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EDITORIAL / Editorial

HOMENAJE AL DR. GUNTHER A. FROMM
(1913-2000)

Recientemente se cumplieron veinte afos del
fallecimiento del doctor Ginther Fromm. La Co-
mision Directiva de la AAOMM vy el Comité Edi-
torial de Actualizaciones en Osteologia desean
honrar mediante este Suplemento a quien puede
considerarse el fundador de la especialidad Os-
teopatias Médicas y un verdadero maestro de la
medicina.

Me honra la labor de escribir estas palabras,
ya que tuve la suerte de conocer al doctor Fromm
en mis afios de formacién inicial, siendo residente
del Servicio de Clinica Médica del Hospital ltalia-
no de Buenos Aires. De aquella época conservo
en mi memoria la imagen de una persona muy
seria, comprometida con los pacientes, estudio-
sa, terriblemente responsable y muy generosa en
compartir sus conocimientos. Siempre acompa-
fado de su libreta, que llevaba apretada bajo el
brazo en la que anotaba prolijamente los datos de
los pacientes, y su lapiz rojo y azul en el bolsillo de su guardapolvo con el que destacaba en
azul los positivos y en rojo los datos negativos (Figura 1).

En afios posteriores y ya habiéndome incorporado al servicio de Endocrinologia del Hos-
pital Aleman para trabajar con el doctor Haraldo Claus Hermberg, quien siempre tuvo una
especial inclinacién por el hueso, el doctor Fromm con mucha frecuencia era recordado en
las discusiones de pacientes con patologias 6seas. Surgian asi sus palabras como la mancha
tinta con la que se referia a la imagen de la enfermedad de Paget en el centellograma 6seo
y los dolores osteécopos como llamaba a los dolores que padecian los pacientes que tenian
esa enfermedad. Siempre fue muy cuidadoso con el uso del idioma. Cuando alguien relataba
que un paciente sufria una enfermedad severa no podia evitar recordar sus palabras: el pa-
ciente tiene una enfermedad grave, severo es un padre con un hijo, decia. Eran épocas en las
que no podian enviarse las imagenes como ahora cuando con tanta naturalidad lo hacemos.
Entonces ibamos con las placas al Hospital Italiano a pedir su opinién.

Recuerdo con mucho carifio el primer Congreso de Endocrinologia al que asisti. Trans-
curria el mes de octubre de 1983 y el congreso se desarrollaba en Alta Gracia. Como me
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Figura 1. Anotaciones con el lapiz que llevaba en su bolsillo para resaltar los datos segun con-
siderara positivos (azul) o negativos (rojo).

estaba alojando a varios kilometros de alli, con mi esposo llegamos tarde a la cena de cierre,
cuando casi todos estaban ubicados en las mesas. Habia dos lugares libres en la mesa que
ocupaban el Dr. Fromm y el Dr. Montuori, ambos con sus respectivas esposas. Nos sentamos
con ellos y disfrutamos mucho, a pesar de la diferencia de edad que teniamos. Las conversa-
ciones giraron alrededor de diferentes temas; el Dr. Fromm era una persona muy culta. Afios
después valoré realmente quiénes eran esas personas con las que habiamos compartido la
cena (Figura 2).
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Vi CONGRESO A

Figura 2. Cena de cierre del VI Congreso Argentino de Endocrinologia y Metabolismo. Alta Gracia,
octubre de 1983. De izquierda a derecha Josefina Pozzo y esposo, Glinther Fromm y esposa,
Esteban Montuori y esposa.

Agradecemos a todos los que a través de sus semblanzas e imagenes cedidas permitieron
la realizacién de este homenaje: Luisa Plantalech, Ledn Schurman, Haraldo Claus Hermberg,
Carlos Mautalen y Emilio Roldan. Cada uno de ellos desde su propia perspectiva y del mo-
mento de la vida que les tocé compartir, haran posible que las generaciones mas jovenes que
disfrutan su legado conozcan quién fue el Dr. Glnther Fromm.

DrA. MARIA JOSEFINA Pozzo
Editora Asociada

En nombre del Comité Editorial de
Actualizaciones en Osteologia
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IN MEMORIAM / In Memoriam

Por qué honramos la memoria del doctor Giinther Fromm

Gunther A. Fromm naci6 el 24 de diciembre de 1913 en el seno de una familia de clase
media de origen aleman. Su infancia y adolescencia se desarrollaron en Adrogué, suburbio re-
sidencial de Buenos Aires donde cursé los estudios primarios y el bachillerato.

Egreso de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires (UBA) en 1938. Inicid
sus primeras tareas médicas en el Hospital Ramos Mejia, en el Servicio de Clinica Médica, y
luego se instalé en el Hospital de Agudos Luis Giemes de la localidad de Haedo, Provincia
de Buenos Aires, donde despleg6 toda su carrera como médico asistente y desde 1946 hasta
1974 como jefe del Servicio de Endocrinologia. En 1974, luego de su retiro, se incorporé como
consultor en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Italiano de Buenos Aires, invitado por la
Dra. Victoria Goldberg.

El entorno médico-cientifico de la época en que el Dr. Fromm ejercié la medicina fue de
excelencia. La influencia de Bernardo Houssay, premio Nobel de Medicina en 1947 fue rectora,
impregnando la practica médica de un sentido cientifico. Fiel a ese espiritu, Glinther Fromm
comenzo a realizar observaciones clinicas que dieron lugar a interesantes descubrimientos en
endocrinologia y enfermedades éseas. Fueron sus contemporaneos notables de la endocrino-
logia los Dres. Del Castillo, De la Balze, Pasqualini, Ofativia y Reforzo Membrives. A nivel inter-
nacional, Albright describia las principales enfermedades de la Osteologia, entre ellas el pseu-
dohipoparatiroidismo y la displasia fibrosa. Mientras tanto, algunos investigadores de la talla
de Dent, van Buchen y Frame estudiaban las enfermedades 6seas metabdlicas. En este medio
efervescente y creativo, Fromm inicia su tarea como médico investigador clinico: describe con-
diciones poco conocidas y realiza estudios de fisiologia acerca del calcio y del fésforo. En sus
primeros afos, el foco de sus intereses se centré en la tiroides, las suprarrenales, la hipofisis y
el sindrome de Klinefelter, destacandose su observacién original acerca de la vinculacion de la
enfermedad de Hashimoto con la autoinmunidad.

En un segundo periodo se aboca a la osteodistrofia vinculada a la enfermedad renal y des-
cribe problemas de crecimiento en nifios, que relaciona con la acidosis metabdlica. Observa
la relacion de los niveles del calcio y del fosfato y el hiperparatiroidismo asociado a la uremia.

Fue precursor del tratamiento del raquitismo denominado glomerular con alcalinos y altas
dosis de vitamina D; incursiond en las tubulopatias renales perdedoras de fosfatos (raquitismos
por insuficiencia tubular) que originan los raquitismos resistentes a la vitamina D.

En 1960 realiza una formacion especial con Charles Dent, destacado investigador cuyo inte-
rés se centraba en los raquitismos asociados a la pérdida tubular renal de fosfatos. De manera
simultanea reporta casuisticas de enfermedades 6seas metabdlicas como osteitis fibrosa, es-
tudio de familias con pseudohipoparatiroidismo, descripciones de osteoporosis en enfermedad
de Cushing, osteoesclerosis en pacientes con cancer de préstata, muchas de ellas contempo-
raneas y otras pioneras.
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En la década de 1970, Fromm culmina su carrera hospitalaria y concurre al Servicio de Endo-
crinologia del Hospital Italiano de Buenos Aries (HIBA) como consultor; esta etapa fue muy activa
y productiva. Se destaca el tratamiento con bifosfonatos en condiciones como osteitis de Paget,
osteoporosis e hipercalcemias malignas. En el Hospital Italiano desarrolla un activo intercambio
con los Servicios de Ortopedia, Imagenes (fue amigo personal de los Dres. Carlos Ottolenghi y
Jaime Roca), Cirugia (Dres. Marchitelli, Figari), Nefrologia (Dres. Petrolito, Farias, Algranati), Clinica
Médica (Nucifora, Precerutti, Mayorga, Camera) y Pediatria (Dres. Ramirez, Ferraris, Pasqualini).

Se inician en el Hospital las cirugias de paratiroides. Fromm impulsa con el Servicio de
Imagenes la busqueda prequirurgica de los adenomas de paratiroides, trabaja en la osteopatia
aluminica de los pacientes en didlisis y el hiperparatiroidismo urémico. Se indica por primera
vez pamidronato intravenoso en pacientes con hipercalcemias tumorales. El uso original del
pamidronato en osteoporosis también se desarrolla en este periodo. Intercambia ideas y datos
con el Dr. Fritz Schajowicz, de Anatomia Patoldgica (reconocida figura internacional en pato-
logia 6sea). Se comienza a gestar en forma incipiente el sector de Osteopatias Metabolicas
del Servicio de Endocrinologia, con la incorporacién de la Dra. Ana Maria Galich, la Dra. Elisa
Cambiazzo y el Dr. Rodolfo Guelman.

Paralelamente en este periodo desarrolla una fructifera relacién con el Dr. Carlos Mautalen;
junto con él y el Dr. Gualterio Guiringhelli y la bioquimica Cristina Casco funda el Centro de
Osteopatias y Litiasis Renal, entidad privada donde se inician los primeros estudios sobre den-
sitometria 6sea impulsados por el Dr. Mautalen (1979), con quien colabora.

La asociacion con el Dr. Esteban Montuori, investigador del Laboratorio Gador, en las décadas
de 1970 y 1980 fue de suma importancia. La idea visionaria del uso de bifosfonatos de Fleish y
Russell en enfermedades 6seas metabdlicas cobré impulso con el Dr. Montuori y los investiga-
dores argentinos. Se inician en la Argentina simultaneamente con Bijvoet en Holanda, Meunier
en Francia y Bonjour en Suiza las investigaciones sobre el etidronato. Mencion aparte merece la
tarea desarrollada con los amino-bifosfonatos como el pamidronato y olpadronato. Son pioneras
las publicaciones del Dr. Fromm sobre el uso de etidronato en la enfermedad de Paget y el pami-
dronato en la osteoporosis, asi como la observacion sobre la presencia de osteomalacia vincula-
da a altas dosis de etidronato debida a su semejanza quimica con el pirofosfato.

Publicaciones

Realiz6 106 publicaciones, 50 de ellas registradas en Pubmed. Se destacan los escritos
publicados en revistas prestigiosas como The Lancet, Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, Osteoporosis International, Acta Endocrinologica (Copenhagen); Journal of Pe-
diatrics, Clinical and Orthopaedical Related Disease y, en nuestro medio, la Revista de la Aso-
ciacion Médica Argentina, Medicina (Buenos Aires) y |la Revista Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo, entre otras.

Actividades académicas

No ha sido menor la tarea en sociedades cientificas, de algunas de las cuales impulsé su
creacién. Fue miembro fundador y Secretario general del Centro Argentino para el Estudio de
las Osteopatias en el periodo 1955-1957, Presidente de la Sociedad Argentina de Endocrino-
logia y de la Asociaciéon Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (socio fundador en
1983 y Miembro Honorario), Miembro Correspondiente de las Sociedades Chilena y Uruguaya
de Endocrinologia, y miembro titular de sociedades internacionales como American Society
for Bone and Mineral Research e International Conferences on Calcium Regulating Hormones.
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Particip6 como disertante en Congresos Internacionales de Endocrinologia, entre otros en
el Panamericano, los de Copenhague, Uruguay y Chile. Dirigio la Revista Argentina de Endocri-
nologia y Metabolismo.

Fue distinguido desde 1957 con importantes premios de las sociedades cientificas, entre los
cuales se destaca el Premio Brachetto Brian otorgado por la Academia Nacional de Medicina en
1977, por su trabajo “Variaciones anatomopatolodgicas, clinicas, humorales y radio-isotdpicas
en pacientes afectados de osteitis de Paget”.

El maestro

El Dr. Fromm era un entusiasta en la transmision de sus conocimientos. Recibié a los resi-
dentes de Endocrinologia procedentes de los principales centros de formacion de todo el pais.
También a reumatdlogos y nefrélogos interesados en las enfermedades éseas. Las rotaciones
consistian en acompanar su trabajo asistencial en los consultorios y las salas de internacioén,
siempre con orientacion bibliografica. Era muy grato para quien escribe, recordar la pausa para
el café de la media jornada, donde se hablaba de los pacientes problematicos, se organizaban
busquedas bibliograficas y se comentaban las novedades politicas del dia. Fue un maestro rec-
to y generoso en la comunicacién de su experiencia. Los ateneos implementados en el Centro
de Osteopatias Metabdlicas en la década de 1980 favorecieron la formacion e intercambio de
la segunda generacion de médicos interesados en las osteopatias de nuestro pais.

