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EDITORIAL / Editorial

RESPUESTA DIFERENCIAL DE DISTINTOS HUESOS DE LA
ECONOMIA FRENTE A ALTERACIONES SISTEMICAS

Patricia M. Mandalunis

Catedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires.
Buenos Aires, Argentina

El esqueleto estda compuesto por aproximadamente doscientos huesos; los huesos son 6r-
ganos y estan constituidos por diferentes tejidos: cartilaginoso, hemopoyético, conectivo y
6seo. Sin lugar a dudas, el tejido éseo es el mas abundante en estos érganos y es el que otor-
ga las propiedades y funciones caracteristicas que tienen los huesos. Los huesos se pueden
clasificar por su forma, por su mecanismo de osificacion, por su origen embrioldgico y también
por su funcién. Proveen soporte estructural, permiten movimientos y locomocion a través de
los musculos, protegen organos vitales, mantienen la homeostasis mineral y el balance &cido-
base, también son reservorio de factores de crecimiento y citocinas, y constituyen un ambiente
adecuado para la hematopoyesis en los espacios medulares.

En cuanto al mecanismo de osificacion, los huesos se pueden originar directamente del
mesénquima donde células mesenquimaticas se diferenciaran a osteoblastos y comenzaran
a sintetizar matriz 6sea (osificacion directa, intramembranosa o endomembranosa), mientras
que otros huesos se originan también de células mesenquimaticas pero estas, antes de dife-
renciarse a células dseas, se diferencian a condroblastos que forman un modelo cartilaginoso
que luego es reemplazado por tejido éseo (osificacion indirecta o endocondral).” Existen esca-
sos huesos que se forman solo mediante uno de los mecanismos mencionados; la mayoria se
origina mediante ambos mecanismos (osificacion mixta, p. €j., los huesos largos se originan
principalmente a partir de osificacion endocondral, a excepcién de la porcion mas externa
de la diafisis, que se origina a partir de un proceso de osificacién directa).? Como se mencio-
nd previamente, los huesos también difieren en el origen embrioldgico: el esqueleto axial del
tronco y el esqueleto apendicular se originan del mesodermo intraembrionario, el primero del
mesodermo paraxil, mas precisamente de los somitas, y el segundo de la hoja parietal del mes-
odermo lateral. En cambio, el esqueleto del craneo y parte de la cara se origina a partir de los
arcos branquiales que poseen un mesénquima que deriva de las crestas neurales, y las crestas
neurales son de origen ectodérmico.?* Durante el proceso de osificacion, incluso la expresiéon
génica es diferente: mientras que durante la osificacion del tejido éseo de origen puramente
mesodérmico se expresa el gen Indian Hedgehog, este gen esta ausente durante la osificacion
del tejido 6seo que posee componentes ectodérmicos, como sucede con el mesénquima cefa-
lico, el cual posee células de las crestas neurales.®

Se han descripto diferencias en cuanto a las células estromales de la médula 6sea de la
mandibula frente a la de los huesos largos: aun teniendo una capacidad osteogénica significati-
vamente mayor las de la mandibula,® sin embargo las células osteogénicas derivadas de hueso
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largo tienen un mayor potencial para el reclutamiento osteoclastico que las derivadas de hueso
alveolar.” En un reciente estudio® se aislaron y cultivaron células del tejido éseo derivadas de
hueso alveolar y de huesos largos. Si bien ambas células mostraron caracteristicas osteoblas-
ticas similares en relacién con la morfologia y la tasa de proliferacion, se diferenciaron en la
expresion de genes relacionados con las crestas neurales e interacciones epitelio-mesenqui-
maticas (IEM). Entre las proteinas relacionadas con las IEM, la BMP4 durante la diferenciacion
osteogénica elevod los niveles de expresion de genes osteogénicos tales como Msx2, DIx5 y
Bmp2 en las células del hueso alveolar con respecto a las células de huesos largos. Los datos
del estudio sugieren que la BMP4 tiene efectos criticos en la formacién del hueso alveolar pero
no asi en el hueso largo.

En relacion con la composicion organica de la matriz 6sea difieren en la proporcién de sus
componentes segln se trate de huesos largos o huesos craneales,® y en cuanto a la fase inor-
ganica existen diferencias en relacion con el tamafo de los cristales de hidroxiapatita, los cua-
les son mas pequeios en los huesos craneales y poseen mayor tamafo en los huesos largos.°

Si bien es verdad que los huesos varian en diversos aspectos, también es verdad que todos
pertenecen al sistema esquelético y tienen en comun varias caracteristicas, entre ellas compar-
ten los mismos tipos celulares, se modelan para adaptarse a cambios de fuerzas biomecanicas
y se remodelan para remover hueso viejo o dafiado y reemplazarlo por hueso nuevo.

