matrices (Anedra).

Sobre la base de conocimientos previos en 
nuestra línea de trabajo, se seleccionaron los 
monómeros para utilizar con el !n de obtener 
un terpolímero compatible con quitosano y 
cuyas propiedades (pesos moleculares, poli-
dispersidad y conversión de reacción) fueran 
las adecuadas para tal !n. Para ello, se re-
emplazaron los monómeros acrílicos normal-
mente empleados por un monómero fumárico 
(FIP) proveniente de los desechos de la indus-
tria petrolera local, el cual tiene un menor cos-
to de obtención. Sumado a esto, se seleccio-
nó el BzV para facilitar la copolimerización de 
FIP,33mientras que DMAEMA fue seleccionado 
para contribuir con unidades catiónicas. 

En cuanto a las condiciones de sínte-
sis del terpolímero, se utilizó una relación de 
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monómeros 60:20:20 de FIP: BzV:DMAEMA.32 
Brevemente, los monómeros se colocaron por 
pesada en el tubo de reacción (Schenk) junto 
con 40 mM de AIBN y 4 mL de tetrahidrofurano 
(THF). Esta solución se desgasi!có y se hizo 
reaccionar durante 16 horas a 60 °C. Posterior-
mente se llevó a cabo la puri!cación del ter-
polímero obtenido mediante disolución/preci-
pitación en THF/hexano, respectivamente. Por 
último, el producto obtenido se secó en vacío 
hasta peso constante.

Caracterización del terpolímero
A !n de conocer la estructura del terpolí-

mero sintetizado, se llevó a cabo su caracte-
rización mediante resonancia magnética nu-
clear (1H RMN) y espectroscopia infrarroja con 
transformada de Fourier (FTIR). El análisis por 
1H RMN se realizó con un equipo Bruker Avan-
ce Neo 500®, y la muestra se preparó disol-
viendo 10 mg de terpolímero en 1,5 mL CDCl3, 
empleando tetrametilsilano como estándar in-
terno. Esta técnica permitió identi!car tanto la 
estructura del copolímero como la relación de 
comonómeros presentes en él. Por otro lado, 
se realizó un estudio mediante espectrosco-
pia FTIR utilizando un equipo Nicolet iS50 FT-
IR®, abarcando un rango de frecuencias des-
de 4000 hasta 400 cm-1. Los espectros fueron 
analizados utilizando el software EZ-OMNIC 
7.4.127® de Thermo Fisher Scienti!c Inc. (Ma-
dison, WI, USA), a !n de identi!car los grupos 
funcionales presentes en el terpolímero.

Finalmente, se determinaron los pesos 
moleculares promedio en peso ( W) y en nú-
mero ( n) del terpolímero, así como el índice 
de polidispersidad (IP = W/ n), utilizando cro-
matografía de exclusión molecular. Para ello, 
se empleó un equipo Waters 600® con de-
tector de índice de refracción y una columna 
HR4E (50-100,000). La fase móvil utilizada fue 
THF, y se emplearon estándares de poliestire-
no como calibradores.

Preparación de los biomateriales
Los biomateriales se obtuvieron a partir de 

quitosano, un polímero natural que presenta 
grupos -NH3

+ a pH < 6,5,34 y del terpolíme-
ro previamente sintetizado, el cual contiene 
grupos -NR3H

+ del DMAEMA a pH > 6,5-7.35. 
La unión de estos polímeros se logró por en-
trecruzamiento físico utilizando ácido suc-
cínico, un ácido dicarboxílico que interactúa 
electrostáticamente con ambos polímeros 
(-OOC(CH2)2COO-, pKa = 4,2 y 5,6). La pre-
paración de las matrices se llevó a cabo me-
diante la adición gota a gota de una solución 
del terpolímero preparado al 2% p/v en ácido 
acético, sobre una solución de quitosano al 
1,5% p/v, disuelto en una solución 3% v/v de 
ácido acético. Tras homogeneizar los políme-
ros, se añadió el ácido succínico, previamente 
disuelto en agua, y se mantuvo la agitación 
durante 40 minutos hasta lograr una homoge-
neidad adecuada. Esta solución se vertió en 
moldes de te"ón y se permitió su evaporación 
hasta alcanzar sequedad, empleando el mé-
todo de solvent casting. De esta manera, se 
obtuvieron biomateriales en forma de mem-
branas (o películas) con dos variantes en su 
composición: 2:1 y 1:1 de terpolímero (TerP)/
quitosano (Q), respectivamente. En ambos 
casos, el porcentaje de entrecruzante utiliza-
do fue del 2% de ácido succínico con respec-
to a la masa total de los polímeros.

Caracterización !sicoquímica de los biomate-
riales

Se realizaron medidas utilizando la técnica 
de FTIR, descripta en el inciso 2.1.1, a !n de 
caracterizar las interacciones intermolecula-
res entre los componentes en el biomaterial. 
Para comprender el proceso de absorción de 
agua en los biomateriales se llevaron a cabo 
estudios de hinchamiento. Para ello, una 
muestra de estos materiales se pesó (w0) y 
se sumergió en un buffer fosfato a pH 7,4 a 
37 °C durante distintos intervalos de tiempo. 
Este análisis permite estudiar la incorporación 
de agua de los materiales en condiciones que 
simulan un entorno de cultivo celular in vitro.32 
Tras el período de incubación, las muestras se 
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retiraron, se pesaron nuevamente (wt) y se cal-
culó el porcentaje de hinchamiento para cada 
tiempo (ecuación 1). Este estudio se repitió 
para examinar el proceso de incorporación de 
agua a pH 5, con el propósito de comparar el 
comportamiento de los materiales en un en-
torno similar al de los lisosomas de degrada-
ción.

Ecuación (1). 

Por otro lado, se midió el ángulo de con-
tacto según descripción previa.31 Para cada 
muestra se realizaron cinco mediciones en di-
ferentes puntos del material a !n de calcular 
el ángulo de contacto promedio. La super!cie 
de los biomateriales fue recubierta por oro y 
se examinó su morfología mediante micros-
copia electrónica de barrido (MEB) (Phillips 
505®, Holanda), con un voltaje de aceleración 
de 20 kV. Las imágenes fueron analizadas por 
Soft Imaging System ADDAII® y mediante el 
software libre ImageJ®.

Caracterización biológica de los biomateriales
Cultivo celular

Para los estudios de biocompatibilidad y 
citotoxicidad se utilizaron células progenitoras 
de médula ósea (CPMO) y células RAW264.7, 
respectivamente. Las CPMO fueron obteni-
das a partir de aspirados de médula ósea (ti-
bia y/o fémur) de ratas Sprague Dowley según 
la técnica descripta previamente.36,37 El proto-
colo de obtención de las CPMO a partir de las 
ratas se lleva a cabo de acuerdo con la Guía 
para el Cuidado y Uso de Animales de Labo-
ratorio publicada por los Institutos Nacionales 
de Salud, y fue aprobado por el Comité Ins-
titucional de Cuidado y Uso de Animales de 
Laboratorio (Protocolo CICUAL N.o 019-06-
15) de la Facultad de Ciencias Exactas, UNLP, 
Argentina. Las células fueron cultivadas en 
medio DMEM-10% FBS penicilina/estrepto-
micina (medio basal) a 37 °C en una atmós-
fera de 5% CO2, hasta alcanzar la con"uencia 
(10 días de cultivo). Al cabo de este período, 

fueron tripsinadas y sembradas sobre los bio-
materiales. 

Estudios de diferenciación osteogénica
Debido a que el objetivo de estos biomateria-

les es ser aplicados en el futuro como implante 
en el sitio de fracturas óseas para que ayuden a 
la reparación del hueso, es importante conocer 
como las CPMO se diferencian a células del li-
naje osteoblástico sobre ellos. Para inducir la 
diferenciación a osteoblasto, las CPMO fueron 
cultivadas sobre los biomateriales en presencia 
de DMEM-10% FBS suplementado con ácido 
ascórbico y β-glicerolfosfato. Este medio os-
teogénico fue cambiado cada 3 días durante 
14 días. Al !nal del cultivo, la diferenciación 
osteoblástica fue evaluada midiendo la activi-
dad enzimática de fosfatasa alcalina (FAL), la 
cual es un marcador del fenotipo osteoblástico 
asociado a la capacidad de formación ósea. 
Su actividad fue evaluada en extractos de las 
células crecidas sobre los diferentes biomate-
riales. Al !nal del período de cultivo, las células 
se lisaron con Triton X-100® (Sigma-Aldrich, 
Buenos Aires, Argentina) y, sobre este extrac-
to, se midió la actividad enzimática de FAL y la 
concentración de proteínas totales mediante el 
método de Bradford.31 La actividad de FAL de 
los extractos se determinó utilizando p-nitrofe-
nilfosfato de sodio (Sigma-Aldrich, Buenos Ai-
res, Argentina) como sustrato en buffer glicina 
[pH 10,5] a 37 ºC durante un período de tiempo 
adecuado, según la técnica previamente des-
cripta.24 Además, se evaluó la expresión génica 
de colágeno tipo 1, la enzima fosfatasa alca-
lina y el factor de transcripción osteogénico 
RUNX2 mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), 
utilizando β-actina como proteína constitutiva 
(housekeeping). En la tabla 1 se encuentran las 
secuencias de los primers utilizados.

Estudio de toxicidad
Los macrófagos fueron incubados duran-

te 24 y 48 horas sobre los biomateriales y se 
evaluó la proliferación celular, la producción 
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de NO, y la expresión de expresión de las ci-
toquinas IL-1β y TNF-α. La proliferación ce-
lular se realizó mediante la técnica de MTT. 
Este en células viables, el MTT (bromuro de 
metiltiazolildifenil-tetrazolio) se reduce meta-
bólicamente por la enzima mitocondrial suc-
cinato deshidrogenasa a formazán azul-vio-
leta insoluble. La actividad mitocondrial de 
las células tratadas se correlaciona con la in-
tensidad de color determinada por medicio-
nes espectrofotométricas después de disol-
ver el formazán en dimetilsulfóxido (DMSO) 
y es directamente proporcional al número de 
células viables crecidas sobre los biomate-
riales.30 Se utilizó el método de Griess19 para 
medir la liberación de NO en el medio de cul-
tivo por parte de los macrófagos RAW-264.7. 
La evaluación de la expresión de TNF-α, IL-
1β, fue realizada mediante PCR. Se utilizó 
LPS (lipopolisacárido) agregado al medio de 
cultivo como control positivo de toxicidad. 
En la Tabla 1 se encuentran las secuencias 
de los primers utilizados. 