La persona

El Dr. Fromm fue un hombre honesto y correcto. De caracter firme, disciplinado y com-
prometido con los pacientes, los colegas y con la ciudadania. Se caracterizé por sus ideas
progresistas. Manifestd su coraje civico con hechos y conductas destacables: firmé soli-
citadas, impulso el recurso de habeas corpus en busca de personas desaparecidas en la
ultima dictadura militar, propicioé la incorporacion en el Hospital Italiano de Buenos Aires de
destacados colegas declarados prescindibles en instituciones publicas y favorecio el tra-
bajo gremial. Comparti6 democraticamente empresas y ganancias, no escatimé su ayuda
econdmica a personas con dificultades o sociedades de progreso.

Supo ser directo y explicito ante las dificultades y las divergencias personales. Siempre
estuvo interesado por el arte visual en todas sus expresiones, la literatura, el cine y el teatro.
Los acontecimientos politicos de la época lo llevaron a tomar posturas por la democracia;
nunca permanecié indiferente. Segun sus colegas y quienes lo frecuentaron se destacan
sus cualidades de hombre solidario, ético, responsable, culto e informado. Por sus méritos
y su gran personalidad, figura en el Diccionario Biografico de los Argentinos Notables desde
1997.

De una familia pequefia, compartié su vida con Enriqueta Farias de Fromm, una persona
amable que merece un capitulo aparte. Mujer fiel, de principios, combativa y muy generosa,
acompafdé de cerca sus tareas médicas y fue su asistente en sus investigaciones. Trabajé
como enfermera y técnica de laboratorio en el Servicio de Endocrinologia de Haedo, asisti
con entusiasmo a las actividades académicas de Fromm. Como esposa se caracterizé por
facilitar su vida cotidiana, organizar su consultorio, acompafar a sus pacientes. Firme de
caracter, noble como persona, siempre trabajo para la gente humilde, en tareas asistencia-
les con un fuerte compromiso social y gremial.

Ambos, con distintos origenes en el pensamiento politico partidario, defendieron a las per-
sonas con menores recursos o avasalladas en sus derechos humanos.
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La trascendencia del trabajo del Dr. Fromm

El mérito principal de la tarea de Giinther Fromm ha sido investigar y poner el foco en enferme-
dades de la Medicina Interna relacionadas con el metabolismo éseo y fosfocalcico y desconoci-
das en la época. Fue un pionero, pues estas cobraron relevancia en décadas posteriores, como el
rol del fosforo en el hiperparatiroidismo urémico, la enfermedad de Paget, el uso de bifosfonatos
en la osteoporosis (de relevancia en salud publica). No menor ha sido su colaboracion en la com-
prension de enfermedades endocrinolégicas como la tiroiditis de Hashimoto y la alteracion del
crecimiento en los nifilos con trastornos renales. Fue infatigable en la difusion del conocimiento
sobre las osteopatias metabdlicas entre jovenes y pares a través de sus publicaciones, de confe-
rencias y de la actividad societaria. Se puede decir con justicia que es el Maestro de la Osteologia.

La proyeccion de su actividad queda plasmada en la formacion de secciones de Enfermeda-
des Oseas Metabdlicas de casi todos los grandes servicios de Endocrinologia del pais, los cursos
de posgrado, la maestria y la carrera de especialista de Osteologia, la continuidad de la Asocia-
cion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral, sociedad cientifica cuya primera expresion
fue el Centro Argentino para Estudios de las Osteopatias por él creado y la relevancia que va
tomando esta especialidad de la Medicina Interna, la Osteologia, en la vida médica.

El Dr. Fromm fue un hombre correcto, comprometido con la medicina a la que brindé su vida,
y con su época a la que dedic6 sus esfuerzos; un luchador incansable, un hombre imprescindible.

DRA. LuisAa PLANTALECH

Acto homenaje en el Hospital Italiano de Bue-  Ginther Fromm, Carlos Mautalen, Gualterio
nos Aires con motivo de cumplirse sus 80 Guiringhelli y Cristina Casco. Fundadores del
afnos, acompafado por su esposa, colegas y Centro de Osteopatias Médicas y Litiasis Re-
discipulos. nal (COMLIT).
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Dr. Giinther Fromm

En el aflo 1966 ingresé en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Luis Gliemes de Haedo,
servicio creado hacia poco tiempo y cuyo jefe era el Dr. Glinther Fromm. Me encontré con una
persona muy seria y que tenia fama de ser muy rigida. Llegaba al Servicio antes que todos y
tenia una capacidad de trabajo envidiable, pese a sus frecuentes ataques de asma que dificul-
taban su respiracion.

Estaba siempre al dia con la bibliografia y mostraba predileccion por el metabolismo fosfo-
calcico. Fue el precursor de esa subespecialidad en la Argentina. La derivacién de pacientes
en consulta desde otros centros hospitalarios era habitual; la mayoria de ellos eran nifios con
raquitismo y severas deformidades.

También concurrian periddicamente a rotar por el Servicio, en la especialidad de metabolis-
mo fosfocalcico, residentes de Endocrinologia de la Municipalidad de Buenos Aires. Recuerdo
entre ellos a las doctoras Zulema Man y Silvia Gutiérrez y al doctor Jorge Rezzénico.

El Servicio contaba con un laboratorio propio donde se efectuaban las determinaciones
comunes en esa época, mientras que los estudios cinéticos del metabolismo del calcio se
derivaban al Hospital de Clinicas. De esa relacién se derivé la publicacién de un trabajo sobre
picnodisostosis cuya autoria tuve el placer de compartir con el Dr. Fromm.

La osteoporosis era una enfermedad muy poco difundida en esa época; solo existia la radio-
logia convencional y se comenzaba a tratar con comprimidos preparados de fluoruro de sodio
de 20 mg en dosis de 40 a 60 mg diarios, abandonados luego por sus efectos adversos.

Por sugerencia del Dr. Fromm concurriamos muchas noches al curso de Radiologia que
dictaba el doctor Manuel Malenchini en el Hospital de Clinicas, al cual él nunca faltaba.

Fue también uno de los fundadores del Comité de Tumores Mamarios que funcionaba en
nuestro Instituto.

Era una persona muy respetada y de convicciones democraticas destacables, que siempre
defendio a sus colegas.

DR. LEON A. SCHURMAN
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Una reseia del paso del Dr. Giinther Fromm por el Hospital
Italiano entre los aios 1974 y 1978

Tuve la suerte de compartir con el Dr. Fromm mi pertenencia al Servicio de Endocrinologia
y Metabolismo del Hospital Italiano (HI) durante los 4 ultimos afios de mi permanencia en él,
hasta el afio 1978.

Nos conociamos de antes. Durante los afios 1966-1968 concurrio varias veces a intercam-
biar experiencias con mi jefe de entonces, el Dr. Julio César Brigante, quien estaba montando
técnicas para investigar el metabolismo 6seo y calcico. Se trataba de engorrosas técnicas de
balance de calcio que incluian la incineracién en una mufla de la materia fecal recolectada
durante varios dias y estudios cinéticos basados en la administracién de isétopos radiactivos
(Ca-45 y Sr-85), modelando las mediciones de sus actividades especificas (dilucion isotépica)
en plasma, orina, materia fecal en compartimentos (sin computadora) que finalmente permi-
tieran estimar distintos aspectos del remodelado éseo. Debido a la tragica muerte del Dr.
Brigante en el afio 1968 y la consecuente acefalia del Servicio, se llamé a concurso abierto en
1971 para ocupar su jefatura y resulté electa la Dra. Victoria Goldberg, a quien ademas se le en-
comendd montar y desarrollar un Servicio de Medicina Nuclear. Los huesos no formaban parte
del interés de la Dra. Goldberg, pero si del mio, lo que siempre me respetd. Un dia corriendo
el afo 1974, la Dra. Goldberg me manifesté que el Dr. Fromm, con quien ella tenia un conoci-
miento extramédico, le solicitdé ingresar en el Servicio sin otra condicidon que ser considerado
un simple médico de planta y “siempre y cuando Claus estuviera de acuerdo”. Este gesto puso
en evidencia que ademas de un gran cientifico era una persona de bien. El motivo de esto es
que buscaba dénde continuar con su pasion luego de su jubilacion como jefe del Servicio de
Endocrinologia del Instituto de Cirugia de Haedo. Su incorporacién a nuestro Servicio desperto
en mi una gran expectativa, pues sabia que —ademas de poseer vastos conocimientos relacio-
nados con las patologias clinicas 6seas— tenia el don del maestro. No me equivoqué. No me
referiré en detalle a su prolifica produccién asistencial y cientifica durante el tiempo que pude
compartir con él, sino mas bien a aspectos poco conocidos y anécdotas que jalonaron su paso
por el HI. De gran importancia para el desarrollo de sus proyectos se debe la coincidencia de
tres hechos.

En esa época estaba radicado en el HI el registro panamericano de tumores 6seos a cargo
del Dr. Fritz Schajowicz, quien no solo era un prestigioso anatomopatélogo en la materia, sino
un experto en interpretar imagenes radiolégicas de las distintas patologias 6seas. Ademas,
poco tiempo antes se habia hecho cargo del Servicio de Radiologia el Dr. Jaime Roca, quien
también era muy respetado por sus conocimientos en la interpretacion de las imagenes éseas.
Un tercer factor fue el desarrollo del Servicio de Hemodialisis, en lo cual el Hospital Italiano
fue uno de los pioneros. La estrecha relacion que establecié rapidamente con ese servicio le
permitié estudiar las distintas formas de osteopatias en los pacientes con insuficiencia renal.
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No tuvo exigencias de infraestructura para llevar a cabo sus tareas: solo una libreta en la que
anotaba con gran rigurosidad la evolucién de los pacientes en didlisis (bioquimicos y compo-
sicién, especialmente nivel de calcio del liquido de dialisis, medicaciones) y un negatoscopio
con buena luz y cémodo para medir el indice de espesor cortical en los metacarpianos me-
diante un calibre de una exactitud de 0,02 mm.

Culturalmente fue un representante de su época; Victoria Ocampo, Borges, Mallea, Bioy
Casares, Mujica Lainez, Cortazar... no solo los habia leido sino que conocia vida y misterio, y
anécdotas de ellos. Era un placer cuando se explayaba sobre estos temas. Practicaba tenis
y entendia de tenis. Para él, el tenista argentino con mayor talento fue Enrique Morea. Eran
épocas de Vilas y Sabatini y comentabamos los partidos de ellos contra Connors, Borg o Graf.
Su andlisis objetivo y conocedor de los secretos del juego corrigi6 muchas veces mi juicio
sesgado por mi simpatia hacia los jugadores argentinos.

Si bien no tiene que ver con su paso por el Hospital Italiano, su dedicacion endocrinolégica
dejé una huella, al ser el primero que describié en 1950 un nivel de gammaglobulinas aumen-
tado en pacientes con tiroiditis de Hashimoto. Seguramente esto impulsé las investigaciones
para identificar los anticuerpos especificos cuya determinacién hoy forman parte del diagnos-
tico.

No puedo finalizar sin mencionar un aspecto de gran importancia de nuestra relacion. Los
afos que comparti con el Dr. Fromm fueron una época muy dificil del pais convulsionado y
teniamos una evaluacion distinta sobre los hechos que se sucedian. Esto fue motivo de divi-
siones familiares y ruptura de amistades, pero no hizo mella en nuestra relacion de afecto y
respeto, que continué después de mi alejamiento del Hospital Italiano.

DRr. HarALDO CLAUS HERMBERG

16 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - Supl Il - 2020



Actual. Osteol 2020; Supl II: 17-19.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

IN MEMORIAM / In Memoriam

Dr. Giinther Fromm

Conoci al Dr. Glinther Fromm, en un congreso Panamericano de Endocrinologia celebrado
en Ciudad de México en 1965. Habia enviado un par de comunicaciones desde Nueva York
donde habia iniciado mi especializacién en las enfermedades de las paratiroides. Era mi pri-
mer Congreso Internacional y me impresiond que en la sesidén simultanea sobre “Paratiroides”
se hubieran presentado apenas unas 5 o 6 comunicaciones. El salén estaba vacio y salvo las
autoridades de la mesa, solo estdbamos presentes los autores. Uno de ellos era el Dr. Fromm
con quien tuve una amistosa charla.

En 1966, ya regresado al pais, visité a Glnther en el Servicio de Endocrinologia del Institu-
to de Cirugia de Haedo. A partir de entonces Glinther fue mi mas entusiasta promotor. Cual-
quier jornada modesta o Congreso importante que se anunciaba, Glinther me proponia como
disertante. Fue sumamente generoso y carecia del frecuente egoismo que muchos colegas
tienen ante la aparicion de los mas jovenes.