Análisis estadístico 
El análisis estadístico de los resultados ha 

sido realizado mediante el t-test de Student 
para dos muestras asumiendo varianzas igua-
les, o mediante ensayos de ANOVA usando 
un único factor para comparar las muestras, 
según corresponda. Los datos se conside-
raron signi!cativamente diferentes cuando la 
probabilidad (p) < 0,05.

Resultados y discusión
Caracterización !sicoquímica del terpolímero 
y de los biomateriales

Con el propósito de obtener un biomate-
rial que consista en la combinación de un po-
límero natural y otro sintético, se sintetizó un 
terpolímero mediante copolimerización de tres 
monómeros distintos. Este terpolímero presen-
ta una carga positiva variable en su estructura 
(dependiente del pH), lo que da lugar a la for-
mación de un policatión. Dado que el quitosa-
no también se encuentra cargado positivamen-
te al pH de trabajo, el entrecruzamiento entre 

Marcador 
fenotípico Gene bank code Tamaño de 

producto(bp) Secuencia

Gen constitutivo

β -actin NM_031144.3 345
Fw CCTTCAACACCCCAGCCAT

rv CATAGCTCTTCTCCAGGGA

Marcador del fenotipo osteoblástico

ALP J03572.1 737
Fw GACAGCAAGCCCAAGAGA

Rv CAGTTCAGTGCGGTTCCA

Col1a1 NM_053304.1 651
Fw GCATACACAATGGCCTAA

Rv CTGTTCCAGGCAATCCAC

RUNX2 XM_006244554.2 598/424
Fw GCCGGGAATGATGAGAACTA

Rv TGAGAGAGGAAGGCCAGA

Marcadores de toxicidad

TNF-α NM_012675.3 298
Fw CACGCTCTTCTGTCTACTG

Rv CTTGAAGAGAACCTGGGA

IL-1β NM_031512.2 264
Fw AAGCTCTCCACCTCAATG

Rv CAGACTCAAACTCCACTTT

Tabla 1. Secuencia de primers de la expresión de genes evaluados.
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ambos polímeros se logra mediante la interac-
ción de los grupos positivos de ambos con las 
cargas negativas del ácido succínico, el que 
actúa como agente entrecruzante. El políme-
ro obtenido en el laboratorio fue sintetizado, 
aislado y puri!cado tal como se describió en 
la parte experimental (2.1). Posteriormente se 
caracterizó tanto macromolecularmente (de-
terminación del peso molecular y conversión 
de reacción) como espectroscópicamente. La 
conversión de reacción, que indica la canti-
dad de monómero que se convirtió en polí-
mero, fue de 28%, mientras que el peso mo-
lecular promedio en peso y la polidispersidad 
fueron W = 7400 g/mol e IP = 1,4, respectiva-
mente. Finalmente se realizó la identi!cación 
y caracterización estructural, encontrando en 
1H-RMN las señales características para cada 
tipo de hidrógeno de las respectivas unidades 
repetitivas provenientes de los monómeros 
empleados. 1H-RMN (ppm): H-aromáticos 
7,3-8,1-CHO- (unidad repetitiva de VBz); 5,1-
5,6-OCH- (unidad repetitiva de DIPF); 4,7-
5,1-OCH2- (unidad repetitiva de DMAEMA); 
3,9-4,2-CH2N-; 2, 4-2,7-NCH3; 2,1-2,3-CH- y 
–CH2- cadena principal; 1,7-2,1-CH3 (unidad 

repetitiva de DIPF); 1,0-1,3-CH3 (unidad repe-
titiva de DMAEMA); 0,8-0,9. 

A !n de evaluar el efecto del polímero sin-
tético sobre las propiedades !sicoquímicas y 
cómo afecta a los procesos biológicos de las 
células crecidas sobre el material, se prepara-
ron matrices utilizando ácido succínico como 
entrecruzante iónico, variando la cantidad de 
polímero sintético empleada en cada caso. 
Las interacciones de los componentes del 
material se analizaron mediante espectros de 
FTIR de cada componente por separado y de 
las matrices obtenidas (Figura 1).

En el espectro del polímero sintético (Azul) 
se observan las señales características (cm-1): 
2978-2769(C-H, alifático), 1720 (C=O), 1454 
(N-C, deformación), 1143 (N-C, estiramiento), 
1106 (CO-OR) y 710 (aromático monosustitui-
do). Las señales encontradas coinciden con 
las reportadas en la bibliografía y con!rman la 
estructura del copolímero.30 En cuanto al es-
pectro FTIR de las membranas, estas mues-
tran algunos picos característicos tanto del 
polímero natural como del copolímero sintéti-
co. Por ejemplo, una banda ancha entre 3300-
3500 cm-1 se corresponde con la presencia 

Figura 1. Espectros FTIR de: polímero sintético (Azul, TerP), polímero natural (Rojo, Q) y mem-
branas con distinto contenido de TerP; menor cantidad (Rosa, TerP1:Q1), mayor cantidad (Ver-
de, TerP2:Q1).
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del grupo N-H y O-H del quitosano. De ma-
nera similar, la señal cercana a 1720 cm-1 co-
rresponde al estiramiento C=O del copolímero 
TerP. Al analizar en detalle la zona del espec-
tro entre 1700 y 1500 cm-1, se encuentran las 
señales del Q denominadas amida I y amida 
II a 1640 y 1556 cm-1, respectivamente.31 Es 
posible observar que, en el caso de las mem-
branas (espectros Rosa y Verde), dichas se-
ñales presentan un corrimiento (indicado con 
"echas negras en la Figura 1), lo cual es un 
indicio de la interacción de los componentes.

Por otro lado, se llevaron a cabo los estu-
dios de hinchamiento a 37 °C, tanto en buffer 
fosfato a pH 7.4 (simulando las condiciones 
del cultivo in vitro, óptimas para el crecimiento 
celular) como en buffer acético/acetato pH 5 
(pH similar al medio lisosomal). Estos ensayos 
demostraron una cinética rápida de incorpo-
ración de agua, alcanzando los valores máxi-
mos de hinchamiento entre 10 y 15 minutos 
para ambas matrices. En cuanto a los porcen-
tajes máximos de hinchamiento alcanzados 
(Smax%), se encontró que, en medio ácido, 
estos valores fueron siempre superiores res-
pecto del buffer pH 7.4, independientemen-
te de la membrana ensayada (Tabla 2). Esto 
muestra que la red física formada entre el en-
trecruzante y los polímeros es más estable a 
pH !siológico, lo cual concuerda con los pKa 
del ácido succínico (4,2 y 5,6). Por otro lado, 
el aumento en la relación del polímero sinté-
tico sobre el natural no produjo cambios en 

el hinchamiento máximo alcanzado. Otra de 
las caracterizaciones realizadas a los materia-
les obtenidos fue mediante la determinación 
del ángulo de contacto de una gota de agua 
sobre su super!cie para determinar su hido-
!licidad/hidrofobicidad. Los datos obtenidos 
se muestran en la Tabla 2 y se encontró un 
mayor ángulo para el caso del material con 
más contenido del polímero sintético, lo cual 
da cuenta de que dicho polímero disminuye la 
hidro!licidad del material ya que posee en su 
estructura unidades repetitivas hidrofóbicas 
tales como fumarato de diisopropilo y ben-
zoato de vinilo.

Además, en la Figura 2, se pueden ob-
servar las microscopias electrónicas de ba-
rrido de las membranas con diferente com-
posición (TerP1:Q1 y TerP2:Q1). La Figura 
2A y 2C corresponden a fotografías tomadas 
a aumento de 1500× y 800×, respectivamen-
te, de TerP1:Q1, mientras que las !guras 2B y 
2D corresponden a fotografías tomadas con 
aumento de 1500× y 800×, respectivamente, 
de TerP2:Q1. Se puede observar que ambos 
materiales presentan estructuras similares y 
con poros presentes en su super!cie, aunque 
el mayor contenido de polímero sintético pa-
recería favorecer la porosidad del material. A 
partir del análisis de las imágenes se evaluó el 
tamaño de poros promedio y el % de porosi-
dad (véase Tabla 2). Se encontró que ambos 
parámetros son signi!cativamente mayores 
en la super!cie deTerP2:Q1, lo cual corrobora

TerP1:Q1 TerP2:Q1

Ángulo de contacto 50 ± 8 66 ± 5 #

Smax% pH 5 410± 34 305± 17

Smax% pH 7.4 169± 11& 149± 7&

Tamaño de poro (um2) 39.417 ± 8095 107.865 ± 27.216 #

% de porosidad 0,40 ± 0,04 1,45% ± 0,05 #

#: p<0,05 vs. TerP1:Q1; &: p<0,05 vs. Smax% a pH 5 para cada uno de los materiales

Tabla 2.
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Figura 2. Fotografías representativas de microscopia electrónica de barrido de la super!cie de 
los biomateriales TerP1:Q1 y TerP2:Q1 a (1500× A y B) y 800× (C y D). Las Figuras E y F corres-
ponden a los grá!cos de altura observados desde el eje Y de las imágenes C y D, mientras que 
las Figuras G y H son los grá!cos de altura en perspectiva de las imágenes C y D.
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cuantitativamente la primera observación 
cualitativa realizada. Para una mejor inter-
pretación de las imágenes se utilizó el plu-
gin “interactive 3D surfaceplot” del software 
ImageJ, el cual construye grá!cos tridimen-
sionales a partir de la luminancia de los dis-
tintos pixeles en comparación con los pixeles 
vecinos. En las Figuras 2E y 2G se pueden 
ver tanto los grá!cos de altura desde el eje 
Y como en perspectiva, respectivamente, de 
la imagen 2C (TerP1:Q1, 800×), mientras que 
las Figuras 2F y 2H corresponden al análisis 
de la imagen 2D (TerP2:Q1, 800×). Los resul-
tados encontrados mediante dicho análisis 
van en el sentido de lo interpretado hasta el 
momento: el aumento de la fracción TerPen; 
el biomaterial produjo un aumento en la ru-
gosidad e irregularidades en la super!cie de 
este, además de diferencias en la porosidad, 
ya que la variación de altura entre ambos 
sistemas es notable; estas varían entre 40 
y 210 de la escala arbitraria para TerP1:Q1 
y entre 0 y 220 de la escala arbitraria para 
TerP2:Q1. Estas observaciones concuerdan 
con el análisis super!cial realizado anterior-
mente, es decir, la mayor hidrofobicidad que 
el polímero sintético le imprime al material 
podría inducir una mayor porosidad ya que 
“es menos afín” a las moléculas del solvente 
acuoso con que se prepararon las membra-
nas.