Poco tiempo después comenzamos una investigacién en conjunto sobre el efecto del eti-
dronato en la enfermedad de Paget. Glnther observé que, en dosis elevadas, el medicamento
causaba en un numero de pacientes severo dolor en las piernas, y la biopsia mostré lesiones
compatibles con osteomalacia. Una “Letter to the Editor” fue publicada en Lancet en 1975
ya que la observacion era original y sumamente importante. Glnther me invité a ser coautor
aunque él era quien habia observado el grave efecto secundario.

A partir de entonces, y durante la siguiente veintena de afos, concretamos numerosas pu-
blicaciones en la cuales Ginther aportaba no solo los conocimientos cientificos sino también
su ya sefialada generosidad en la asignacion de los reconocimientos individuales.

En 1976, los desafortunados acontecimientos politicos del pais hicieron que el que sus-
cribe esta nota quedara fuera del CONICET y del Hospital de Clinicas, una situaciéon que
también implicaba, en ese momento, una intranquilidad personal y familiar. La solidaridad de
Gunther fue total. Me visitd personalmente, se puso a disposicidn por cualquier gestion que
pudiera hacer y me ofrecio —si fuera necesaria— ayuda econdémica.

En 1979 conversé con él sobre la posibilidad de integrar un centro privado dedicado a
nuestra especialidad, que aln no gozaba de la difusidén que adquiriria una década mas tarde.
Gulnther acepté inmediatamente la idea, creo yo, mas por solidaridad con mi orfandad labo-
ral, que por un posible beneficio econdmico que no entraba en sus objetivos.

Fuimos entonces socios durante las siguientes décadas. Como era habitual, Glnther
aportaba ideas para nuestro mejor funcionamiento siempre despojadas de objetivos crema-
tisticos.

Esta breve semblanza agrega, a la nota publicada en el afio 2000, aspectos de nuestra
cercana relacién mostrando que Gulnther no solo fue un médico y cientifico ejemplar, sino
también que su vida cercana lo mostré como una persona generosa, altruista y desinteresada.
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Palabras escritas por el Dr. Carlos Mautalen en la revista Diagnéstico en Osteologia con
motivo del fallecimiento del Dr. Giinther Fromm

Con el Dr. Glnther Fromm (1913-2000) desaparece quien puede considerarse con toda jus-
ticia el fundador de la especialidad Osteopatias Médicas dentro de nuestro pais. El curriculum
del Dr. Fromm nos muestra que estuvo a cargo del Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Haedo desde 1946 pero que ya en 1950 publicé un articulo sobre Hiperparatiroidismo Prima-
rio. Fromm fue endocrindlogo, pero superlativamente, especialista de las enfermedades de las
paratiroides y de los desérdenes metabdlicos del hueso. Podemos describir la personalidad de
Fromm como médico, como maestro de medicina, y como ciudadano ejemplar. Como médi-
co su dedicacién a la medicina era total, y la responsabilidad con que ejercia el acto médico
ante cada uno de los pacientes que le toco ver fue absoluta. Su dedicacién al estudio, a la
investigacion y al acrecentamiento del conocimiento de la especialidad en la que habia elegido
actuar era inmensa. Fromm estaba suscripto a todas las revistas de medicina general y de la
especialidad, lefa con atencion absolutamente todo lo que se escribia y trataba de incorporar
ese enorme volumen de informacién a su conocimiento y a su practica profesional. Estaba
genuinamente interesado en la investigacion clinica y publicd numerosos trabajos sobre la es-
pecialidad. Notablemente en los ultimos 20 afos fue uno de los pioneros en el orden interna-
cional en el uso de los bifosfonatos para el tratamiento de la enfermedad de Paget —su primera
publicacién que merecié el Premio Branchetto Brian de la Academia Nacional de Medicina fue
en el afo 1977-y especialmente en el uso de los bifosfonatos en el tratamiento de la osteopo-
rosis. Al respecto, creo que con el Dr. Esteban Montuori tuvieron la visiéon que los bifosfonatos
podian emplearse exitosamente en el tratamiento de la osteoporosis. El trabajo publicado en
Osteoporosis Internacional en el afio 1991 titulado “Accion Diferencial del Pamidronato sobre
el hueso trabecular y cortical en mujeres con osteoporosis involucional”’, puede catalogarse
como un clasico en la materia. Al respecto no habia en la literatura internacional mas de uno o
dos trabajos sugiriendo el uso de los bifosfonatos en la osteoporosis. Las gigantescas investi-
gaciones realizadas en la Ultima década con miles de pacientes utilizando nuevos bifosfonatos
no han hecho sino confirmar los hallazgos que el Dr. Fromm efectud y publicé con una treintena
de mujeres a las que les habia suministrado pamidronato por via oral. Sus enormes méritos
como médico ceden todavia en jerarquia a sus méritos como maestro de la Medicina y al utilizar
la palabra maestro queremos significar aquella persona que inculca ensefianza a los colegas
mas jovenes con la aspiracién de que los jovenes superen al maestro en lo que a dedicacion,
trayectoria y méritos corresponde. Fromm vivié rodeado de gente mas joven a los que él de-
seaba inculcarles su conocimiento y dedicacién a la rama de la medicina que habia elegido.
Este fue uno de los objetivos fundamentales. Toda una generacién de médicos actualmente
dedicados a las enfermedades 6seas trabajé en algin momento junto con él en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Italiano. No puede hablarse de Fromm sin destacar sus virtudes
civicas, su enorme dedicacion y respeto por la vida politica de nuestro pais y especialmente
su valentia para expresar sin cortapisas sus opiniones en los momentos tan dificiles que vivié
nuestro pais en el Ultimo cuarto de siglo. Sin actuar directamente en un partido politico Fromm
fue un politico por la constante expresion publica de sus opiniones; su inalterable apoyo a lo
que consideraba mas justo y honesto dentro del panorama que ofrecia el pais. Durante los afios
del durisimo régimen militar Fromm no dudé en apoyar a todos aquellos que habian sido objeto
de persecuciones por la expresion de sus ideas politicas y lo hizo con coraje y con prescinden-
cia absoluta de su seguridad personal. Con la desaparicion del Dr. Glinther Fromm la medicina
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pierde un Maestro, pero queda para sus discipulos y para todos los que tuvimos la suerte de
rodearlo un perdurable ejemplo a seguir. Breve resena de su labor profesional: Graduado en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires en 1938. En 1946 se le confiri6 la
jefatura del Consultorio de Endocrinologia del Hospital de Haedo, que posteriormente fue trans-
formado en Servicio, oportunidad en que convalidd, por concurso de oposicion, la Jefatura del
Servicio. Desde 1974 hasta practicamente sus uUltimos momentos, actué como médico consul-
tor en Osteopatias Médicas, en el Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear del Hospital
Italiano de Buenos Aires. En 1960 concurrid, en calidad de médico invitado, a un periodo de
perfeccionamiento semestral en Osteopatias Médicas al Medical College del University Hospi-
tal de Londres, bajo la direccion del profesor Dr. Charles E. Dent. Actuacién en la AAOMM: El
Dr. Fromm fue uno de los fundadores de la AAOMM en 1983. Al afio siguiente fue designado
“Miembro Honorario” basado en su brillante carrera en el campo de las enfermedades 6seas.
Finalmente fue Presidente de la AAOMM en el periodo 1994-1995.

DR. CARLOS MAUTALEN
Publicado en Diagndstico en Osteologia, vol 2 (5); 2000

Gunther Fromm y Carlos Mautalen.
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Giinther y el desarrollo de los bisfosfonatos en la Argentina

Algunos profesionales de la salud se comportan como celosos guardianes de las tecnolo-
gias sanitarias y respetan milimétricamente las guias y consensos para diagnésticos y trata-
mientos. Son ellos quienes mejor cuidan a sus pacientes, quienes mejor ejecutan las técnicas
biomédicas aprobadas. Otros, en cambio, hacen todo lo contrario: desafian el statu quo del
conocimiento, lo testean y luego generan los principios que afios mas tarde sus colegas con-
vertiran en nuevos consensos. Son ellos los mejores investigadores, los que crean el nuevo
saber.

¢ Se puede entonces ser un médico meticuloso y un investigador provocativo al mismo
tiempo? Claro que si, y el Dr. Glnther Fromm fue un modelo pragmatico de ello. El papel clave
del Dr. Fromm (luego de muchas charlas me dijo que lo llamara Giinther) para con los bisfosfo-
natos, es un buen ejemplo de técnica y ciencia armonizadas al mismo tiempo.

Para entenderlo hay que ubicarse en los afos 70. Tiempos politicamente convulsionados.
Sin embargo, en los consultorios y pasillos hospitalarios, la vida transcurria con el ritmo ce-
remonioso arrastrado por aquel prestigio médico que supimos ganar en la primera mitad del
siglo XX. Glnther estaba entonces en sus afilos mas productivos. Era muy seguro de si mismo,
confiado en sus valores y en su sensatez. Fue entonces, con esa mezcla de pasion por lo nue-
vo y responsabilidad por sus pacientes carentes de opciones terapéuticas, cuando encontré
motivacion por los bisfosfonatos. Los bisfosfonatos eran —en sus inicios— solo de interés para
unos pocos pioneros en el mundo. Ellos procuraban descubrir los procesos de calcificacion
y descalcificacion de los tejidos. Solo el etidronato podria hallarse en la literatura de la épo-
ca y como una sustancia analoga de los pirofosfatos inorganicos. Precisamente Glnther se
preocupaba por algunas personas que presentaban focos de calcificacion y descalcificacion
casi al mismo tiempo, padecian la osteitis de Paget. Esta era una enfermedad rara, dolorosa,
que invariablemente evolucionaba hacia deformaciones, complicaciones y hasta malignidades
eventuales.

Pensaba Fromm que quizas algun investigador de carrera pudiera tener alguna opcién para
sus pacientes y fue el Dr. Carlos Mautalen, investigador del CONICET en la Universidad de
Buenos Aires, el contacto oportuno. Mautalen tenia acceso a partidas de etidronato fabricadas
en la Argentina por el Dr. Rafael Labriola y el Dr. Esteban Montuori de los laboratorios de inves-
tigacion de Gador SA. Montuori era un médico fisidlogo interesado en el efecto de las hormo-
nas sexuales en el metabolismo fosfocalcico, principalmente en la mujer posmenopausica. Yo
era un sencillo asistente de investigacién a su servicio. Siguiendo a los investigadores euro-
peos y estadounidenses, Montuori pensé que el etidronato podria llegar a ser un medicamento
eficaz para las osteoporosis. En esos afnos, las osteoporosis eran vistas como un proceso
ineludible de la ancianidad, sin diagndsticos objetivos y carentes de tratamientos especificos.
Las hormonas que desarrollaba el Dr. Montuori podian prevenir algunas consecuencias esque-
léticas y los bifosfonatos aparecieron en su mesada de trabajo como una opcién innovadora.
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Debo decir que ignoro cémo fue el proceso exacto por el cual Fromm, Mautalen y Mon-
tuori lograron amalgamarse académicamente para generar el primer protocolo local desti-
nado a investigar los efectos del etidronato en la enfermedad 6sea de Paget. Pero sin duda
la influencia de Glinther y su interés en los pacientes fue un factor decisivo. Glinther sabia
de los experimentos estadounidenses con los bisfosfonatos. Imagino que su entusiasmo
fue el motor del protocolo. Los primeros resultados fueron positivos y fueron presentados
en un congreso argentino de Reumatologia.

Tras el éxito, Montuori consiguié que se aprobara esta medicacién, que fue el primer
bifosfonato comercializado en el mundo, luego del producto lanzado por Procter & Gamble
en los Estados Unidos. Por ese motivo, muchos centros académicos internacionales se
contactaron con los argentinos para acceder a partidas de este con fines cientificos.

La historia es larga y sigue con el desarrollo de derivados de bisfosfonatos que Fromm,
Montuori, Mautalen y varios argentinos mas publicaron en numerosos y muy citados articulos
cientificos.

Sin embargo, el punto especifico que quiero aqui acentuar, y que fue propio de una per-
sonalidad como la de Giinther, es el siguiente: tras el estudio clinico con etidronato antes
comentado, los pacientes continuaban concurriendo a los cuidados del Dr. Fromm en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Muchos requerian consumos prolongados de etidronato
o repeticiones de los tratamientos. Mejoraban su cuadro clinico, en especial el dolor, y el
aspecto radiolégico de las lesiones. Pero algunos, con el tiempo, manifestaron la aparicion
de un nuevo tipo de dolor. Como las lesiones podian complicarse o malignizarse, no era
raro que se tomaran muestras para el estudio anatomopatoldgico. En ellas se observaban
sitios con osteomalacia, segln aseguré Fromm, inducida por el etidronato en altas dosis.

Para respaldar la observacion se compilaron varios casos del Hospital Italiano y del
Hospital de Clinicas con Mautalen, luego de los cuales el hallazgo de esa reaccion iatrogé-
nica era un hecho. Enviaron el manuscrito al British Medical Journal, en tiempos de correos
postales, y mientras el articulo era corregido, la osteomalacia inducida por etidronato fue
publicada dias antes por los estadounidenses. Sin embargo, para mi esta claro que fue un
hallazgo original de Giunther. Mas alla de la motivaciéon de haber alcanzado un beneficio
para sus pacientes, él nunca dejoé de pensar primero en la seguridad y los riesgos. Y el mé-
dico supero al investigador, o ambos fueron a la vez: muy tempranamente Ginther sefialo el
doble efecto de los bisfosfonatos sobre la mineralizacién ésea y que luego fuera ya incluido
por varios otros en la literatura universal. La importancia esta en ese hecho clinico poste-
riormente justificé las siguientes generaciones de bisfosfonatos y productos de consumo
masivo en todo el orbe.

¢ Acaso fue esto lo mas importante aportado por Glinther en relacién con los bisfosfona-
tos? Realmente no. Luego tuvo otras iniciativas de mucho impacto médico y farmacolégico.
Pero la insistencia de Glinther en el cuidado de los pacientes sometidos a investigacién
se manifiesta claramente por el suceso de las osteomalacias. Recuerdo muy bien sus dis-
cusiones y hasta sus enojos, para con los protocolos clinicos formales, los que llevaba un
buen trabajo acomodar a su interés primario de médico asistencial. Evoco también su insis-
tencia en las conferencias y clases sobre estos aspectos y cuidados humanitarios.

Escribo esto, segun puedo recordar asuntos ocurridos hace unos 40 afios, y seguramen-
te con los légicos sesgos de la memoria humana, a los que no puedo escapar. Pero aun hoy,
cuando trabajo disefiando tratamientos con etidronato para condiciones mas raras, siento
que Ginther esta conmigo cada vez que un ciclo de tratamiento debe ser limitado por las
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observaciones cuidadosas de ese médico del Hospital Italiano. Recientemente, un experto
holandés de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) preguntaba por qué se circuns-
cribia la dosis a ciertos ciclos. Quiza coincidan conmigo en que la respuesta correcta es
“Gulnther y el desarrollo de los bisfosfonatos en la Argentina”.

DRr. EmiLio J. A. RoLDAN

Gentileza del Dr. Emilio Roldan con el siguiente epigrafe: Envio una foto que para mi mejor pinta
el temperamento de Glnther. Paraddjicamente él no esta...

Una tarde, durante el congreso de ASBMR en Montreal septiembre de 1989, los argentinos
asistentes acordamos sacarnos una foto en la terraza del centro de convenciones.

A Gulnther como figura patriarcal lo ubicamos en el centro del grupo. Fue entonces cuando el
fotégrafo comenzo a elegir la mejor toma, cambiar distancias y posiciones. En un momento
Gunther dijo: Disculpen, pero en dos minutos comienza una conferencia que me interesa. Se
levanté rapidamente, dejé a su esposa en su lugar y se fue al auditorio.

La foto histérica de Montreal se produjo sin él.

Pueden verse sentados de izquierda a derecha a José Zanchetta, Lia Miravet, Carlos Mautalen,
la esposa de Fromm en lugar de Ginther, Eduardo Vega, Ricardo Boland, Marta Ladizesky y
Emilio Roldan. En primera fila José Luis Ferretti, Ana Boland y Genaro Palmieri.
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PUBLICACIONES CIENTIFICAS / Scientific Publications

Resena de su obra

El doctor Glinther Fromm tuvo una prolifica actividad académica. La gran mayoria de sus
observaciones eran seguidas de una publicacion.

Fue coautor de 102 publicaciones cientificas en prestigiosas revistas nacionales e interna-
cionales, de las cuales 50 fueron registradas en PubMed®. Del andlisis de estos trabajos se
desprende que, a lo largo de su vida profesional, incursioné en variados aspectos de la endo-
crinologia y la medicina interna.

Si bien ya algunos han sido nombrados por quienes escribieron sus semblanzas, merecen
ser destacados por su importancia.

En las etapas iniciales fue pionero en la comprensiéon de enfermedades endocrinoldgicas,
entre ellas la tiroiditis de Hashimoto. En una carta al editor titulada “Hyperglobulinemia in stru-
ma lymphomatosa” y publicada en 1956 en American Journal of Clinical Pathology, hace refe-
rencia a que las observaciones reportadas por Cooke y Wilder en 1954 y luego confirmadas por
Skirpan, Reich y Crile en 1955, relacionadas con el aumento de las gammaglobulinas en suero
de pacientes con tiroiditis de Hashimoto, ya habian sido observadas por él junto a los doctores
Lascano y Enriori en 1950.

En los Ultimos afios de su carrera se destacaron los trabajos relacionados con la enfermedad
de Paget (tanto en la descripcidn de las caracteristicas clinicas como acerca del tratamiento) y
con la osteoporosis

“Se atribuye al doctor A. Fromm, Carlos A. Mautalen y Fritz Schajowicz, primer grupo argen-
tino que trabajo con etidronato en la enfermedad 6sea de Paget, el haber descripto la osteo-
malacia relacionada a este compuesto asociandola por primera vez con el nivel de dosis.” Edi-
torial: Proyecto Bisfosfonatos. 25 afios de evolucion. Dr. Anibal Pérez Lloret. Medicina (Buenos
Aires) 1997:57 (Supl I) 1-4. El hallazgo de este efecto adverso del etidronato fue comunicado en
una carta de lectores en Lancet en 1975.

Con posterioridad, en 1984, se publicaron los resultados del tratamiento de la osteitis de
Paget con pamidronato oral.

El trabajo publicado en Osteoporosis Internacional en el aiio 1991 titulado “Accién diferen-
cial del Pamidronato sobre el hueso trabecular y cortical en mujeres con osteoporosis involu-
cional” puede considerarse también pionero en la materia. Fue una de las primeras evidencias
de la eficacia de los bifosfonatos (en ese momento, disponible el pamidronato oral), en el trata-
miento de la osteoporosis.

Por el alcance de Actualizaciones en Osteologia, nuestro homenaje se debe a su papel como
precursor de la especialidad, pero de la lectura de las publicaciones surge que el espectro de
patologias que motivaron su interés y preocupacion fue mucho mas amplio. Por ello conside-
ramos que el doctor Ginther A. Fromm es merecedor del titulo MAESTRO DE LA MEDICINA.

Comité Editorial
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PUBLICACIONES REGISTRADAS EN PubMed®

Considerations about a case of acinous carcinoma of the pancreas with previous
hypoglycaemic manifestations. Fromm GA, Lascano EF. Dia Med. 1948; 20(20):753-63.

An observation of Riedel’s fibrous structure; pathological study. Fromm GA, Lascano EF,
Magistocchi LA. Rev Asoc Med Argent. 1948; 62(637-638):457-61.

Lipoid granuloma of femur. Grossi AE, Fromm GA, et al. Bol Tr Soc Argent Cir. 1948;
9(23):665-73.

Lipoid granuloma; clinical interpretation. Fromm GA, Grossi AE, et al. Rev Asoc Med Argent.
1949; 63(655-656):254-9.

Recklinghausen’s disease; kidney disease and parathyroid osteosis. Lascano EF, Fromm
GA. Prensa Med Argent. 1950; 37(15):770-8.

Rheumatoid arthritis and rheumatic fever; endocrine interpretation. Fromm GA. Dia Med.
1951; 23(22):873-82.

Treatment of goiter in the surgical institute “Professor Dr. Luis Glemes” in 1942-51;
considerations on 183 operated cases. Gofi Moreno |, Fromm GA, Lascano EF. Bol Trab
Acad Argent Cir. 1951; 35(25):703-15.

Metastatic thyroid adenocarcinoma of the pelvis. Ferré RL, Fromm GA, Lascano EF. Rev
Asoc Med Argent. 1952; 66(719-722):50-4.

Parathyroid function; primary and secondary hyperparathyroidism. Fromm GA. Dia Med.
1952; 24(38):901-5.

Treatment of goiter at the surgical institute by Dr. Luis Glemes in 1942-51; considerations on
the results. Goni Moreno |, Fromm GA, Lascano EF. Medicina (B Aires). 1952; 12(4):205-33.

Nonspecific chronic thyroiditis: Hashimoto’s lymphoid struma; de Quervain’s granulomatous
struma; Riedel’s fibrous struma. Fromm GA, Lascano EF, Bur GE, Escalante D. Rev Asoc
Med Argent. 1953; 67(749-750):162-70.

Renal osteodystrophy. Fromm GA, Roca J, Siccardi B, Gomez Silva C. Medicina (B Aires).
1954; 14(1):32-43.

Syndrome of hyalinization of the seminiferous tubules (Klinefelter syndrome). Fromm GA,
Lascano EF. Prensa Med Argent. 1954; 41(11):742-8.

Exophthalmos and hyperthyroidism. Fromm GA, Hecker E, Silva CG. Acta Endocrinol
(Copenh). 1954; 16(3):197-200.
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Prepuberal gonadal insufficiency; its correlation with the adrenals and blood thyrotrophin.
Fromm GA, Bur GE, Del Conte E, Lascano EF, Hecker E. Acta Endocrinol (Copenh). 1955;
19(2):112-26.

Concerning the term pseudo-pseudohypoparathyroidism. Fromm GA. J Clin Endocrinol
Metab. 1956; 16(2):293-5.

Glomerular renal rickets. Fromm GA, Ayerza |, Roca J, Parisier H, Fideleff E, Gomez CJ.
Prensa Med Argent. 1956; 43(8):652-6.

Hyperglobulinemia in struma lymphomatosa (Hashimoto’s disease). Fromm GA, Lascano EF,
Goni Moreno |I. Am J Clin Pathol. 1956; 26(7):799.

Interrelation of kidney diseases and the skeletal system. Fromm GA. Rev Asoc Med Argent.
1956; 70(819-20):122-9.

Osteopathy clinics; classification. Fideleff E, Fromm GA, Parisier H. Dia Med. 1956;
28(75):2332.

Hypophosphatemic rickets: tubular renal osteosis with phosphaturia. Fromm GA, Roca J,
Fideleff E, Hecker E. Rev Asoc Med Argent. 1956; 70(831-832):340-6.

Metabolic bone diseases. Fromm GA. Rev Argent Endocrinol Metab. 1957; 3(1):87-116.

Parathyroid osteosis; primary & secondary hyperparathyroidism; renal osteosis. Fromm GA.
Rev Asoc Med Argent. 1957; 71(6):180-9.

Effect of ACTH on blood & urinary phosphorus in man under normal & pathological conditions.
Fromm GA, Hecker E, Fideleff E, Farias E, Cordero Funes J. Rev Argent Endocrinol Metab.
1957; Suppl 1:57-69.

Cushing’s syndrome: clinical observations in the postoperative period in two cases. Fromm
GA, Goni Moreno |, Comolli EP, Hecker E. Acta Endocrinol (Copenh). 1957; 25(3):269-80.

Cushing’s syndrome: adrenal hyperglucocorticoidism; personal experience with total
adrenalectomy on one side & subtotal adrenalectomy on the other side. Gofi Moreno
I, Fomm GA. Bol Trab Soc Cir B Aires. 1958; 42(10):290-300.

Humoral and pathological study of a case of osteosclerosis following metastatic carcinoma
of the prostate gland. Roca J, Fromm GA, Lascano EF, Bur GE, Piacquadio NE. Rev Asoc
Med Argent. 1958; 72(7):258-62.

Osteogenesis imperfecta associated with cutaneous pigmentation and other congenital
malformations. Fromm GA, Parisier H, Roca J, Defilipi Novoa CA. AMA J Dis Child. 1958;
96(3):344-7.
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Hypophosphatemic rickets due to glomerular and tubular renal insufficiency. Fromm GA,
Roca JF, Fidefeff E, Hecker E, Lynch E. J Pediatr. 1959; 54(2):185-94.

Parathyroid function in patients with peptic ulcer. Fromm GA, Fideleff E, Ferreno M, Najenson
H, Cordero Funes J. Acta Endocrinol (Copenh). 1959; 32:448-62.

Basophil variations in distinct clinical states. |. Thyroid diseases. Il. Effect of prednisone.
Hecker E, Fromm GA, Bertoli N, Parisier H. Rev Argent Endocrinol Metab. 1960; 6:95-103.