Caracterización biológica de los biomateriales
Un requisito de gran importancia en el di-

seño de scaffolds o biomateriales es que estos 
no generen reacciones citotóxicas ni inmuno-
lógicas en el organismo una vez que sean im-
plantados. Por ello, estudiamos la posible to-
xicidad que los scaffolds inducirían utilizando 
macrófagos RAW264.7. Estas células expre-
san distintos marcadores de actividad celular, 
tales como síntesis de interleuquinas, produc-
ción de óxido nítrico (NO), expresión de óxi-
do nítrico sintasa (iNOS) frente a sustancias 
tóxicas.18,30 El estudio de estos marcadores 
constituye un excelente modelo para estudios

de citotoxicidad de distintas sustancias sobre 
sistemas biológicos. En este trabajo se evaluó 
la proliferación celular, la producción y libera-
ción de NO al medio de cultivo durante 24 y 
48 horas y la expresión de citoquinas proin"a-
matorias IL-1β y TNF-α de las células crecidas 
sobre ambos biomateriales. En la Figura 3 po-
demos observar la proliferación de las células 
(Figura 3A) expresadas en % con respecto al 
control a 24 horas y la producción de NO (Fi-
gura 3B) crecida sobre los biomateriales, sien-
do la condición control las células crecidas 
sobre el plato de cultivo sin biomaterial. Los 
resultados demuestran que las células prolife-
ran de igual manera en el biomaterial con igual 
relación terpolímero y quitosano (TerP1:Q1) 
con respecto al control durante las primeras 
24 horas, mientras estas proliferan menos que 
el control cuando se las cultiva sobre el bio-
material con doble composición del polímero 
sintético respecto del quitosano (TerP2:Q1). 
Luego de 48 horas, la proliferación de las cé-
lulas sobre ambos biomateriales fue signi!ca-
tivamente menor con respecto al control, lo 
cual es esperable ya que las células tienden 
a proliferar menos sobre los nuevos biomate-
riales con respecto a los pocillos de los platos 
de cultivos celulares.27 Además, la prolifera-
ción celular fue signi!cativamente menor en 
TerP2:Q1 respecto de TerP1:Q1 para ambos 
tiempos de ensayo. En la Figura 3B se puede 
observar la concentración de NO en el medio 
de cultivo producido por las células. Encon-
tramos que la producción de NO por parte de 
las células crecidas sobre TerP1:Q1 es similar 
al control para ambos tiempos, no así cuando 
se hicieron crecer sobre TerP2:Q1, donde la 
producción de NO fue mayor que el control 
tanto para 24 como para 48 horas. Además, 
a 48 horas, la producción de NO fue mayor 
en las células crecidas sobre TerP2:Q1 res-
pecto de TerP1:Q1. En la Figura 3C y 3D se 
muestran los resultados de la expresión de 
IL-1β y TNF-α de las células RAW264.7, res-
pectivamente, ambos marcadores norma-
lizados contra β-actina luego de 48 horas. 
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Observamos que no hay diferencia signi!cativa 
en la expresión de IL-1β de las células crecidas 
sobre el biomaterial con igual relación TerPy Q 
con respecto al control; en cambio, las células 
crecidas sobre TerP2:Q1 poseen una mayor 
expresión de esta citoquina tanto respecto del 
control como de TerP1:Q1. No obstante, a pe-
sar de este incremento en la expresión, este es 
signi!cativamente menor que el control positivo 
de citotoxicidad. Un efecto similar se encontró 
al evaluar la expresión de TNF-α. La menor pro-
liferación celular y el aumento de la producción

de NO y de citoquinas no solo pudo estar in-
"uenciado por el aumento de la cantidad de 
TerP en el biomaterial; una proporción de dicho 
efecto sobre el comportamiento celular puede 
estar causado por los cambios topográ!cos 
en la super!cie, pues se ha demostrado que 
dichos cambios pueden producir alteraciones 
en las células que podrían ser bene!ciosos o 
perjudiciales para las células.18,38-40

Otra característica importante es conocer 
la biocompatibilidad de los biomateriales. Para 
evaluar esta propiedad se utilizaron CPMO de 

Figura 3. Evaluación de citotoxicidad de los biomateriales TerP1:Q1 y TerP2:Q1 utilizando cé-
lulas RAW264.7. A, proliferación celular. B, producción de NO. C, expresión de IL1β. D, expre-
sión de TNFα. LPS: lipopolisacárido. #: p<0,05 vs. Control del mismo tiempo; ##: p<0,01 vs. 
Control del mismo tiempo; ###: p<0,001 vs. Control del mismo tiempo; &: p<0,05 vs. F1:Q1 del 
mismo tiempo; &&: p<0,01 vs. F1:Q1 del mismo tiempo; ***: p<0,001 vs. resto de condiciones 
del mismo tiempo.

A
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ratas, las cuales se hicieron crecer sobre los bio-
materiales y en medio osteogénico durante 14 
días para conocer la capacidad de diferenciarse 
hacia un fenotipo osteoblástico. Luego de ese 
tiempo se evaluó la actividad de la enzima fos-
fatasa alcalina, la cual es un marcador de activi-
dad osteoblástica. En la Figura 4A se observa la 
actividad de la enzima fosfatasa alcalina presen-
te en los extractos de las células crecidas sobre 
los biomateriales expresados como nmol de 
pNF formado por minuto por mg de proteína del 
extracto. Encontramos que la actividad de la en-
zima se mantiene del extracto proveniente de las 
células crecidas sobre TerP1:Q1 con respecto

a control, pero no cuando crecen sobre 
TerP2:Q1, existiendo una menor actividad de 
esta. Tal efecto podría deberse a una disminu-
ción en la actividad de la enzima o a una dismi-
nución en la expresión génica de esta debida al 
material. A partir de estos resultados se analizó 
la expresión del gen de la fosfatasa alcalina (Fi-
gura 4B) y se encontró una disminución de este 
cuando las CPMO se cultivan y diferencian so-
bre el biomaterial con mayor composición de 
TerP. Para conocer si este efecto se produce 
en otros marcadores, se evaluó la expresión 
de colágeno tipo 1 (Figura 4C) y del factor de 
transcripción Runx-2 (Figura 4D) y se encontró 

Figura 4. Evaluación de biocompatibilidad utilizando CPMO en medio osteogénico durante 
14 días sobre los biomateriales TerP:1Q1 y TerP2:Q1. A, actividad de fosfatasa alcalina. B, 
expresión de fosfatasa alcalina. C, expresión de colágeno tipo 1. D, expresión de Runx-2. ###: 
p<0,001 vs. Control. &&&: p<0,001 vs. F1:Q1.
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que ambos marcadores también se encuentran 
disminuidos en las células cuando se ensayan 
sobre la membrana con mayor contenido del 
polímero sintético. De esta manera, el aumento 
de la incorporación de TerP produce un entorno 
desfavorable para la diferenciación osteoblásti-
ca de las CPMO crecidas sobre el biomaterial 
y al igual que el comportamiento de las célu-
las RAW264.7. Este efecto podría deberse, en 
parte, a los cambios topográ!cos pues, como 
se ha demostrado en otros trabajos, se puede 
modular la actividad osteogénica de las CPMO 
a través de la rugosidad de la super!cie.18, 38-42

En conclusión, hemos sintetizado un mate-
rial a base de un polímero sintético y otro na-
tural con potencialidad para ser empleado en 
aplicaciones biomédicas. Se ha demostrado 
que el terpolímero sintetizado es adecuado 
para generar interacciones con el polímero na-
tural, con!riendo a los materiales obtenidos un 
comportamiento pH responsivo. Particularmen-
te, la matriz denominada TerP1:Q1 posee una 
excelente biocompatibilidad, demostrada en la 
evaluación del per!l osteogénico de las CPMO 

cultivadas sobre él, pues tuvieron una nula toxi-
cidad durante el período de tiempo estudiado, 
resultando un buen candidato para realizar es-
tudios en animales. Contrariamente, el aumento 
de la incorporación del TerP a la mezcla produjo 
un material citotóxico y no biocompatible.
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Abstract
Osteoporosis and vertebral and non-vertebral 
fractures are common in glucocorticoids (GC) 
treated patients. Oral GC treatment leads to 
bone loss, particularly of trabecular bone. The 
bene!ts of GC used in rheumatological and 
traumatological disorders are known but they 
would have possible negative effects on bone. 
This systematic review aimed to evaluate the 
effects of epidural steroid injections (ESI), 
and intra-articular and intramuscular GC 
administration on bone mineral density (BMD) 
and fragility fractures. A systematic review of 
Medline/PubMed, Cochrane, and LILACS up 
to November 2020 was conducted. Meta-
analyses, systematic reviews, randomized 

and non-randomized controlled trials, and 
prospective and retrospective studies 
comparing the effect of ESI, intra-articular 
or intramuscular GC used compared to a 
control group or baseline measurements were 
included. Results: A total of 8272 individuals 
were included among the 13 selected articles 
(10 about ESI and 3 about intra-articular GC; 
no article was found evaluating intramuscular 
GC). Only a few studies showed a negative 
effect of ESI on bone in the qualitative analysis 
considering osteopenia and osteoporosis 
in lumbar spine, femoral neck and total hip 
and BMD as surrogate outcomes. On the 
other hand, the qualitative analysis showed 
that most studies found an increased risk of 
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fragility fracture. However, only two studies 
could be included in the quantitative analysis, 
in which there were no differences between 
patients exposed to ESI versus controls in all 
evaluated regions. In conclusion, there was 
insuf!cient evidence to suggest that ESI and 
intra-articular GC, unlike oral GC, negatively 

affect bone mass. Longitudinal studies are 
needed to obtain more knowledge regarding 
the effect of ESI or intra-articular GC on BMD 
and fragility fractures.
Keywords: glucocorticoids, steroids, 
osteoporosis, fractures, systematic review.

Resumen
La osteoporosis y las fracturas vertebrales 
y no vertebrales son comunes en pacientes 
tratados con glucocorticoides (GC). El tra-
tamiento oral con GC conduce a la pérdida 
ósea, particularmente del hueso trabecular. 
Los bene!cios de los GC utilizados en pato-
logías reumatológicas y traumatológicas son 
conocidos, pero tendrían posibles efectos ne-
gativos sobre el hueso. Esta revisión sistemá-
tica tuvo como objetivo evaluar los efectos de 
las inyecciones epidurales de esteroides (ESI), 
GC intraarticulares e intramusculares sobre la 
densidad mineral ósea (DMO) y las fracturas 
por fragilidad. Se realizó una revisión sistemá-
tica de Medline/PubMed, Cochrane y LILACS 
hasta noviembre de 2020. Se incluyeron me-
tanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos 
controlados aleatorizados y no aleatorizados, 
estudios prospectivos y retrospectivos que 
compararon el efecto de ESI, GC intraarticular 
o intramuscular utilizado en comparación con 
un grupo de control o mediciones iniciales. 
Resultados: Se incluyeron un total de 8272 
individuos entre los 13 artículos selecciona-

dos (10 sobre ESI y 3 sobre GC intraarticular; 
no se encontró ningún artículo que evaluara 
GC intramuscular). Solo unos pocos estudios 
mostraron un efecto negativo del ESI sobre el 
hueso en el análisis cualitativo considerando 
la osteopenia y la osteoporosis en la colum-
na lumbar, el cuello femoral y la cadera total 
y la DMO como un resultado indirecto. Por 
otro lado, el análisis cualitativo mostró que la 
mayoría de los estudios encontraron un ma-
yor riesgo de fractura por fragilidad. Sin em-
bargo, solo dos estudios pudieron incluirse 
en el análisis cuantitativo, en los que no hubo 
diferencias entre los pacientes expuestos a 
ESI versus los controles en todas las regiones 
evaluadas. En conclusión, no hallamos datos 
su!cientes para sugerir que la ESI y los GC 
intraarticulares, a diferencia de los GC orales, 
afectan negativamente a la pérdida ósea. Se 
necesitan estudios longitudinales para obte-
ner más conocimiento sobre el efecto de ESI 
o GC intraarticular en la DMO y las fracturas 
por fragilidad.
Palabras clave: glucocorticoides, esteroides, 
osteoporosis, fracturas, revisión sistemática.
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Introduction
Glucocorticoid (GC) therapy is associated 

with local and systemic GC adverse effects 
(AE). Local AE include joint infection, intra-
articular and periarticular calci!cations, 
cutaneous depigmentation, cutaneous 
atrophy, avascular necrosis, tendinopathy, 
and Charcot’s arthropathy, among others.1

On bone tissue, low doses of oral GC 
therapy can impair bone decreasing bone 
mineral density (BMD) and bone quality and 
increasing the prevalence of fragility fractures. 
Further, glucocorticoid-induced osteoporosis 
(GIO) is considered the most frequent cause 
of secondary osteoporosis. GC induce a 
decrease in bone mass due to multiple 
mechanism: decreased calcium intestinal 
absorption and increased renal excretion of 
calcium enhanced PTH secretion, attenuation 
of sex steroids and growth hormone, 
decreased muscle strength, and by modifying 
local bone factors that alter the activity and 
differentiation of bone cells.2-4

The intra-articular GC injections are 
frequently used to pain and in"ammation 
relief. Intra-articular GC injections are used as 
a treatment for refractory synovitis in patients 
with rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, 
osteoarthritis, and other in"ammatory 
arthropathies when conventional therapy 
is insuf!cient. Also, in knee osteoarthritis 
GC injections may relieve in"ammation, 
and reduce pain and disability. The most 
common preparations are triamcinolone 
acetonide, triamcinolone hexacetonide, 
and methylprednisolone acetate but 
other preparations are also available 
(betamethasone acetate, betamethasone 
sodium phosphate, dexamethasone). 
However, the clinical bene!ts of long use of 
intra-articular GC remain unclear because of 
the overall quality of the evidence and evidence 
of small-study effects.5-7 Moreover, the 
epidural steroid injections (ESI) are often used 
to treat patients with lumbar radiculopathy or 
stenosis when conservative options such as 

non-steroidal anti-in"ammatory drugs, topical 
modalities, and physical therapy failed, and 
patients are not candidates for immediate 
surgical intervention.8

Although it has also been demonstrated 
that intra-articular GC are absorbed more 
slowly from the joint compared to oral therapy, 
they can lead to hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis suppression for several 
weeks after administration.9 The degree of 
systemic absorption after ESI and intra-
articular therapy depends on the preparation 
used, the dose, and frequency. 

Considering the bene!ts of GC used in 
rheumatological and traumatological disorders 
and their adverse effects on the bone tissue 
previously described, this systematic review 
aimed to evaluate the effects of ESI, intra-
articular and intramuscular GC on BMD and 
fragility fractures.

Methods
As a guideline to prepare this systematic 

review and meta-analyses PRISMA-P was 
used.10

Search of the literature. We conducted 
a systematic search for published meta-
analyses, systematic reviews, randomized and 
non-randomized controlled trials, prospective 
and retrospective studies. The evidence 
was searched in MEDLINE/PubMed (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), the Cochrane 
Library (https://www.cochranelibrary.com/),
including Cochrane Database of Systematic 
Reviews and LILACS (https://lilacs.
bvsalud.org/es/) from the beginning 
of each database up to November 30, 
2020.Acetonide triamcinolone, disodium 
phosphate betamethasone, dipropionate 
betamethasone, osteoporosis, osteopenia, 
fracture, bone, bone mineral density, bone 
markers were used as key terms. The search 
was carried out combining MeSH (Medical 
Subject Headings) Terms and Entry Terms 
combined with Boolean operators (OR, 
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AND, NOT) and some terms were truncated 
in their root to obtain the greatest number 
of studies. These terms were searched in 
Title/Abstract to increase the speci!city of 
the search. The search strategy was carried 
out according to the clinical questions PICO 
(Population, Intervention, Comparator and 
Outcome). 

Eligibility Criteria. Studies with inclusion 
criteria for this systematic review were those 
in adults (≥18 years) in which reported the 
effect of ESI, intra-articular or intramuscular 
GC used compared with a control group 
or baseline measurements were reported. 
BMD, changes in BMD, osteopenia, 
osteoporosis, fragility fractures, and bone 
marker levels were considered as outcomes. 
Additionally, observational studies were 
included due to a low number of articles 
found. Only articles in English, Portuguese, 
or Spanish were included. As exclusion 
criteria were considered: case reports, 
review, letters to the editor, animal studies, 
editorials, commentaries, other languages 
than the described previously, studies with 
participants <18 years, and if identical data 
were re-analyzed. 

Study Selection. Rayyan software (https://
rayyan-prod.qcri.org/welcome) was used 
to screen the literature search results. We 
performed duplicate screening of each title 
and abstract using two independent reviewers 
and a third reviewer in case of con"icts. 
Eligible articles underwent full-text screening 
by two independent reviewers.

Data extraction and processing. The 
following methodological information was 
obtained by two authors independently 
using a standardized data extraction form 
developed speci!cally for this review: study 
design, place/country, participants, groups, 
age of participants, type of GC, cumulative 
dose, outcomes, and results. For dichotomous 

variables, the numbers of events in both 
groups were registered as the total number of 
participants. With these data, the absolute risk 
(AR), the relative risk (RR) and the relative risk 
reduction (RRR) were calculated. In the case 
of continuous variables, the mean difference 
of each group was registered as well as the 
p-value.11

Pooling of the data, when possible, was 
done using Review Manager (RevMan) 
software V.5.4.1 (Copenhagen: The Nordic 
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration) 
for statistical analysis of the data.

In the meta-analysis, RR was calculated 
using a !xed-effects model to derive pooled 
estimates of effect size. A p-values <0.05 
were considered signi!cant. Statistical 
heterogeneity was planned to be assessed 
using the I2 statistic, with the degree of 
heterogeneity graded as follows: <25% no 
heterogeneity, 25-49% low heterogeneity, 
50-74% moderate heterogeneity, >75% high 
heterogeneity.12

Assessment of study quality and 
publication bias. Quality assessment of the 
included studies was done independently 
by two reviewers and con!rmed by a third 
reviewer in case of con"icts, by using the 
Newcastle-Ottawa scale for non-randomized 
controlled trials.13 The maximum possible 
score was 9 stars, and the minimum was zero. 
A funnel plot was used to assess the risk of 
publication bias.14

Results
Qualitative Synthesis

Description of studies
The total number of studies identi!ed 

after searching is shown in Figure 1. After 
screening, 13 articles were selected for their 
qualitative analysis. Only observational studies 
were found in this systematic review. Only 
two studies were included in the quantitative 
analysis.
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The summary of the study characteristics 
is shown in Table 1 (see Appendix A). A total 
of 8272 individuals were included among the 
13 selected articles (9 retrospective studies, 
3 prospective studies and 1 cross-sectional 
study). Ten studies8,15-23 described ESI and 
three24-26 intra-articular GC. No article was 
found evaluating intramuscular GC and the 
outcomes described previously. 

Osteopenia and osteoporosis in lumbar 
spine (LS), femoral neck (FN), and total hip 
(TH).

Five retrospective studies and one 
prospective study evaluated osteopenia 
and osteoporosis as outcomes. The 
summaries of findings are shown in Table 
2 and Table 3 respectively (see Appendix 

B). Regarding osteopenia in LS spine, only 
one study (1/6) showed 39% higer risk 
than in those with ESI vs control; in FN an 
increase among 14% to 41% was shown 
in three studies (3/6) and in TH an increase 
between12 and17% was observed in three 
studies (3/6). Regarding osteoporosis in 
LS spine, three studies (3/5) showed an 
increase between 77 and 120% in patients 
with ESI vs control; in FN an increase was 
shown in two studies (2/5) and in TH an 
increase was observed in three studies 
(3/5).

BMD in LS, FN and TH.
Eight studies evaluated the changes in LS 

BMD (seven by DXA and one by QCT). Seven 
studies evaluated FN BMD and 6 in TH BMD. 

Figure 1. Flow chart of the systematic literature review.
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Most studies evaluated ESI except Jensen et 
al25 and Florence et al26 who analyzed intra-
articular GC (Table 4, see Appendix B). One 
study about ESI and another for intra-articular 
GC found a signi!cant difference between those 
who received GC versus control. Regarding FN 
BMD, 3/7 studies found lower BMD in patients 
under GC treatment versus controls.15,20,25 In one 
of them, both groups received ESI as treatment 
and compared those treated and non-treated 
with antiosteoporotic medication. Those without 
antiosteoporotic medication showed signi!cantly 
lower BMD versus those who received 
antiosteoporotic medication.20 For TH 2/6 studies 
found lower BMD between groups.15,20 Dubois 
EF, et al.15 reported lower BMD in TH in women 
compared to men, and Kin Y20 in those with 
ESI and antiosteoporotic medication versus ESI 
without anti-osteoporotic medication.