Growth disorders (human stature). Their classification. Fromm GA, Hecker E, Comolli EP,
Roca J. Prensa Med Argent. 1960; 47:2374-82.

Variations of basophilia in different clinical states. I. Thyroid diseases. II. The effect of prednisone.
Hecker E, Fromm GA, Bertoli N, Parisier H. Prensa Med Argent. 1960; 47:2960-4.

Diagnostic valuee of tolbutamide and 1-lysine in insular adenoma of the pancreas. Hecker
E, Fromm GA, Najenson H, Faraoni H. Rev Argent Endocrinol Metab. 1964; 10:75-83.

New knowledge related to the parathyroid function. Fromm GA. Rev Argent Endocrinol
Metab. 1966; 12(2):91-6.

On the study and treatment of osteoporosis. Fromm GA, Degrossi O, Farias E. Prensa Med
Argent. 1967; 54(1):12-20.

Evaluation of different stages of mammary carcinoma with same parameters. Fromm GA,
Degrossi O, Closa S, Guerrini FA. Cancer. 1967; 20(12):2235-40.

Study of calcium metabolism by using Sr-85. Fromm GA, Degrossi O. Rev Argent Endocrinol
Metab. 1968; 14(1):79-84.

Intestinal absorption of calcium in fasting patients. Fromm GA, Litvak J, Degrossi OJ. Lancet.
1970; 1(7647):616-7.

Pycnodysostosis: some aspects concerning kinetics of calcium metabolism and bone
pathology. Cabrejas ML, Fromm GA, Roca JF, Mendez MA, Bur GE, Ferreyra ME, Demarchi
C, Schurman L. Am J Med Sci. 1976; 271(2):215-20.

The treatment of Paget’s bone disease with sodium ethidronate. Fromm GA, Schajowicz F,
Casco C, Ghiringhelli G, Mautalen CA. Am J Med Sci. 1979; 277(1):29-37.

Medical treatment of osteitis deformans of Paget. Fromm GA. Medicina (B Aires). 1979;
39(2):258-63.

Evaluation of clinical and humoral data in 148 patients with Paget’s bone disease. Fromm
GA, Roca JF, Mautalen CA, Casco C. Medicina (B Aires). 1980; 40(6 Pt 1):635-42.
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Healing of osteitis fibrosa cystica after partial parathyroidectomy despite persistent
parathyroid hyperfunction: a case report. Mautalen CA, Gonzalez D, Casco C, Fromm GA.
Metab Bone Dis Relat Res. 1982; 4(3):187-91.

Side effects of disodium aminohydroxypropylidenediphosphonate (APD) during treatment of
bone diseases. Mautalen CA, Casco CA, Gonzalez D, Ghiringhelli GR, Massironi C, Fromm
GA, Plantalech L. Br Med J (Clin Res Ed). 1984; 288(6420):828-9.

Treatment of Paget’s bone disease with a bisphosphonate. Fromm GA, Plantalech L, Casco
C, Gonzalez D, Mautalen CA. Medicina (B Aires). 1984; 44(3):245-51.

Decrease in the bone mineral content in patients on maintenance hemodialysis. Mautalen
CA, Vega E, Fromm GA. Medicina (B Aires). 1987; 47(3):234-8.

Metastases of carcinoma in the pagetic bone. A report of two cases. Schajowicz F, Velan
O, Santini Araujo E, Plantalech L, Fongi E, Ottolenghi E, Fromm GA. Clin Orthop Relat Res.
1988; (228):290-6.

Hypercalcaemia in pregnancy in a renal transplant recipient with secondary
hyperparathyroidism. Case report. Fromm GA, Labarrere CA, Ramirez J, Mautalen CA,
Plantalech L, Althabe O, Casco C, Ferraris J. Br J Obstet Gynaecol. 1990; 97(11):1049-53.

Differential action of pamidronate on trabecular and cortical bone in women with involutional
osteoporosis. Fromm GA, Vega E, Plantalech L, Galich AM, Mautalen CA. Osteoporos Int.
1991; 1(3):129-33.
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OSTEITIS DEFORMANTE DE PAGET
MANIFESTACIONES CLINICAS Y HUMORALES EN 148 PACIENTES!

G. A. FROMM, J. F. ROCA, C. A. MAUTALEN, CRISTINA CASCO

Hospital Italiano, Buenos Aires

La observacién personal de una pobla-
cién importante de pacientes afectados de
osteitis deformante de Paget, que es atri-
buible tanto a la mayor frecuencia de su
reconocimiento incidental en la exploracion
radiolégica cuanto a la mayor concurrcn-
cia a la consulta, por la renovacién que
implica el empleo de los disfosfonatos 1 y
la calcitonina * ha permitido el reconoci-
miento y la valoracién de: 1° determinadas
manifestaciones clinicas como el dolor y su
eventual origen ostedcopo, articular o com-
presivo, asi como la incidencia de defor-
maciones, manifestaciones compresivas v
fracturas patolégicas; 2° la asociacién con
la artrosis deformante, la osteoporosis y la
litiasis renal, y 39 el efecto de la extensién
de las lesiones 6scas y la incidencia de las
lesiones craneales sobre la fosfatasa alca-
lina y la hidroxiprolina urinaria, cuya ex-
posicién consideramos oportuna.

Material y métodes

En el periodo 1975-1979 se estudiaron 148 pa-
cientes de los cuales 71 (48.0 %) eran varones y
77 (52.0 %) mujeres, variando la edad entre 31
y 99 afivs. Cien pacientes (67.6 %) tenian 61 o

Recibido: 10-VII-1980. Aceptado: 3-IX-1980.

1 Presentado parcialmente en la 22 Reunién
Anual de la American Society for Bone and Mi-
neral Research, Washington (16-18/V1/1980).

Direccién postal: Dr. G. A. Fromm, Paraguay
1353, 1057 Buenos Aires, Argentina.

TAasLa 1
Pacientes %

Poblacién: 148

Varones 71 48.0

Mujeres ié 52.0
Edad:

Rango (31 a 99 afios)

Hasta 40 atios 3 2.0

41 a 60 afios 45 30.5

61 afios 0 mas 100 67.6
Extension:

Poliostdsicos 83 56.1

Oligostdsicos 65 43.9

mas afios (Tabla 1). En todos los casos se con-
signd la edad acusada por el paciente en la pri-
mera consulta.

De acuerdo con la extensién del proceso, hubo
83 (56.1 %) pacientes poliostdsicos, considerando
como tales a los que tenian 3 o mas segmentos
afectados y 65 (43.9 %) oligostdsicos.

El diagoostico se fund6 preferentemente en la
radiologia dsea y en la elevacién de la fosfatasa
alcalina suérica y la hidroxiprolina urinaria. La
fosfatasa alcalina fue determinada segin King v
Armstrong, cuyos valores entre adultos normales
varia entre 5 y 15 unidades/d1 y la hidroxipro-
lina urinaria, segén Prockop y Udenfried variando
los valores, en adultos normales, entre 15 y 45
mg/24 h.

En el examen radiogrifico se requirié junto
con las zonas directamente afectadas, el craneo,
raquis, térax, pelvis, ambos fémures, tibias y ha-
meros. En todos los casos de lesién craneal, se
investigd la penetracién basilar de apdfisis odon-
toides segim Mc Gregor 16, mediante una radio-

28

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - Supl Il - 2020



MEDICINA

grafia de perfil de raquis cervical. En los pa-
cientes con lesiones pagéticas vertebrales, con ma-
nifestaciones de compresion medular o radicular,
se recurrid a la mielografia y, con posterioridad,
en tres pacientes, a la tomografia computada. En
los casos de alteracién radioldgica de las articu-
laciones coxofemorales, se recurrid¢ al signo de
Goldman y col. 11, para distinguir la artropatia
pagética de la deformante, en funcién del estre-
chamiento sdperointerno de la interlinea coxofe-
moral observado en aquélla.

Dado que el analisis de las muestras reveld
que su distribucién no es normal, la valoracion
estadistiza se realizé con la prueba de Mann ¥y
‘Whitney 15, habitualmente denominado U-test, que
mo requiere la nommalidad de las muestras. Por
-esa razon, Ja media y la desviacién standard fue-
ron reemplazadas por la mediana y los valores
extremos.

Resultados

I. SiNntomaTOLOGIA DOLOROSA (Tabla 2)

De 148 pacientes, 113 (76.4 %) aqucja-
ban manifestaciones dolorosas, habiendo
concurrido los restantes 35 (24.6 %) a raiz
de una deformacion, una fractura patolo-
gica o, mas frecuentemente, el hallazgo in-
cidental de una alteracién radiolégica ca-
racteristica.

TaBra 2.— Dolor

Peblacién  Poblacién %
examinada afectada
Causa 148 <113 A 76.4
Osea 64 ! 56.6
Artrosis: 37 32.7
Pagética 26 23.0
Deformante 11 9.7
Compresion: 12 10.6
Craneal 8 7.1
Vertebral 4 3.5
En el grupo de 113 pacientes se distin-

guié el dolor:

1) ostedcopo propiamente dicho en 64
casos (56.6 %), manifestado prefe-
rentemente en los fémures, las tibias,
los htimeros, el raquis;

2) por complicacién articular en 37 pa-
cientes (32.7 %), localizado con ma-
yor frecuencia en las articulaciones
coxofemorales. En 26 pacientes, que

Articulos originales

Volumen 40 - Ne 6/1

pagética y en 11 (9.7 %) correspon-
dia a una artrosis deformante. En
este grupo de 37 pagéticos afectados
de lesiones articulares, el dolor no re-
mitié con el tratamiento con etidro-
nato bisddico ni con la calcitonina;

3) por compresion en 12 pacientes
(10.6 %), dcbiéndose en 8 casos
(7.1 %) a lesiones craneales y en 4
(35 %) a lesiones vertebrales. En
estos casos tampoco se obtuvieron
resultados satisfactorios con la medi-
cacién antipagética mencionada. He-
mos recurrido frecucntemente a la
consulta con el recumatélogo y el or-
topedista. En una paciente con com-
presién acentuada a nivel de las vér-
tebras lumbares 3* y 42, se efectud
una laminectomia, sin que pueda for-
mularse un juicio definitivo sobre el
resultado obtenido.

II. DEFORMACION

Sobre 138 pacientes se verificd deforma-
ciones provocadas por alteraciones pagéti-
cas en 71 (514 %), correspondientes, en
orden de frecuencia, al fémur en 29 (40.8
por ciento), la tibia en 19 (26.7 %). el
cranco en 18 (23.3 %), el himero en 3
(42 %).

Respecto del htimero, cabe destacar que,
con independencia de la deformacién y
tumefaccién gue provoca, puede manifes-
tarse radiolégicamente con imagenes de
trabeculacion, osteolisis, insuflacién v adel-
gazamiento periostal, que plantean fre-
cuentemente el diagndstico diferencial con
el osteosarcoma pagético.

II1. FRACTURAS PATOLOGICAS

Veinticinco pacientes (169 %) sufrie-

ron 31 fracturas patoldgicas, cabiendo di-
ferenciar el origen: 1) espontdneo y o
traumdtico, discriminacién que no siem-
pre fue posible, verificado en 23 pacien-
tes que representan el 92.0 %; 2) iatroge-
nico en 2 pacientes (8.0 ¢ ). La localiza-
cién mis frecuente correspondio, en or-
den descendente, a htimero, fémur. tibia,
vértebras, pelvis. Destdcase la incidencia

representan ¢l 23.0 % de los 113 pa- clevada de fracturas de humero: 19.3 %
cientes con dolor, la artropatia era del total.
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TaBra 3.— Fracturas patolégicas

Poblacién Pacientes afectados Fracturas
examinadca Numero % Nimero %
Total 148 25 16.2 31
Etiologia
Espontanea y/o 23 92.0 29 93.5
Traumatica
Iatrogénica 2 8.0 2 6.4
Edad:
Menor de 40 afios 3 0
de 41 a 60 afios 45 7 11 24.4
61 afios 0 mas 100 8 20 20.0
Localizacion:
Fémur 11 35.4
Tibia 9 29.0
Humero 6 19.3
Vértebras 4 12.9
Pelvis 1 3.2

IV. MANIFESTACIONES DE COMPRESION EN-
CEFALTCA Y MODULAR (Tabla 4)

En 71 pacientes con lesiones crancales,
que implica el 52.0 % de 135 pacientes
examinados, hubo manifestaciones com-
presivas en 22 (31 % ). De esta valoracién
se excluy6 la hipoacusia y la sordera, ob-
servada en ¢l 22.6 % de 137 pacientes in-
vestigados. I.as manifestaciones de com-
presion encefdlica mas frecuentes fueron
cefaleas persistentes, mareos, zumbidos,
sensacion de estallido craneal, neuralgias
de trigémino, hemiespasmo facial.