Osteoporotic fractures
Four retrospective studies that evaluated 

fragility fractures were included (Table 5, see 
Appendix B). Except for one study, an increased 
risk of fragility fractures from 9% to 100% was 
found.18,22,23

Bone Markers
Only two studies evaluated changes in bone 

markers. Al-Shola A (2012) included 28 patients 
who were evaluated at 3- and 6-months post-
ESI.8 Carboxy-terminal collagen crosslinks 
(CTX) and bone speci!c-alkaline phosphatase 
(BSAP), were assessed across the 6 months. 
Only BSAP showed a signi!cant increase from 
3 to 6 months (p=0.012) and the increase in 
BSAP and CTX from baseline to 6 months was 
not signi!cant. On the other hand, Nah SY (2018) 
included postmenopausal women receiving at 
least one anti-osteoporotic medication with or 
without ESI.22 The levels of CTX and osteocalcin 
increased at the 1-year follow-up and decreased 
at the 2-year follow-up in the group with ESI. At 
baseline, there were no signi!cant differences 
between the two groups. The corresponding 
trend was reversed in the group without ESI. 

There were no signi!cant changes in the bone 
markers between baseline and follow-up period 
in both groups.

Quantitative Synthesis (Meta-analysis)
Due to the wide variation in selected outcomes, 

participants, comparators and interventions, we 
can meta-analyze only two studies (Kang 2012, 
Kim 2014)16,19 which evaluated osteopenia and 
osteoporosis in patients with or without ESI 
as treatment without other confounder factors 
(fracture, anti-osteoporotic medication, sex).

Osteopenia
Both studies showed a wide 95%CI at the LS 

and no heterogeneity (I2: 0%). When combined 
the RR for osteopenia was 1.13 [0.76-1.68] 
(Figure 2A).

At the FN again both studies showed wide 
95%CI, and no heterogeneity (I2: 0%). When 
combined the RR for osteopenia was 1.24 [0.93-
1.65] (Figure 2B).

At the TH moderate heterogeneity was found 
(I2: 66%) with wide 95%CI. For combined results, 
the RR was 0.87 [0.65-1.17] (Figure 2C).

In all regions, 95%CI crossed the null effect 
and there were no signi!cant differences among 
patients exposed to ESI versus control for the 
outcome osteopenia.

Osteoporosis
At the LS both studies showed wide 95%CI, 

and there was low heterogeneity (I2: 29%). The 
RR was 1.23 [0.75-2.00] when results were 
combined (Figure 3A).

Al the FN there was no heterogeneity (I2: 0%) 
and both studies showed wide 95%CI. The RR 
for osteoporosis after combined results was 
1.58 [0.84-2.95] (Figure 3B).

At the TH the heterogeneity was moderate (I2: 
66%) and wide 95%CI and the combined results 
showed a RR 0.87 [0.65-1.17] (Figure 3C).

Overall, 95%CI crossed the null effect and 
there was no difference between patients 
exposed to ESI versus control in outcome 
osteoporosis in all regions.
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Risk of Bias in included studies
Two studies (Al-Shoha 2012 and Dubois 

2003) showed inadequate follow-up long 
enough for outcomes to occur and inadequate 
follow-up of cohorts.8,15 Kim S and Kim Y had 
inadequate comparability of cohorts because 
of design or analysis,19,20 and Mandell 2013 
because there was no demonstration that 
outcome of interest was not present at the 
start of the study.18 (Figure 4).

Discussion
Considering the common use of GC in 

rheumatological and traumatological disorders 
and their potential adverse effects on the bone, 
we aimed to evaluate the effects of non-oral 

administration of GC (ESI, intra-articular and 
intramuscular) on BMD and fragility fractures. 
In this systematic review showed a low number 
of studies (n=13) about ESI or intra-articular 
GC that evaluated BMD or fragility fractures 
as outcomes; no article was found evaluating 
intramuscular GC. 

Dubois EF (2003)15 found no signi!cant 
relationship in patients treated with ESI between 
the cumulative methylprednisolone dose and the 
LS, FN and TH BMD. Kang S (2012)16 described 
a trend in decreased BMD in the ESI-treated 
patients but there was no signi!cant difference 
in mean percentage change from baseline 
BMD among the groups in all evaluated sites. 
However, it was reported a signi!cant decrease 

Figure 2. Forest plot of comparison. Osteopenia in lumbar spine (panel 2A), femoral neck (panel 
2B) and total hip (panel 2C) in patients with low back pain treated or not with ESI.

Risk of bias legend. A. Representativeness of the exposed cohort. B. Selection of the non-exposed cohort. C. 
Ascertainment of cohort. D. Demonstration that outcome of interest was not present at the start of the study. E. 
Comparability of cohorts based on the design or analysis. F. Assessment of outcome. G. Follow-up long enough 
for outcomes to occur. H. Adequacy of follow-up of cohorts.
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from baseline in TH BMD, without differences in 
LS and FN BMD, after 6 months of ESI.8 Further, 
signi!cantly changes in the BMD from baseline 
were observed in the FN and TH, but not in the LS 
after ESI.20 A signi!cant decrease in LS BMD was 
described at 2-year follow-up after multiple ESI 
(~14 injections with a cumulative triamcinolone 
at dose of 400 mg).22 In addition, Kim M (2019) 
found that ESI causes BMD impairment in 
postmenopausal women without concomitant 
use of anti-osteoporotic medication.23 Finally, 
ESI was associated with an increased likelihood 
of fracture.18,22,23

Regarding intra-articular GC injections 
Jensen, et al (2014) showed a signi!cant 
decrease in LS BMD in patients who do not 
take a bisphosphonate.25 At lumbar spine, 
there was no signi!cant difference in trabecular 

density in BMD by QCT in subjects who had 
received triamcinolone or methylprednisolone 
intraarticular injections.26

In summary, only a few studies showed 
a negative effect of ESI on bone in the 
qualitative analysis considering osteopenia 
and osteoporosis in LS, FN and TH or BMD as 
a surrogate outcome. On the other hand, the 
qualitative analysis showed that most studies 
found an increased risk of fragility fracture. 
However, only two studies could be included 
in the quantitative analysis due to the wide 
variation in selected outcomes, participants, 
comparators, and interventions, in which there 
were no differences between patients exposed 
to ESI versus controls in all evaluated regions.

Therefore, in this systematic review, there 
was insuf!cient evidence to suggest that ESI 

Figure 3. Forest plot of comparison. Osteoporosis in lumbar spine (panel 3A), femoral neck 
(panel 3B) and total hip (panel 3C) in patients with low back pain treated or not with ESI.

Risk of bias legend. A. Representativeness of the exposed cohort. B. Selection of the non-exposed cohort. C. 
Ascertainment of cohort. D. Demonstration that outcome of interest was not present at the start of the study. 
E. Comparability of cohorts based on the design or analysis. F. Assessment of outcome. G. Follow-up long 
enough for outcomes to occur. H. Adequacy of follow-up of cohorts.
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and intra-articular GC, unlike oral GC, negatively 
affect bone loss or bone quality. However, 
these results should be interpreted with caution 
because only two studies could be meta-
analyzed because of wide variation in selected 
outcomes, participants, comparators, and 
interventions among them. Longitudinal studies 
are needed to obtain more knowledge regarding 
the effect of ESI or intra-articular GC treatment 
on BMD and fragility fractures.
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Figure 4. Quality assessment tool for cohort study’s (Newcastle-Ottawa scale). A. Risk of bias 
summary: Reviewers’ judgements about each risk of bias item for each included study. B. Risk 
of bias graph: Reviewers’ judgements about each risk of bias item presented as percentages 
across all included studies. Green: Low risk of bias >7/9. Yellow: Unclear risk of bias <4/9. Red: 
High risk of bias <4/9.
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Table 2. Summary of Findings: Outcome Osteopenia.

Reference Number of participants.
Comparison

Events in 
Case Group

Events in 
Control 
Group

Absolute Risk (%) Relative 
Risk RRR

Risk in 
Cases

Risk in 
Controls

Outcome: Osteopenia in Lumbar Spine

Dubois EF, 
et al.

Case: 14 women 
Control: 14 men 6 /14 6/14 42.9 42.9 1 0

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients 15/42 18/48 35.7 37.5 0.95 0.05 

Yi Y, et al. Case (with fracture): 134 patients 
Control (without fracture): 218 patients 38/134 92/218 28.4 42.2 0.67 0.33

Kim S, et al. Case (ESI): 31 patients
Control (No ESI): 40 patients 14/31 13/40 45.5 32.5 1.39 -0.39

Kim Y, et al. Case (ESI +AOM): 74 patients.
Control (ESI only): 52 patients 40/74 29/52 54.1 55.8 0.97 0.03

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 26/73 105/294 35.6 35.7 1 0

Outcome: Osteopenia in Femoral Neck

Dubois EF, 
et al.

Case: 14 women 
Control: 14 men 4/14 11/14 28.6 78.6 0.36 0.64

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients 23/42 23/42 54.8 47.9 1.14 -0.14 

Yi Y, et al. Case (with fracture): 134 patients 
Control (without fracture): 218 patients 51/134 133/218 38.1 61 0.62 0.38

Kim S, et al. Case (ESI): 31 patients
Control (No ESI): 40 patients 20/31 19/40 64.5 47.5 1.36 -0.36

Kim Y, et al. Case (ESI +AOM): 74 patients.
Control (ESI only): 52 patients 42/74 21/52 56.8 40.4 1.41 -0.41

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 44/73 165/294 60.3 56.1 1.07 -0.07

Outcome: Osteopenia in Total Hip

Dubois EF, 
et al.

Case: 14 women 
Control: 14 men 6/14 7/14 42.9 50 0.86 0.14

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients 16/42 27/48 38.1 56.3 0.68 0.32

Yi Y, et al. Case (with fracture): 134 patients 
Control (without fracture): 218 patients 60/134 87/218 44.8 39.9 1.12 -0.12

Kim S, et al. Case (ESI): 31 patients
Control (No ESI): 40 patients 20/31 23/40 64.5 57.5 1.12 -0.12

Kim Y, et al. Case (ESI +AOM): 74 patients.
Control (ESI only): 52 patients 39/74 27/52 52.7 51.9 1.02 -0.02

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 49/73 169/294 67.1 57.5 1.17 -0.17

Appendix B
Summary of !ndings outcomes osteopenia, osteoporosis, BMD, and fragility fractures.
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Reference Number of participants.
Type of Study

Events in 
Case Group

Events in 
Control 
Group

Absolute Risk (%)
Relative 

Risk RRR
Risk in 
Cases

Risk in 
Controls

Outcome: Osteoporosis in Lumbar Spine

Dubois EF, et al Case: 14 women 
Control: 14 men

5/14 0/14 35.7 0 - -

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients 21/42 23/48 50 47.9 1.04 -0.04

Yi Y, et al.
*

Case (with fracture): 134 patients 
Control (without fracture): 218 patients 91/134 82/218 67.9 37.6 1.81 0.81

Kim S, et al.
**

Case (ESI): 31 patients
Control (No ESI): 40 patients 11/31 8/40 35.5 20 1.77 -0.77

Kim Y, et al. Case (ESI +AOM): 74 patients.
Control (ESI only): 52 patients 25/74 8/52 33.8 15.4 2.2 -1.2

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 39/73 180/294 53.4 61.2 0.87 0.13

Outcome: Osteoporosis in Femoral Neck

Dubois EF, et al. Case: 14 women 
Control: 14 men 6/14 0/14 42.9 0 - -

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients 9/42 11/48 21.4 22.9 0.94 0.06

Yi Y, et al. Case (with fracture): 134 patients 
Control (without fracture): 218 patients 64/134 17/134 47.2 7.8 6.12 -5.12

Kim S, et al.
***

Case (ESI): 31 patients
Control (No ESI): 40 patients 9/31 4/40 29 10 2.90 -1.90

Kim Y, et al. Case (ESI +AOM): 74 patients.
Control (ESI only): 52 patients 23/74 17/52 31.1 32.7 0.95 0.05

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 24/73 111/294 32.9 37.8 0.87 0.13

Outcome: Osteoporosis in Total Hip

Dubois EF, et al. Case: 14 women 
Control: 14 men 5/14 0/14 35.7 0 - -

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients 18/42 11/48 42.9 22.9 1.87 -0.87

Yi Y, et al.
****

Case (with fracture): 134 patients 
Control (without fracture): 218 patients 55/134 23/218 41 10.6 3.89 -2.89

Kim S, et al. Case (ESI): 31 patients
Control (No ESI): 40 patients 5/31 7/40 16.1 17.5 0.92 0.08

Kim Y, et al. Case (ESI +AOM): 74 patients.
Control (ESI only): 52 patients 19/74 10*52 25.7 19.2 1.34 -0.34

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 20/73 94/294 27.4 32 0.86 0.14

Table 3. Summary of Findings: Outcome Osteoporosis.
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Reference Groups and number of participants Control Group
Mean ±SD

Cases Group
Mean ±SD

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Outcome: BMD in Lumbar Spine

Dubois EF, et al. Case: 14 women 
Control: 14 men

1.23±0.20
 (g/cm2)

1.00±0.19
 (g/cm2) -0.23 [-0.37, -0.09] 0.002

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients

0.772±0.221
 (g/cm2)

0.781± 0.260
(g/cm2) 0.01 [-0.09, 0.11] ns

Al-Shoha A, et al.
Control: 28 PM women pre ESI 
Case: 28 women post ESI 
Evaluation at pre ESI and at 6 months post ESI

1.082,0±0,155 
(g/cm2)

1.071,0±0,163
(g/cm2) -0.01 [-0.09, 0.07] ns

Kim Y, et al. Control:  52 patients with ESI but without AOM.
Case: 74 patients with ESI and AOM.

0.69±6.94
% change 

1.25±6.01
% change 0.56 [-1.77, 2.89] ns

Nah SY, et al

Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 
Both with anti-osteoporotic drugs 
At 2 years follow-up.

0.827 ± 0.101
(g/cm2)

0.852 ± 0.118
(g/cm2) 0.03 [-0.00, 0.05] ns

Kim M, et al Control  (No ESI): 86 patients
Case (ESI): 86 patients

0.806±0.12
(g/cm2)

0.799±0.12
(g/cm2) -0.01 [-0.04, 0.03] ns

Jensen TW, et al Control: 71 patients without alendronate
Case: 66 patients with alendronate

-1.8
 % change

1.8 
% change Not estimated p<0.01

Outcome: BMD in Femoral Neck

Dubois EF, et al. Case: 14 women 
Control (male): 14 men

0.92±0.12
(g/cm2)

0.74±0.14
(g/cm2) -0.18 [-0.28, -0.08] p<0.01

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients

0.752±0.184
(g/cm2)

0.749±0.205
(g/cm2) -0.00 [-0.08, 0.08] ns

Al-shoha
Control: 28 PM women pre ESI 
Case: 28 women post ESI 
Evaluation at pre ESI and at 6 months post ESI

0,785±0,091
(g/cm2)

0,774±0,094
(g/cm2) -0.01 [-0.06, 0.04] ns

Kim Y, et al. Control:  52 patients with ESI but without AOM.
Case: 74 patients with ESI and AOM.

-1.48±3.84
% change

0.45±4.05
% change 1.93 [0.54, 3.32] 0.007

Nah SY, et al

Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 
Both with anti-osteoporotic drugs 
At 2 years follow-up.

0.677 ± 0.093
(g/cm2)

0.694 ± 0.105
(g/cm2) 0.02 [-0.01, 0.04] ns

Kim M, et al Control  (No ESI): 86 patients
Case (ESI): 86 patients

0.615±0.10
(g/cm2)

0.606±0.09
(g/cm2) -0.01 [-0.04, 0.02] ns

Jensen TW, et al Control: 71 patients without alendronate
Case: 66 patients with alendronate

-2.2
% change

0.8
% change Not estimated p=0.02

Outcome: BMD in Total Hip

Dubois EF, et al. Case: 14 women 
Control: 14 men

0.98±0.12 
(g/cm2)

0.79±0.14
(g/cm2) -0.19 [-0.29, -0.09] p<0.001

Kang SS, et al. Case (ESI): 42 patients 
Control (No ESI): 48 patients

0.692±0.215
(g/cm2)

0.686±0.235
(g/cm2) -0.01 [-0.10, 0.09] ns

Al-shoha
Control: 28 PM women pre ESI 
Case: 28 women post ESI 
Evaluation at pre ESI and at 6 months post ESI

0,979±0,116
(g/cm2)

0,961±0,112
(g/cm2) -0.02 [-0.08, 0.04] ns

Kim Y, et al. Control:  52 patients with ESI but without AOM.
Case: 74 patients with ESI and AOM.

-2.23±4.52
% change

0.21±3.64
% change 2.44 [0.96, 3.92] 0.001

Nah SY, et al

Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 
Both with anti-osteoporotic drugs 
At 2 years follow-up.

0.727 ± 0.103
(g/cm2)

0.736 ± 0.093
(g/cm2) 0.01 [-0.02, 0.03] ns

Kim M, et al Control: 71 patients without alendronate
Case: 66 patients with alendronate

0.691±0.12
(g/cm2)

0.673±0.14
(g/cm2) -0.02 [-0.06, 0.02] ns

Table 4. Summary of Findings: Outcome Bone Mineral Density.
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Outcome: Osteoporotic Fractures 

Reference Number of participants.
Type of Study

Events in 
Case Group

Events in 
Control Group

Absolute Risk (%)
Relative Risk RRR

Risk in 
Cases

Risk in 
Controls

Mandel S, et al. Control: 3000 patients
Cases: 3415 patients Not described Not described - - 1.21

(95% CI 1.08-1.30)

Liu Y, et al. Case (ESI): 121 patients
Controls (No ESI): 121 patients 10/121 11/121 8.3 9.1 0.91 0.09

Nah SY, et al Case (ESI +AOM): 73 patients 
Control (No ESI. Only AOM): 294 patients 20/72 74/294 27.4 25.2 1.09 -0.09

Kim M, et al Control  (No ESI): 86 patients
Case (ESI): 86 patients

19 (vertebral)
2 (hip)

21 (vertebral)
4 (hip)

24.4
4.7

22.1
2.3

1.11
2

-0.11
-1

Table 5. Summary of Findings: Outcome Fragility Fractures.
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PANCREATITIS AGUDA EN EL ESCENARIO DE HIPERCALCEMIA POR 
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
Oscar D. Lucero* y Juan C. Salgado

Ponti!cia Universidad Javeriana. Bogotá, Colombia

Resumen
Introducción: describir el caso de un pa-
ciente con pancreatitis aguda secundaria a 
hipercalcemia por hiperparatiroidismo pri-
mario. Esta es una causa poco frecuente 
de pancreatitis, asociada a morbimortalidad 
signi!cativa en caso de no ser diagnosticada 
oportunamente
Caso clínico: un hombre de 44 años, con 
antecedente de pancreatitis de presunto ori-
gen biliar que había requerido previamente 
colecistectomía, consultó por dolor abdomi-
nal y náuseas. Los estudios complementarios 
fueron compatibles con un nuevo episodio 
de pancreatitis aguda. Presentaba hipercal-
cemia y hormona paratiroidea (PTH) elevada, 
con!gurando hiperparatiroidismo primario. La 
gammagrafía informó hallazgos compatibles

con adenoma paratiroideo. Se inició trata-
miento con reanimación hídrica y analgesia 
con adecuada disminución de calcio sérico y 
resolución de dolor abdominal. Después de 
la paratiroidectomía se logró normalizar los 
niveles de calcio y PTH.
Discusión: la pancreatitis aguda es una 
condición potencialmente fatal, por lo que la 
sospecha de causas poco frecuentes como 
la hipercalcemia debe tenerse en cuenta. El 
tratamiento de la hipercalcemia por adenoma 
paratiroideo se basa en reanimación hídrica 
adecuada y manejo quirúrgico del adenoma, 
con el !n de evitar recurrencia de pancreatitis 
y mortalidad.
Palabras clave: pancreatitis, hipercalcemia, 
hiperparatiroidismo, adenoma paratiroideo, 
Tc-99m sestamibi, reporte de caso.
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Abstract 
Introduction: we describe the case of a 
patient with acute pancreatitis secondary 
to hypercalcemia due to primary 
hyperparathyroidism. This is a rare cause 
of pancreatitis associated with signi!cant 
morbidity and mortality if not diagnosed in time.
Clinical case: a 44-year-old man with a history 
of pancreatitis of presumed biliary origin, which 
had previously required cholecystectomy, 
consulted for abdominal pain and nausea. 
The laboratory !ndings were compatible 
with a new episode of acute pancreatitis. He 
presented hypercalcemia and an elevated 
parathyroid hormone (PTH), con!guring 
primary hyperparathyroidism. Scintigraphy 
was performed, yielding !ndings compatible 

with parathyroid adenoma. Treatment with 
"uid resuscitation and analgesia was started, 
resulting in an adequate decrease in serum 
calcium and resolution of abdominal pain. After 
parathyroidectomy, calcium and PTH levels 
were normalized.
Discussion: acute pancreatitis is a potentially 
fatal condition; therefore the suspicion of rare 
causes, such as hypercalcemia, should be 
considered. The treatment of hypercalcemia due 
to parathyroid adenoma is based on adequate 
"uid resuscitation and surgical management of 
the adenoma, to avoid recurrence of pancreatitis 
and death.
Keywords: pancreatitis, hypercalcemia, 
hyperparathyroidism, parathyroid adenoma, tc-
99m sestamibi, case report.