En 86 casos de lesién vertebral, que
representa el 462 % de 143 pacientes
examinados, hubo manifestaciones com-
presivas en 8 (12.2 %). Esta incidencia
relativamente baja, contrasta con la gra-
vedad de las manifestaciones, caracteriza-
das por dolores de origen medular o radi-
cular que imposibilitan la marcha, para-
paresia, paraplejia, incontinencia de es-
finteres.

V. OSTEOSARCOMA PAGETICO

Se verifico en dos pacientes (1.35 %).
Pertencceian al sexo femenino y estaban
localizados en tibia y en pelvis, respecti-
vamente, verificindose en ambas una de-
generacion sarcomatosa de tipo osteogé-
nico.

VI. ASOCIACION CON AFECCIONES NO
NEOPLASICAS

Se verific6 osteoporosis en 42 casos en
una poblacién de 132 pacientes (31.8 %).
La artrosis deformante que incidié pre-
ferentemente en las articulaciones coxo-
femorales, se hallo en 36 pacientes sobre
una poblacion de 126 (28.6 %). Se veri-
ficd litiasis renal en 11 sobre 90 casos
examinados (12.2 %) y hernia discal en
dos sobre 138 pacientes (1.4 %).

VII. AsoCIACION CON CARCINOMATOSIS

La asociacién con lesiones neoplasicas
de otros érganos no implica la coexisten-
cia de ambas, pues frecuentemente la neo-
plasia habia sido reconocida y tratada con
mucha anterioridad.

El cancer de mama se verificé en 5 pa-
cientes en una poblacién de 77 mujeres
(6.5 %) no habiendo incidido en ningim
varéon. En 4 casos fue reconocido y rese-
cado con anterioridad al diagnéstico de
la osteitis de Paget, con intervalos que va-
riaron entre 15 y 22 afios. S6lo en una pa-
ciente de 65 afios de edad, el carcinoma
fue reconocido y tratado mientras se asis-
tia a su osteitis de Paget.

El cincer de colon fuc verificado en 3
varones sobre 148 pacientes pagéticos de
ambos sexos (2 %). Un paciente acusd
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TaBra 4.— Lesiones craneales y vertebrales, compresion
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encefdlica y medular

Poblacién s N % de % de
examinada Incidencia tgtcxl leosién
Lesiones craneales 135 7L 52,6
Compresién encefalica: 22 16.2 31.0
Cefaleas, mareos, zumbidos,
estallido, neuralgias de tri-
gémino, visuales, hemies-
pasmo facial
Lesiones vertebrales 143 65 46.2
Compresion medular: 5.6 12.2

Dolores, incontinencia esfin-
teriana, paraparesia, para-
plejia

excelente estado clinico doce afios des-
pués de la operacién, en tanto que de
los dos pacientes restantes, uno habia sido
intervenido 2 afios antes y padecia me-
tastasis hepaticas, y en cl restante se diag-
nosticd durante la asistencia del Paget,
un carcinoma de colon ascendente, que
fue inoperable.

Se verific6 asimismo antecedentes de
cancer de recto en un varén (0.7 %) vy
un tumor cerebral en otro varén (0.7 %)
operados, respectivamente, con mas de
diez afios de anterioridad a su consulta.

VIII. VALORACION DE LA FOSFATASA ALCA-
LINA SUFRICA Y DE LA HIDROXIPRO-
LINA URINARIA EN FUNCION DE: a) LA
EXTENSION DE LAS LESIONES OSEAS Y
b) 1A INCIDENCIA DE LAS LESIONES
CRANEALES

a) Extension de las lesiones:

Fosfatasa alcalina (Tabla 5). En un
grupo de 66 pacientes con lesiones

craneales se verificé que la mediana
hallada en 50 poliostdsicos era supe-
rior aunque sin significancia, a la ha-
llada en 16 oligostésicos.

En un grupo de 74 pacientes sin
lesiones crancales, la mediana halla-
da en 29 poliostésicos era significati-
vamente superior a la hallada en 45
oligostdsicos (p < 0.001).

Hidroxiprolina wurinaria (Tabla 6). En
un grupo de 61 pacientes con lesiones
craneales, la mediana hallada en 46
poliostésicos era significativamente su-
perior a la hallada en 15 oligostdsicos
(p < 0.01), y en un grupo de 62
pacientes sin lesiones craneales, la
mediana verificada en un grupo de
25 poliostdsicos era significativamen-
te superior al hallado en un grupo
de 41 oligostdsicos (p < 0.001).

b) Influencia de las lesiones craneales:

Fosfatasa alcalina (Tabla 7). En un
grupo de 79 poliostdsicos la mediana

TaBLa 5. — Comparaciones estadisticas entre grupos de osteitis de Paget segun extension.
Fosfatasa dlcalina u.K.A.

Extensién Localizacién Casos Mediana Mdximo  Minimo U - test
Poljostésicos Craneal 50 96 480 27 No significativo
Oligostdsicos Craneal 16 64 280 10 p > 0.05
Poliostdsicos No craneal 29 54 299 17 Significativo
Oligostdsicos No craneal 45 28.5 81 10 p < 0.001

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - Supl Il - 2020

31



Noviembre - Diciembre de 1980

TasrLa 6. — Comparaciones estadisticas en

Articulos originales

OSTEITIS DEFORMANTE DE PAGET

tre tipos de osteitis de Paget segin extension.

Hidroxiproling urinaria mg/24 horas

Extensién Localizacién  Casos  Mediana Méximo ¢4inimo U - test
Poliostosicos Craneal 48 204,5 720 34 Significativo
Oligostosicos Craneal 15 85 544 24 p < 0.01
Poliostdsicos No craneal 25 124 400 28 Significativo
Oligostosicos No craneal 41 56 243 25 p < 0.001

en E0 pacientes con lesiones cranca-
les fue significativamente superior a
la hallada en 29 racientes sin lesion
craneal (p < 0.05) y en un grupo de
61 pacientes oligostdsicos, la mediana
verificada en 16 pacientes con lesién
craneal fue significativamente superior
a la hallada en 45 pacientes sin lesién
craneal (p < 0.02).

Hidroxiprolina wurinaria (Tabla 8). En
un grupo de 71 pacientes poliostdsi-
cos, la mediana hallada en 46 pacien-
tes con lesion craneal fue significativa-
mente superior a la hallada en 25 pa-
cientes sin lesién craneal (v < 0.05).

En un grupo de 56 pacientes oligos-
tosicos, la mediana en 15 pacientes
con lesién craneal fue significativa-

TasrLa 7. — Comparaciones estadisticas entre

mente superior respecto de la hallada
en 41 pacientes sin lesién craneal (p
< 0.02).

Discusion

Hemos concedido preferente impor-
tancia a la investigacion del dolor y sus
causas inmediatas, pues su discriminacion
facilita la terapéutica méis adecuada. En
si, la incidencia del 76.4 % en una pobla-
cién de 148 pacientes es elevada, ya aue
diversos autores destacaron la gran fre-
cuencia en que la afeccidn es asintométi-
ca® %1724 Distinguese la causa del do-
lor en: 1) especificamente 6sco; 2) arti-
cular, con la diferenciacién segin el ori-
gen pagético o de artrosis deformante, y

grupos de osteitis de Paget segin localizacion.

Fosfatasa dlcalina u.K.A.

Extensién Leealizacién Casos Mediana Méximo Minimo U -test
. Craneal 50 96 480 27 Significativo
Poliostdsicos No craneal 29 54 229 17 p < 0.05
Oligostésic Craneal 16 64 280 10 Significativo
180SI0SIC0S No craneal 45 28.5 81 10 p < 0.02

Tasra 8. — Comparaciones estadisticas entre

grupos de osteitis de Paget segin localizacidn.

Hidroxiprolina urinaria mg/24 horas

Extensién Localizacién ~ Casos

Mediana Mdaximo Minimo U - test
. g Craneal 46 204.5 720 34 Significativo
Poliostdsicos No craneal 25 124 400 28 p < 0.05
. ‘. Craneal 15 85 544 24 Significativo
Oligostésicos No craneal 41 56 843 25 p < 0.02
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3) compresivo, de origen craneal y verte-
bral, cabiendo sefialar que sélo el primer
grupo es tributario del tratamicnto médico
con etidronato bisédico y/o calcitonina,
que resulta inoperante cuando el dolor es
promovido por lesiones articulares o com-
presivas. En este aspecto, Smith y col. 23 se
limitaron a hacer mencién del eventual ori-
gen 6seo o articular del dolor en el Paget
y, a su vez, Altman y col! refiricron que
el dolor provocado por la artrosis defor-
mante no es modificado por ¢l ctidronato
bisédico, insistiendo el mismo grupo 2 en
las dificultades para distinguir el dolor pa-
gético del provocado por la artrosis defor-
mante. Los dolores y demds manifestacio-
nes provocadas por compresién crancal y/
o vertcbral, imponen la consulta con el
ncurélogo y el neuroortopedista.

La incidencia de fracturas halladas cn
el 169 % de nuestra poblacién, scmeja al
18 % referido por Dickson y col.® en 365
pacientes y supera al 6.9 % observado por
Lennox '® en 88. Las fracturas asentaron
preferentemente en los huesos largos que
revelaron mayor deformacién, como el fé-
mur y la tibia. Desticase que la fractura
del himero incidié en el 19.2 %¢ del total
de pacientes con fracturas, lo que contras-
ta con la incidencia relativamente baja del
Paget en dicho hueso. Ademas, la circuns-
tancia de que se haya verificado una ele-
vada incidencia porcentual de degenera-
cién sarcomatosa pagética en ¢l himero,
que Barmry® refiere en el 21 % de 287

casos, Villiaumey y Larget-Piet*® en el
21 % de 495 y Schajowicz ®! en el 17.3 %

de 52 casos, impone la necesidad de ahon-
dar el estudio en torno de las localizacio-
nes humerales. Las denominadas fractu-
ras iatrogénicas, observadas en dos pa-
cientes, son atribuibles a un proceso osteo-
maldcico consecutivo a la medicacién con
etidronato bisédico con las dosis inadecua-
damente elevadas preconizadas en la bi-
bliografia inicial #* 2% que impusieron una
correccidn  posterior % 9,

En lo concerniente a las afecciones que
pueden asociarse con el Paget, ya se hizo
mencion de la artrosis deformante y la
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osteoporosis, que inciden en los mismos
periodos de edad. La artrosis deformante,
aunque s menudo es asintomditica, pucde
ser distinguida radiolégicamente 11-1¢, F]
sindrome osteoporético ofrece mas dificul-
tades para su diagnéstico, lo que unido a
su condicién de factor asociado en com:-
plicaciones como las fracturas del cuello
femoral y de las vértebras, acrecienta la
importancia de su reconocimiento, que ac-
tualmente reside fundamentalmente en la
radiologfa, la evaluacién del contenido mi-
neral 6seo y la histomorfometria 6sea.

La frecuencia de la litiasis renal, con-
cuerda con la experiencia de Singer 20. Co-
rresponderia un estudio especifico de los
caracteres de la litiasis renal y del meta-
bolismo del 4cido trico, cuya sintesis es-
taria aumentada en el Paget 2°,

La incidencia de ostcosarcoma en el
14 % semeja a las referencias de Porret-
ta y col.', Goldenberg y Barry?2 Es
presumible que el reconocimiento progre-
sivo de una creciente poblacién de pacien-
tes con osteitis deformante de Paget haya
disminuido la incidencia porcentual de la
degeneracion sarcomatosa. En cuanto a la
asociacion con otras neoplasias, yva se des-
taco que si bien la incidencia del carci-
noma mamario y la del cdncer de colon
en 148 pagéticos de ambos sexos, parece
clevada, el perfodo amplio de vida consi-
derado asi como la magnitud relativa-
mente reducida de la poblacién estudiada,
impide las comparaciones estadisticas con
valoraciones efectuadas en poblaciones de
100 000 irdividuos *.

Aunque ha sido referida con anteriori-
dad la relacion entre la cextension de las
lesiones dseas pagéticas, en gencral, y de
la localizacién craneal, en particular, con
la magnitud de la fosfatasa alcalina sué-
rica y la hidroxiprolina urinaria ™2 consi-
deramos que los resultados de la valora-
cién estadistica efectuada en nuestra po-
blacién, confieren mayor precision a di-
cha relacién. Ademds, la circunstancia de
que en cl grupo de pacientes con lesion
craneal, la fosfatasa alcalina suérica no
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revelara diferencia significativa entre los
subgrupos de poliostésicos y oligostodsicos,
si bien estd condicionado a la investiga-
cién de una casuistica mas extensa, per-
mite presumir que la localizacién pagética
craneal incide en forma mas manifiesta en
la fosfatasa alcalina que sobre la hidroxi-
prolina urinaria.

Resumen

La wvaloracién clinica de 148 pacientes
afectados de Paget reveld que 113 pade-
ctan dolores ostedcopos, cuyo origen fue:
a) dseo, en el 56.6 % de los afectados; b)
articular, en el 327 %, y c) compresivo
en el 106 9, discriminado en craneal
(7.1 %)y vertebral (3.5 %). Se verificaron
deformaciones en el 50.7 %, de las que el
414 % correspondié a la localizacidn fe-
moral. Hubo fracturas patoldgicas en el
16.9 %, de las cuales el 44 % incidid en
el fémur. Destdcase la elevada incidencia
relativa (19.2 %) en el himero, localiza-
cion que impone una atencion selectiva.
En dos pacientes (1.4 %) hubo degenera-
cion sarcomatosa, de la variedad osteogé-
nica. Interesa particularmente la asocia-
cion con la osteoporosis, que incidié en
el 31.8 % y la artrosis deformante en el
28.6 €¢. Hubo litiasis renal en el 12.2 .
El andlisis estadistico de los efectos de la
extension de las lesiones pagéticas y la
incidencia de las lesiones craneales sobre
la fosfatasa alcalina y la hidroxiprolina
urinaria reveld el aumento de la fosfatasa
alcalina y de la hidroxiprolina urinaria en
los poliosidsicos respecto de los oligostd-
sicos, y en los pacientes con lesiones cra-
neales respecto de los no craneales, aun-
que en un grupo de 66 pacientes con le-
sion craned!, tal diferencia no fuera sig-
nificativa para la fosfatasa alcalina. Si bien
esta observacién estd sujeta a la investi-
gacion en una casuistica mayor, es presu-
mible que el efecto de la lesién pagética
sea mds manifiesto sobre la fosfatasa alca-
lina que sobre la hidroxiprolina urinaria.
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Summary

CILINICAL AND HUMORAL DATA IN 148 pa-
TIENTS WITH PAGET'S BONE DISEASE.

Pain was present in 113 out of a total
of 148 patients with Paget’s bone disease
who were evaluated. The symptom was
originated by: a) bone, in 56.6 % of the
cases; b) joints, in 32.7 %; c) skull com-
pression in 7.1 Y and spine compression
in 3.5 % of the cases. Bone deformities
were seen in 50.7 % of the patients. Of
this total, 41.4 Y% were localized in femo-
rae. Pathological fractures were found in
16.9 % of the patients. Of this total, 44.0 %
were localized in femorae and 192 % in
the humerae. The localization of Paget's
bone disease in the humerus appears to
be specially risky due to the high percen-
tage of fractures found in the present study
as well as the frequency of the sarcomatous
degeneration described in the literature.
Two patients (1.4 %) developed an osteo-
genic sarcoma in bones previously affected
by Paget’s disease. It was localized in the
tibia in one case and in the iliac bone in
the other. Frequent associated diseases we-
re osteoporosis, verified in 31.8 % of the
patients, arthritis deformans in 28.6 9¢ and
nephrolithiasis in 12.2 %. Associated neo-
plastic diseases were mammary cancer in
6.5 % of 77 women and colonic cancer in
2.0 of 148 patients of both sexes. The diag-
nosis had been made previously or during
the period of the present study. The ef-
fects of the extent of Paget’s bone disease
as well as the effect of Paget’s skull com-
plication on serum alkaline phosphatase
and urinary total hydroxyproline were in-
vestigated. Serum  alkaline phosphatase
end wrinary total hydroxyproline were hi-
gher in polyostotic than in oligostotic pa-
tients although the difference was not sig-
nificant for serum alkaline phosphatase in
a group of 50 polyostotics with skull le-
sions versus 16 oligostotics with skull le-
sions. There was a significant increase of
serum alkaline phosphatase in groups of
29 polyostotics without skull lesions ver-
sus 45 oligostotics without skull lesions (v
<< (.00L) and in groups of 50 polyostotics
with skull lesions versus 29 polyostotics
without skull lesions (p << 0.05), and of 16

ligostotics with skull lesions versus 45 oli-
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gostotics without skull lesions (p < 0.02).
There was a significant increase of urinary
total hydroxyproline in a group of 46 poly-
ostotics with skull lesions versus 15 oligosto-
tics with skull lesions (p < 0.01) and of 25
polyostotics without skull lesions versus 41
otigostotics without skull lesions (p <
0.001), as well of 46 polyostotics with skull
lesions versus 25 polyostotics without skull
lesions (p << 0.005) and 15 oligostics with
sl lesions versus 41 oligostotics without
skull lesions (p < 0.02). Although the dif-
ferences should be referred to a greater
number of patients, the results suggest that
the effects of Paget skull lesions are more
evident on serum alkaline phosphatase
than on urinary total hydroxyproline.

Bibliografia

1. Altman RD, Johnston CC,, Khairi MRA,
Wellmar. H, Serafini AN, Sanket RR: In-
fluence of disodium ethidronate on clinical
and lzboratory manifestations of Paget’s di-
sease of bone (osteitis deformans). New
Engl ] Med 289: 1379, 1973.

2. Barry HC: Paget’s Disease of Bone. E. & S.
Livingstone Ltd., Edinburgh, 1969.

3. Bijvoet DLM, Van der Sluys Veer J, Jan-
sen AP: Effects of calcitonin on patients
with Paget’s disease, thyrotoxicosis or hyper-
calcemia. Lancet 1: 876, 1968.

4. Cutler SJ, Young JI. Jr: Third National Can-
cer Survey: incidence data. National Cancer
Institute Natl Cancer Inst Monograph 41:
1, 1675.

5. Dicksor DD, Camp JD, Ghormley RK: Os-
teitis deformans: Paget’s disease of the be-
ne. Radiology 44: 449, 1945.

6. Evans IMA: Calcitonin treatment of Paget’s
disease. Lancet 2: 1232, 1979.

7. Franck WA, Bress NM, Singer FR, Krane
SM: Rheumatic manifestations of Paget’s di-
sease of bone. Am J Med 56: 592, 1974.

8. Fromm GA, Schajowicz ¥, Mautalén CA:
Disodium ethane-1-hydroxy-1-1-diphosphona-
te (EHDP) in Paget’s disease. Lancet 2:
666, 1975.

9. Fromn GA, Schajowicz F, Casco C, Ghi-
ringhelli G, Mautalén CA: The treatment

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

25.

Articulos originales

Volumer 40 - Ne 6/1

of Paget’s hone disease with sodium e hidro-
nate. Am J Med Sci 277: 29, 1979.
Goldenberg RR: Neoplasia in Paget’s disea-
se of bone. Bull Hosp Jt Dis NY 22:
1, 1961.

Goldman AB, Bullough P, Kammerman S,
Ambos M: Osteitis deformans of the hip
joint. Am J Roentgenol 128: 601, 1977.
Khairi MRA, Johnston Jr CC, Altman RD,
Wellman HN, Serafini AN, Sankey RR:
Treatment of Paget’s disease of bone (os-
teitis deformans). JAMA 230: 562, 1974.
Lennox B: The complications of osteitis de-
formans. Postgrad Med J 25: 49, 1949.
Lequesne M, Narboni R, Pérez C: La coxo-
pathiz pagétique. Etude radio-clinique et
statistique de 50 cas. Symposium Internatio-
nal sur la maladie de Paget organisé par
D. J. Hioco. Le Mas D’Artigny-St Paul de
Vence. 20-23 Juin, 1973.

Mana HB, Whitney DR: On a test of whe-
ther one of random variables is stochastica-
lly larger than the other. Ann Math Statist
18: 50, 1947.

Mec Gregor M: Significance of certain mea-
surements of skull in diagnosis of basilar im-
pression Brit | Radiol 21: 171, 1948.
Paterson CR: Metabolic Disorders of Bone.
Blackwell Scientific Publications. Oxford,
London, 1974.

Porretta CA, Dahlin DC, Janes JM: Sarco-
ma in Page’ts disease of bone. J Bone Jt
Surg 39-A: 1313, 1957.

Russcll RGG, Smith R, Preston C, Walton
R, Woods JC: Diphosphonates in Paget’s di-
sease. Lancet 1: 894, 1974.

Singer FR: Paget’s Disease of Bone. Plenum
Medical Book Company, New York, 1977.
Schajowicz F: Comunicacién personal, 1979.
Smith R, Russell RGG, Bishop M: Diphos-
phonate and Paget’s disease of bone. Lancet
1: 945, 1971.

Smith R, Russell RGG, Bishop MC, Woods
CG, PBishop M: Paget’s disease of bone. Ex-
perierce with a diphosphonate (Disodinm
Ethidronate) in treatment. Quart J Med 42:
235, 1973.

Vignon G: La douleur dans la maladie de
Paget. Symposium International sur la ma-
ladie de Paget, organisé par D. J. Hioco.
Le Mas D’Artigny-St Paul de Vence; 20-
23 Juin, 1973.

Villiaumey J, Larget-Piet B: La dégénéres-
cence sarcomateuse de l'os pagetique en La
Maladie de Paget. Symposium International
organisé par Denis J. Hioco, 1973.

Se reproduce con la autorizacion de la revista Medicina (Buenos Aires).
Fromm GA, Roca JF, Mautalen CA, Casco C. Evaluation of clinical and humoral data
in 148 patients with Paget’s bone disease. Medicina (B Aires). 1980; 40(6 Pt 1):635-42.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - Supl Il - 2020

35



REPRODUCCION DE ARTICULOS ORIGINALES

- / Reproduction of originals

Actual. Osteol 2020; Supl II: 36-42.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

ISSN 0025-768C

MepiciNa - (Buenos Aires) 44: 245-251 (1984)

TREATMENT OF PAGET’S BONE DISEASE WITH A
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Satisfactory results have been obtained
with the use of calcitonin or disodium
(1-hydroxyethylidene)}-1,1 bisphosphonate
(EHDP) in the treatment of Paget’s bone
disease. However calcitonin is expensive
and must be administered parenterally.
EHDP could inhibit bone mineraliza-
tion when given in a dosage above 5
mg/kg? 8917 and we have seen with
" increased frequency resistance to its action.
New drugs that could circumvent the
mentioned inconveniences have been
investigated such as (3- amino -1- hy-
droxypropilidene)-1,1- bisph osp honate
(APD) #7 or dichloromethylidene bis-
phosphonate ™ of wich only the former
will be considered in the present report.

It was found in experimental studies that -

APD is 10 times more potent than EHDP
to inhibit osteoclastic activity whereas
the dose of APD needed to produce osteo-
malacia should be markedly higher
than that required to inhibit bone resorp-
tion3. Frijlink et al? have reported'the
effects of APD administered initially in
a dose of 8.16 mg/kg in 18 patients with
osteitis deformans. Bone resorption became
normal in approximately one week whereas
there was a 3 to 6 month delay for re-
turn of bone formation to normal range.
The present paper reports the clinical,
laboratory and radiological effect of APD
on 57 patients with Paget’s bone disease.

—_— e — —
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Materials and methods

A total of 29 women and 28 men with
Paget’s bone disease were studied. In 40 cases
the disease was polyostotic and in 17 oligostotic.
Average age was €8.1 with a range from 40
to 82 years. Eighteen patients had not received
previously any antipagetic treatment whereas
39 patients had been previously treated with
EHDP either alone or combined with calcitonin.
AFD was given initially in a dose of 8.0 to
8.5 mg/kg, divided in 3 doses %% hour before
meals. After 45 days of treatment the dose was
reduced to 7.0 mg/ke.

Clinical assessment included all patients -—re-
gardless of the length of treatment. Alkaline
phosphatase (AP) 11 and urinary total hydroxy-
proline (THP) 38 were measured before treat-
ment and every two months thereafter. Labora-
tory assessment included only those patients
with a length of therapy of 4 or more months.
The response was considered positive when
both AP and THP decreased to 60 % or less
of the initial values.

Roentgenological studies of the affected hones
were performed every 2 to 6 months, although
initially they were mnot dome systematically in
all .patients.

Fisher exact test were performed to compare
differences in proportions 20, Laboratory data on
dependent samples were compared by analysis
of variance 18,

Resulis

Toxicity. Due to gastric intolerance
treatment was interrupted in 7 patients
(123 %). Two of them had not been
previously treated (NPT) meanwhile five
had previously received antipagetic thera-
py (PT). The difference was not statisti-
cally significant (Table 1). One patient
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‘TaBLE 1. — Comparison of toxic effects of APD
in non previously treated and previously treated
groups of patients

EO® F g

“~ [}

o k=

2
Non previously treated 18 316 2 11.1
Previously treated 39 684 5 12.8
Total 57 7 12.3

Fisher exact test: p = 0.88 not significont.

had a sudden peak of fever that lasted
only one night. Hematological controls
and liver enzymes did not disclose signi-
ficant changes.