Obstructiva (cálculos biliares, obstrucción extrínseca por masas, ganglios)

Alcohólica

Idiopática

Hereditaria/genética (genes de susceptibilidad como PRSS1, SPNIK1, CTRC y CFTR)
Inducida por fármacos (hidroclorotiazida, azatioprina, sulfonamidas, sulfasalazina, 6-mercaptopurina, 
ácido valproico)
Iatrogénica (post-CPRE, poscirugía abdominal/cardíaca, posbiopsia hepática)
Infecciosa (virus Coxsackie, echovirus, parotiditis, hepatitis, áscaris, malaria, Leptospira, 
Cryptosporidium, Mycoplasma)
Hipertrigliceridemia/hipercalcemia

Autoinmune
Otros: traumatismo, embarazo, isquemia 
CPRE colangiopancreatografía retrógrada endoscópica

Fuente: Adaptada de Leppäniemi A. y cols., 20192

Introducción
La pancreatitis es una afección in"ama-

toria del páncreas potencialmente fatal, con 
una mortalidad general hasta del 20%.1 La 
incidencia mundial de pancreatitis aguda os-
cila entre 5 y 80 por 100.000 habitantes.2 Los 
cálculos biliares (40%) y el consumo crónico 
de alcohol (30%) son responsables de la ma-
yoría de los casos. Otras causas menos fre-
cuentes de pancreatitis aguda se enumeran 

en la Tabla 1. La hipercalcemia debe incluir-
se en el diagnóstico diferencial del dolor ab-
dominal recurrente por pancreatitis (menos 
del 1%).3 

La asociación entre hipercalcemia e hi-
perparatiroidismo primario requiere un 
abordaje clínico-serológico con per!l fosfo-
cálcico e imagenológico para identi!car la 
etiología y de!nir un manejo quirúrgico que 
prevenga la recurrencia de pancreatitis.

Tabla 1. Causas de pancreatitis.



Caso clínico
Hombre de 44 años, con antecedente de 

pancreatitis de presunto origen biliar con reque-
rimiento previo de colecistectomía, consultó por 
cuadro de 1 día de dolor abdominal de tipo có-
lico, de intensidad 7/10 en la escala análoga del 
dolor, irradiado a hipocondrio derecho y región 
lumbar y asociado con náuseas, sin emesis. Al 
examen físico estaba taquicárdico (FC 120 lati-
dos/minuto), afebril, normotenso, sin ictericia y 
con dolor en hipocondrio derecho. Por sospe-
cha de coledocolitiasis residual se tomó eco-
grafía hepatobiliar que evidenció una vía biliar de 
tamaño normal con un diámetro de 6 mm, y es-
tudios de función hepática con transaminasas, 
bilirrubinas y fosfatasa alcalina normales, pero 
con presencia de amilasa y lipasa aumentadas 
de 2923,6 U/l (valor de referencia hasta 300 U/l) 
y 921,3 U/l (valor de referencia hasta 300 U/l), 
respectivamente, con!gurando un nuevo epi-
sodio de pancreatitis aguda. Con el !n de des-
cartar complicaciones locales y daño orgánico 
multisistémico se indicaron exámenes de fun-
ción renal, lactato y gases arteriales, los cuales 
fueron normales. Por lo tanto, se consideró que 
el paciente cursaba con pancreatitis aguda leve, 
según el puntaje de Marshall modi!cado.4 

Se ampliaron estudios para discernir la 
causa de la pancreatitis con triglicéridos nor-
males, pero con un calcio inicial de 12,8 mg/dL
(valor de referencia 8,2-10,1 mg/dlL. El res-
to de per!l fosfocálcico era compatible con 
un hiperparatiroidismo primario, dada la pre-
sencia de hormona paratiroidea (PTH) ele-
vada de 448,3 pg/mL (valor de referencia 
15,0-68,3 pg/mL) e hipofosfatemia con un 
fósforo de 2,1 mg/dL (2,5- 4,5 mg/dL).

Se inició tratamiento con hidratación intra-
venosa con solución salina al 0,9%, evitando 
sobrecarga hídrica y edema pulmonar, y ma-
nejo analgésico con hidromorfona intraveno-
sa logrando resolución de la deshidratación 
y el dolor. A las 48 horas se inició hidratación 
por vía oral de manera progresiva, con buena 
tolerancia.

Se realizó un estudio de gammagrafía de 
paratiroides con administración de 10 mili-
curios (mCi) de sestamibi-tecnecio 99 (Tec-
99) (Figura 1) que mostró un foco de intensa 
hipercaptación, situado adyacente al polo 
inferior del lóbulo tiroideo derecho, que pre-
sentaba un lavado más lento que el resto 
del parénquima tiroideo en la imagen tardía, 
compatible con adenoma de paratiroides. 

Figura 1. Gammagrafía de paratiroides con tecnecio (Tc-99m). Presencia de concentración 
progresiva del material con una mayor captación del trazador, en una lesión de tejido blando 
que se proyecta adyacente al polo inferior del lóbulo tiroideo derecho. Hallazgo compatible con 
adenoma paratiroideo inferior derecho ("echas).
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La ecografía de cuello (Figura 2) encontró una 
lesión heterogénea de predominio hipoecoico, 
con zonas de degeneración quística, bordes 
bien de!nidos, adyacente al polo inferior del 
lóbulo tiroideo derecho de 29 × 13 mm, com-
patible con adenoma paratiroideo en el polo 
inferior derecho.

Paraclínico Ingreso en 
urgencias

Luego de 
reanimación 

hídrica

Posterior a 
paratiroidectomía 

derecha

Calcio en suero (mg/dL) 12,8 11,9 9,4

Hormona paratiroidea (pg/mL) 448,3 440,2 45,2

La evolución fue satisfactoria, con resolución 
de la pancreatitis y descenso de los niveles 
de calcio sérico con la reanimación hídrica. 
Posteriormente se llevó a cabo paratiroid-
ectomía derecha con anatomía patológica 

Figura 2. Ecografía de cuello: lesión hetero-
génea con zonas de degeneración quística 
adyacente al polo inferior del lóbulo tiroideo 
derecho de 29 × 13 mm.

Tabla 2. Calcio y PTH antes y después de paratiroidectomía

compatible con adenoma paratiroideo. Los 
niveles de calcio y PTH se normalizaron 
después de la cirugía (Tabla 2). 

Discusión
La pancreatitis aguda debida a hipercal-

cemia por hiperparatiroidismo primario (HPP) 
es infrecuente. La pancreatitis aguda se infor-
ma en el 3-15% de los pacientes con HPP,5 
y se cree que es causada por el aumento de 
la conversión intrapancreática de tripsinóge-
no a tripsina inducida por la hipercalcemia, 
lo que lleva a daño pancreático.6 También se 
sugiere como mecanismo !siopatológico de 
la pancreatitis aguda en HPP el depósito de 
calcio en el conducto pancreático, seguido 
de obstrucción y activación enzimática intra-
ductal.7 El calcio es un segundo mensajero in-
tracelular importante en las células acinares, 
que inicia la liberación de enzimas a través 
de cascadas de fosforilación. Los niveles ele-
vados de calcio extracelular debidos al HPP 
pueden aumentar la señalización del calcio 
intracelular y activar las proteínas dependien-
tes del calcio, como la calcineurina, así como 
las proteasas pancreáticas (especialmente la 
tripsina) que lleva al inicio de la cascada in"a-
matoria pancreática.8 

La presencia de hipercalcemia junto con 
niveles elevados o inapropiadamente altos de 
PTH es la clave para el diagnóstico de HPP.9 
En el 90% de los casos, la causa más co-
mún de HPP es la presencia de un adenoma 
único (80-85% de los casos) o, menos fre-
cuentemente, por múltiples adenomas (4% 



de los casos). La hiperplasia multiglandular 
se presenta en el 10-15% y el carcinoma de 
paratiroides en menos del 1% de los casos.10 
Aunque la mayoría de HPP es esporádica, es 
esencial estar alerta a la historia familiar y a 
signos asociados a endocrinopatías como 
feocromocitoma, tumores hipo!sarios o car-
cinoma medular de tiroides, vistos en la neo-
plasia endocrina múltiple.11 

Algunos pacientes sufren dos o más ata-
ques de pancreatitis antes de que se haga un 
diagnóstico de HPP. Los pacientes con hiper-
calcemia por HPP pueden presentar un cua-
dro clínico descripto como “cálculos, huesos 
y gemidos” haciendo referencia a cálculos 
renales, síntomas musculoesqueléticos, un 
estado de ánimo deprimido y dolor abdomi-
nal. El aumento de los niveles de calcio puede 
conducir a complicaciones graves, que varían 
desde intervalo QT acortado hasta !brilación 
ventricular y coma.12 

Una vez hecho el diagnóstico serológico 
de HPP se debe complementar con los es-
tudios por imágenes, como el ultrasonido y 
la gammagrafía de paratiroides con tecnecio 
(Tc-99m). La ecografía de paratiroides puede 
detectar un adenoma con facilidad, cuando 
es mayor de 1 cm, como una masa bien cir-
cunscripta hipoecogénica y homogénea a la 
glándula tiroides circundante, con vasculari-
zación periférica. Estas lesiones pueden pre-
sentarse como nódulos ovalados, poligona-
les o triangulares, bien de!nidos y situados 
posteriormente al polo superior o inferior de 
ambos lóbulos tiroideos, aunque los adeno-
mas de mayor tamaño pueden ser multilo-
bulados, presentar calci!caciones o mostrar 
degeneración quística. La sensibilidad de la 
ecografía varia del 70 al 81%.13 La gammagra-
fía Tc-99m es una técnica de imagen de me-
dicina nuclear que se basa en diferente tasa 
de lavado de sestamibi de la tiroides en com-
paración con el lavado más lento en el tejido 
paratiroideo hiperactivo.14 El Tc-99m marcado 
con sestamibi tiene una alta a!nidad por las 
mitocondrias de la paratiroides y, por lo tanto,

tiene una absorción prolongada y ávida en 
adenomas. Aunque no puede diferenciar las 
lesiones benignas de las malignas, ayuda a 
identi!car la presencia de paratiroides ectó-
picas, recurrencia local o metástasis a dis-
tancia en casos de carcinoma paratiroideo.14). 
La imagen típica del adenoma de paratiroides 
consiste en hipercaptación focal en la imagen 
temprana con lavado lento del radiotrazador 
en la imagen tardía.14 

En caso de pancreatitis leve, la gran ma-
yoría de los pacientes se recupera con medi-
das conservadoras. Se recomienda no admi-
nistrar nada por vía oral durante al menos 24 
horas y adecuado control analgésico donde 
se pre!ere el uso de medicamentos opioi-
des intravenosos como mor!na, fentanilo e 
hidromorfona, los cuales son e!caces y se-
guros. Dado que el tercer espacio conduce a 
hipovolemia, la piedra angular del tratamiento 
para preservar el volumen intravascular es la 
reanimación con líquidos intravenosos. La re-
animación con Ringer-lactato está contraindi-
cada porque contiene calcio.15 

La presencia de HPP no altera el trata-
miento agudo de los episodios de pancreati-
tis. Una vez resuelto, los pacientes deben so-
meterse a una paratiroidectomía electiva para 
tratar de!nitivamente el HPP. La mayoría de 
los informes publicados tienen un seguimien-
to aproximado de solo dos años. A pesar de 
este corto período, hubo una reducción del 
42 al 100% en las tasas de recurrencia de la 
pancreatitis.16 

Los puntos de aprendizaje de este caso in-
cluyen: los niveles séricos de calcio deben es-
timarse como parte del estudio de rutina de la 
pancreatitis aguda; en pacientes con pancreati-
tis aguda se deben explorar causas raras, cuan-
do se ha descartado origen biliar o alcoholismo; 
el tratamiento médico y quirúrgico combinado 
sigue siendo la piedra angular en el tratamiento 
del hiperparatiroidismo asociado a pancreatitis 
aguda. El diagnóstico y tratamiento temprano 
pueden prevenir la recurrencia y las complica-
ciones adicionales de la pancreatitis.
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Conclusión
Presentamos un caso raro de adenoma 

paratiroideo, que presentó pancreatitis aguda 
como su manifestación inicial. La reanimación 
y estabilización con medidas antihipercalcémi-
cas, incluida la hidratación y la calciuresis for-
zada, seguidas de cirugía, constituyen el pilar 
del tratamiento en pacientes con hiperparati-
roidismo primario. El diagnóstico temprano y el 
tratamiento oportuno de la afección subyacente 
pueden prevenir la recurrencia de la pancreatitis.
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Estimado editor:
A pesar de que ya han pasado algunos 

años del inicio de la pandemia por COVID-19, 
los diferentes estudios sugieren en forma no 
concluyente, que la afección muscular de los 
pacientes que han superado la enfermedad, al 
igual que las secuelas a largo plazo,1 afectan 
en especial a los adultos mayores y generan 
mayor sintomatología musculoesquelética de 
forma prolongada.2

Es difícil conocer la incidencia del COVID-19
en los adultos mayores y más aún cuando se 
da en los sujetos de forma prolongada. En el 
ámbito clínico se considera una enfermedad 
nueva; en muchos casos –a través de otras 
afecciones como pueden ser las virales o bac-
terianas– se sabe que generan consecuencias 
en el organismo a largo plazo.3 Asimismo, las 
afecciones en estos pacientes y en especial 
esta enfermedad dan lugar a complicaciones 
reumáticas, debido a que en el sistema inmu-
nitario del organismo se producen diferentes 
alteraciones, lo cual conlleva daños o secue-
las en otras partes del organismo.4 Por lo cual, 
aquellos adultos mayores con complicaciones 
reumáticas previas al COVID-19 pueden pre-
sentar una alta prevalencia de complicaciones 
musculoesqueléticas. 

Teniendo en cuenta las diferentes fuentes 
que se conocen por medio de la literatura y 

los organismos internacionales, encontramos 
que el síndrome pos-COVID-19 en adultos 
mayores se mani!esta de forma prolongada 
en un 9,3% de los casos;5 de igual manera se 
han encontrado sintomatologías persistentes 
en adultos,6 que in"uyen especialmente en las 
mujeres y de edad avanzada.7 Una muestra de 
la problemática actual a nivel de salud públi-
ca se encuentra en los programas de atención 
primaria para adultos mayores con casos de 
COVID largo. 

Debido a lo incierto de la enfermedad por 
COVID-19 y más aún cuando es prolonga-
do, al observar las diferentes repercusiones 
que tiene sobre la población, en especial los 
adultos mayores, los cuales quedan expues-
tos debido a sus diferentes enfermedades de 
base, se deben generar recomendaciones de 
atención primaria e inmediata, para poder pre-
venir y reducir los riesgos de la enfermedad, y 
así establecer políticas en la salud pública de 
forma oportuna.8

De esta manera, la atención a estos pa-
cientes debe ser prioritaria. En muchos cen-
tros de salud recurren a estrategias para redu-
cir la complejidad de la enfermedad, que re-
sultan e!caces cuando llegan a los pacientes 
de forma remota o virtual, tanto atendiendo 
directamente en sus hogares, como también 
distribuyendo los medicamentos. Así logran 
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minimizar los riesgos por la enfermedad, siendo 
de esta forma accesibles en diferentes sitios, 
para la atención de la población en general.9

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormen-
te, esta enfermedad denominada COVID-19
prolongado, debe diagnosticarse de forma 
prioritaria en la población del adulto mayor, 
para minimizar la sintomatología persistente, 
con la participación de un grupo multidisci-
plinario, para adoptar las medidas oportunas 
y un adecuado tratamiento,10 y lograr así una 
atención individualizada con una serie de pau-
tas que generen impacto positivo sobre el pa-
ciente. Se deben tener en cuenta su nutrición, 
actividad física y estimulación cognitiva; de 
esta manera se interviene de forma oportuna 
por medio de estos programas de atención 
prioritaria hacia el adulto mayor, el cual tiene la 
complejidad de exponerse a la sintomatología 
grave y prolongada del COVID-19. Contar con 
medios remotos permite apoyar al paciente en 
estos casos11 de una manera e!ciente al aten-
derlos no solamente para diagnosticar, sino 
también para tratar la enfermedad, aliviando 
las diferentes sintomatologías musculoesque-
léticas, neurológicas y de dolor, esto con un 
grupo multidisciplinario que brinda una aten-
ción más oportuna.12

El sistema de salud en varios países de 

América Latina no ha podido satisfacer com-
pletamente la demanda de los pacientes ge-
nerados por el COVID-19, y son los adultos 
mayores los sujetos más vulnerables de la 
población, debido a que muchos presentan 
enfermedades de base que terminan com-
plicando de manera signi!cativa su calidad 
de vida y que pueden ser observadas en la 
obtención de síntomas como intenso dolor, 
disminución de la locomoción, dolores mus-
culares, complicaciones cardiorrespiratorias, 
metabólicas y/o reumatológicas, entre otros. 
Por lo anterior, se recomienda la oportuna 
intervención de cada uno de estos sujetos, 
de manera integral, interdisciplinaria y e!caz, 
generando programas de acompañamiento 
continuo y sistemático que permitan no solo 
la consulta personal, sino también virtual, gra-
cias a los cuales los adultos mayores puedan 
tener acceso a profesionales de salud cuali!-
cados y además a medicamentos adecuados 
que contribuyan en la mejora de su control, a 
la mejora y mantenimiento de la salud. 

Con"icto de interés: los autores declaran 
que no tienen con"ictos de interés.

Recibido: agosto 2023
Aceptado: septiembre 2023

Referencias
1. Ali AM, Kunugi H. Skeletal Muscle Damage 

in COVID-19: A Call for Action. Medicina 
(Kaunas) 2021;57(4):372. DOI: 10.3390/
medicina57040372

2. Montes-Ibarra M, Oliveira CLP, Orsso CE, 
Landi F, Marzetti E, Prado CM. The Impact 
of Long COVID-19 on Muscle Health. 
Clin Geriatr Med 2022;38(3):545-57. DOI: 
10.1016/j.cger.2022.03.004

3. Fung KW, Baye F, Baik SH, Zheng 
Z, McDonald CJ. Prevalence and 
characteristics of long COVID in elderly 
patients: An observational cohort study of 
over 2 million adults in the US. PLoS Med 
2023;20(4):e1004194. DOI:10.1371/journal.
pmed.1004194

4. Fedorchenko Y, Zimba O. Long COVID in 
autoimmune rheumatic diseases. Rheumatol 



Actualizaciones en Osteología,  VOL. 19 - Nº 2 - 2023 169

B.J. Bustos-Viviescas, et al: Afecciones 
musculoesqueléticas por COVID-19 largo

Int 2023;43(7):1197-207. DOI: 10.1007/
s00296-023-05319-0

5. Sathyamurthy P, Madhavan S, Viswanathan 
P. Prevalence, Pattern and Functional 
Outcome of Post COVID-19 Syndrome in 
Older Adults. Cureus 2021;13(8):e17189. 
doi:10.7759/cureus.17189

6. Daitch V, Yelin D, Awwad M, Guaraldi G, Mili  J,
  Mussini C, et al. Characteristics of long-

COVID among older adults: a cross-sectional 
study. Int J Infect Dis 2022;125:287-93. DOI: 
10.1016/j.ijid.2022.09.035

7. Perlis RH, Santillana M, Ognyanova K, et al. 
Prevalence and Correlates of Long COVID 
Symptoms Among US Adults. JAMA Netw 
Open 2022;5(10):e2238804. DOI: 10.1001/
jamanetworkopen.2022.38804

8. Salci MA, Carreira L, Baccon WC, et al. 
Perceived quality of life and associated 
factors in long COVID syndrome among 
older Brazilians: A cross-sectional study 
[published online ahead of print, 2023 Jan 

21]. J Clin Nurs 2023;10.1111/jocn.16618. 
DOI: 10.1111/jocn.16618.

9. Zhu Y, Liu Y, Jiang H. Geriatric Health 
Care During the COVID-19 Pandemic: 
Managing the Health Crisis. Clin Interv 
Aging 2022;17:1365-78. DOI: 10.2147/CIA.
S376519

10. Mansell V, Hall Dykgraaf S, Kidd M, Goodyear-
Smith F. Long COVID and older people. Lancet 
Healthy Longev 2022;3(12):e849-e854. DOI: 
10.1016/S2666-7568(22)00245-8

11. Rodríguez-Sánchez I, Rodríguez-Mañas 
L, Laosa O. Long COVID-19: The Need for 
an Interdisciplinary Approach. Clin Geriatr 
Med 2022;38(3):533-44. DOI: 10.1016/j.
cger.2022.03.005

12. Goldman JG, Merkitch D, Brewington D, 
Peirce H, Rho M, Jayabalan P, et al. Patient 
experiences receiving rehabilitation care 
via telehealth: Identifying opportunities for 
remote care. Front Rehabil Sci 2023;4. DOI: 
10.3389/fresc.2023.1049554