Bone pain (Table 2). This was assessed
in 45 patients, since 8 patients were free
of pain and 4 patients (77.8 %) were im-
proved. The clinical amelioration was
higher among the NPT patients (90.0 %)
compared with the PT patients (74.3 %)
but the difference between groups was not
statistically significant (Table 3). Symp-
toms were unchanged in 6 (13.3 %) and
became worse in 4 (8.9 %) patients, all
of them in the PT group.

Biochemistry. This was assessed in 41
patients. A positive response was observed
in 32 patients (78 %). In 91.7 % of the
NPT group the response was positive
whereas only 724 % of the PT patients
had similar effective results but the dif-
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ference between groups was not statisti-
cally significant (Table 3).

TaBLE 3. — Comparison of effects of APD on
serum AP and urinary THP in non previously
treated and previously treated groups of patients

2

5§ 23 £g

= — s ==

¥ Z8 o B2 .

s &8 % ¥

e
Non previously treated 12 11 917 1 83
Previously treated 29 21 724 8 276
Total 41 32 780 9 220

Fisher exact test: p = 0.16 not significant.

Alkaline phosphatase (Table 4, Fig. 1).
A significant diminution of serum AP was
observed after 2 months of APD in the
whole group and in the 29 PT patients
(p < 0.005). Thereafter, the small further
decrease was not statistically significant.
Likewise the fall in serum AP observed
in the NPT group at 2 months was not
significant. No significant differences were
observed between the decrease of the
whole group and the PT or NPT groups.
The results expressed as a percentage of
the initial values (Table 4) vyielded
conclusions similar to the ones obtained
with the absolute values. !

Urinary total hydroxyproline (Table 5,
Fig. 2). After two months of treatment,
a very significant decrease was observed
in the entire group and in the PT patients

TaBrLe 2. — Comparison of effects of APD on bone pain in non previously treated
and previously treated groups of patients ‘

2] - E

g g 2 4

2 R 9 R 5, X @ R

: £ 5 g

= 2
Not' previously treated 10 222 9 9.0 1 100 —
Previously treated 3 778 26 743 5 143 4 114
Total 45 3% 778 6 133 4 8.9

Fisher exact test: p ='0.32 not significomt.
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Figs. 12 — 1, Effect of APD on peéercent chan-
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(—) group of patients; 2, Effect of APD on percent
changes of urinary in the whole group (—)
previously treated (—) and non previously treated
(—) groups of patients.

(p < 0.001). Thereafter a small and not
significant further diminution was ob-
served. A less significant decrease was
found in the NPT patients. The fall ob-
served when results were analyzed as
percentage of the initiai values (Table 5)
disclosed significant differences at 2
months in the groups (p < 0.001). The
other results were similar to the ones
obtained. ~ :

Radiological changes. Definite incre-
ments in radiological bone density were
observed in five well controlled patients.
Two of them will be briefly reported.

Patient 1, a 66 year old white male,
presented marked deformity and pain over
the right humerus where he had three
previous fractures. X-rays studies disclosed
an osteitis with marked rarefaction (Fig.
3 A). He had received previously EHDP
(7 mg/kg) during 17 months without ap-
preciable changes. After 4 months of APD
(83 mg/kg) the patient was clinically
improved; serum AP decreased from 93
to 25 K.A. units and urinary THP from
93 to 43 mg per 24 hs. After 10 months
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of treatment, the X-ray of the humerys
revealed marked increase of bone density
(Fig. 3 B).

Patient 2, a 66 year old white female
presented marked deformity of the long
bones, mild bone pain and osteoporosis
circumscripta cranii (Fig. 4 A). She had
previously received EHDP (8 mg/kg)
during 12 months, and the combination
of EHDP (6 mg/kg) plus salmon calci-
tonin (64 units three times a week) during
4 months. After 8 months of APD (7
mg/kg), the serum AP diminished from
67 K.A. units to 43 K.A. to 257 K.A. units,
the urinary THP from 336 to 257 mg per
24 hr. The X-ray studies showed increased
density of the right humerus and of the
skull with the osteoporosis circumscripta
(Fig. 4 B). '

Discussion

The results we have obtained with the
use of ADP in the treatment of Paget’s
bone disease are somewhat similar to those
previously reported ® 7. Some differences
however deserve to be mentioned. Frijlink
et al ™ obtained in their patients a more
rapid and significant decrease to within
normal limits of the biochemical indexes
than the effects observed in the presently
reported NPT patients. A different severity
of the Paget’s disease seems to be the most
logical explanation. Average excretion of
THP was approximately 1.6 times the up-
per normal limits in Frijlink’s series whe-
areas in our patients it was 6.0 times higher
than the upper normal values. On the other
hand, a good biochemical effect was ob-
served in 724 % of 29 PT patients, who

“in the great majority were not responding

TABLE 4. — Effects of APD on serum alkaline phosphatase (Serum AP)

Serum Ap Units * **

Cases Basal -
2 months 4 months 6 months
Whole group 41 858 = 85 58.6 = 7.2a 50.3 = 85 467 = 64
% from basal value 100 712 = B5.5a 646 = 48 543 = 6.6
Previously treated 29 808 = 1786 61.1 = 8.9= 542 += 8.1 506 = 74
% from basal value 100 777 = 7.0 76.1 = 10.1 61.0 = 71
Non previously treated 12 979 *= 292.8 535 = 12.3 41.8 = 108 36.0 = 132
"% from basal value 100 575 = 76 396 = 7.3 367 = 75

* Average =+ SE; ** Normal values: 5-15 X.A. units; 3, p < 0.005.
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Fig. 3. — Case 1, A. Accentuated osteolytic form of trabeculated osteitis of right humerus that had suffered
8 previous fractures (December 18, 1980). B. Significemt increased density after 10 months of trectment.

TABLE 5. — Effects of APD on wurinary total thdroxiproline (THP)

THP mg/24 h***

Cases Basal

2 months 4 months 6 months
Whole group 41 179.2 = 21.3 1247 = 177> 1049 = 16.7 1129 #= 155
% from basal value 100 717 = 652 588 = 55 6l1.6 = 6.3
Previously treated 29 153.5 = 20.2 1243 = 19.62 1052 *= 19.8 1116 *= 149
% from basal value 100 828 = 792 696 = 7.0 69.2 = 6.8
Non previously treated 12 241.3 + 514 125.7 '+ 38.8 1042 = 31.4 1178 = 56.5
% from basal value 100 428 = 652 392 '+t 56 328 = 7.9

% Average =+ SE; ** Normal values: 1540 mg/24 hours: 2, p < 0.001.

to EHDP or in some cases did not tolerate one of the favorable effects of APD. Bij-
calcitonin injections. Some distinction voet el al® had made similar observations
should be made between the PT and the that are attributed to the potent inhibitory
NPT patients. The latter group apparently effect of the drug upon bone resorption
had a better clinical and humoral response and the induction of a positive calcium
although the difference was not evident in  balance 7.
the statistical analysis, Calcitonin ® or less frequently EHDP 12
The radiological improvement of bone % might produce improvement of the
mineralization and the repair of the osteo- radiological lesions. The adverse reactions
Iytic lesions verified in several patients is we have observed with the administra-
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Fig. 4. — Case 2,
zation ofter 8 months of treatment.

tion of APD include: gastric intolerance
(12.3 %), failure to induce a clinical re-
mission and/or worsening of symptoms
(22.2 %) and lack of a positive laborato-
ry response (22.0 %). Bijvoet et al® and
" Nagant de Deuxchaisnes et al *¢ observed
in short term studies, extending to 9 and
5 days respectively, a transient decrease
in the number of white cells and lympho-
cytes. These diminutions were apparently
related to the initial fall in the urinary
hydroxyproline excretion and the elevation
of body temperature. A periodic hematolo-
gical survey is presently performed in all
our patients and will be reported elsewhere.
Is should also be mentioned that Adami et
al* and Nagant de Deuxchaisnes et al2¢
observed in their patients receiving APD a
significant diminution in the circulating
levels of calcium and phosphate. The serum
PTH was increased although this incre-
ment was not statistically significant in the
study performed by Nagant de Deuxchais-
nes. We have not observed any clinical
manifestations of secondary hyperparathy-
roidism although serum PTH levels have
not been systematically measured.

In our opinion APD should not be admi-
nistered during a predetermined period in
all patients but the length of therapy
should be adjusted to the changes produc-
ed upon the biochemical indexes of bone

B

A. Extended osteoporosis circunmscripta cranii on January 22, 1981. B. Increassd mineraii-

turnover. We agree with Frijlink et al?
and Bijvoet et al ® that a daily dose of ap-
proximately 7 mg/kg should be maintained
during six months following the normali-
zation of laboratory parameters.

Based on the presently reported studies,
the following indications for the use of
APD in Paget’s bone disease might be
suggested: 1) In the frequent cases of re-
cent resistance to the action of EHDP or
intolerance to calcitonin; 2) Patients with
severe polyostotic disease and markedly
elevated serum AP and urinary THP; 3) In
the predominantly osteolytic lesions, due
to its well known re-mineralization effect,
and 4) Patients with extensive skull in-
volvement, who usually have marked ele-
vation of serum AP even in the absence of
other skeletal localizations of Paget’s di-
sease 8 and that are frequently resistant to
the effect of EHDP. On the other hand,
considering the above mentioned adverse
etfects of APD, it is suggested that those
patients with oligostotic and/or mild di-
sease, with minor elevations of the bioche-
mical indexes should be initially treated
with EHDP. No experience has been ga-
thered so far with the use of APD either
in patients with spinal cord or brain dys-
function nor in those subjected to surgical
procedures of the pagetic bones.
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Summary

Fifty seven patients with Paget’s bone
disease were treated with APD with an
initial dose of 8.0 to 8.5 mg/kg. Eighteen
patients had not been treated before whe-
reas 39 had received previously EHDP
and/or calcitonin. Clinical amelioration
was observed in 77.8 % of the patients, but
12.3 % had gastric intolerance. A signifi-
cant fall of both serum alkaline phospha-
tase and total urinary hydroxyproline was
ifound in 78 % of the patients. The clinical
.and humoral response was apparently bet-
ter in those patients who had not received
any previous treatment but the differences
were not statistically significant. Definite
‘increments in radiological bone density
were observed in five well controlled pa-
tients. It is concluded that APD should be
administered preferentially in: 1) Patients
not responding to EHDP or intolerant to
calcitonin; 2) Patients with very severe and
extensive disease; 3) Predominantly osteoly-
tic lesions, and 4) Patients with extensive
skull involvement and elevated serum al-
kaline phosphatase.

Resumen

EX, TRATAMIENTO DE LA OSTEITIS DEFORMAN-
TE DE PAGET CON UN DIFOSFONATO.

Expénese la experiencia obtenida con el
tratamiento de 57 pacientes afectados de
osteitis de Paget con 3-amino-I-hidroxipro-
pilidene (AP D) suministrado en dosis
iniciales de 8,0-8,5 mg/kg. Dieciocho pa-
cientes no habian sido tratados anterior-
mente, en tanto que 39 habian sido medi-
cados previamente con etidronato bisédico
y/o con cdalcitonina. Se verificé mejoria
clinica en el 77,8 9% y un descenso signi-
ficativo de la fosfatasa alcalina suérica y
de la hidroxiprolina urinaria en el 78 %
de los pacientes. Las respuestas clinicas y
humorales fueron aparentemente mejores
en los pacientes sin tratamiento previo,
aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas. Se destaca que hubo
intolerancia gdstrica en el 12,3 %, ausen-
cia de remisién clinica y/o agravacion de
la sintomatologia en el 22,2 % y ausencia
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de respuesta humoral en el 22,0 % de los
casos. Se comprobé aumentos significati-
vos de la densidad radiolégica 6sea en cin-
co casos. Se considera que la indicacién
del APD corresponde preferentemente en:
1) pacientes que han dejado de reaccionar
al etidronato bisddico o que no toleran la
calcitonina; 2) pacientes con lesiones po-
liostésicas y valores elevados de, fosfatasa
alcalina e hidroxiprolina urinaria; 3) lesio-
nes predominantemente osteoliticas, y 4)
localizaciones craneales que se acompafian
de fosfatasa alcaling muy elevada.
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knowledge. From the scanty field of what is known, he launches into the

boundless region of what is unknown.

El médico emprendedor procede substituyendo postulaciones con conoci-
mientos. Asi, desde el limitado campo de lo conocido, se proyecta en las

ilimitadas regiones de lo desconocido.
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