Ahora bien... mas alla de sus diferencias y similitudes ¢,son todos afectados de la misma
forma en alteraciones sistémicas o durante el envejecimiento? Claramente, no.

Patologias tales como el querubismo, el sindrome de tumor mandibular hiperparatiroideo
y la osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicamentos (MRONJ) afectan solo el
maxilar y la mandibula,”'2 mientras que estimulos tales como la ovariectomia, la diabetes y
la desnutricion conducen a una importante pérdida ésea en huesos largos y vértebras; por
ejemplo el hueso trabecular de los maxilares es mucho mas resistente a dicha pérdida.’ ' La
hipétesis para explicar esta menor pérdida ésea en el hueso alveolar de los maxilares es que
el estimulo mecanico constante durante la masticacion lo protege de los efectos perjudiciales
que se observan en otros huesos de la economia.’® Aunque los huesos largos y de los maxilares
estan sujetos a cargas mecanicas, las fuerzas generadas durante la marcha son casi la mitad
de aquellas a las que esta expuesto el hueso alveolar de los maxilares durante la masticacién.®

Relacionado con la edad y el envejecimiento ocurre algo muy peculiar: se ha demostrado en
ratas que mientras el hueso trabecular en huesos largos va disminuyendo con la edad, el hueso
alveolar de los maxilares aumenta su volumen, asociado a un menor numero de osteoclastos
indicando una menor reabsorcion ésea.'” Una posible explicacion de este hallazgo estaria rela-
cionada con un mayor desarrollo de la masa muscular que se produce durante el crecimiento
y/o con cambios relacionados con la edad en el flujo y la composicién de la saliva,''® que
podrian dar lugar a un aumento de las fuerzas mecanicas durante la masticacion con el consi-
guiente aumento del efecto anabdlico sobre el hueso alveolar, dando lugar a un mayor volumen
6seo. Por otra parte, aunque no existe evidencia cientifica hasta la fecha, las diferencias obser-
vadas al comparar los cambios en el volumen éseo trabecular de huesos largos vs. el volumen
6seo en hueso interradicular de los maxilares podrian estar directamente relacionadas con su
proceso de osificaciéon u origen embriolégico.202"

Quedan aun muchas preguntas planteadas en cuanto a la respuesta diferencial especial-
mente de los huesos craneofaciales vs. huesos largos. Aunque multiples estudios han validado
la respuesta de los huesos largos a varios factores, alin necesita clarificarse como responde el
hueso alveolar a los estimulos funcionales.
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Es importante en estudios experimentales analizar varios tipos de huesos, entre ellos los

craneofaciales, para alcanzar una mayor comprensién de las implicancias de una determinada
condicion/enfermedad en el sistema esquelético. La evaluacion aportara datos sobre la res-
puesta particular de cada tipo de hueso a una determinada condicién, contribuyendo a la toma
de decisiones en cuanto a estrategias de tratamiento tanto médico como odontolégico.

Conflicto de intereses: la autora declara no tener conflicto de intereses.

Recibido: agosto 2022
Aceptado: agosto 2022
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Resumen

La periodontitis es una patologia inflamatoria
que aumenta la resorcién de hueso alveolar
(HA), pérdida de la insercion dentaria y posible
exfoliacion.

Evaluamos el efecto de la administracion
intermitente de bajas dosis de parathormona
(PTH) 1-34 sobre la recuperacién de la masa
6sea pérdida en un modelo experimental
de periodontitis inducida por una ligadura
periodontal (LP) con hilo de algodoén alrededor
de la pieza dentaria.

Las ratas fueron divididas luego de 5 dias en
instaurada la periodontitis en: CT LP sin trata-
miento y PTH LP tratados con 0,2 pg/kg PTH

1-34 subcuténea local, tres veces por semana
por 17 dias. El control absoluto fue un tercer
grupo sin LP (CT). Se estudiaron parametros
antropométricos, bioquimicos e histomosfomé-
tricos en tibias y hemimandibulas.

La calcemia, fosfatemia, CTX sérico, PTHiy vo-
lumen 6seo (BV/TV%) de tibias fueron similares
en los tres grupos. El BV/TV% del HA fue sig-
nificativamente menor en PTH LP respecto de
CT pero mayor que CT LP (p<0.05). La pérdida
6sea de HA porcentual fue significativamente
mayor en CT LP (p<0.05). La altura del ligamen-
to periodontal fue significativamente menor en
PTH LP que en CT (p<0.05) y mayor respecto
de CT LP, sin alcanzar diferencias significativas.

*E-mail: snzeni@hotmail.com

10

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 1 - 2022



Bonanno MS., et al: Efectos de PTH 1-34 en periodontitis experimental

Los resultados del presente estudio piloto
sugieren que la administracion intermitente
de PTH en bajas dosis y durante un periodo
de tiempo corto disminuye la progresion de
la enfermedad periodontal sin generar efec-
tos sistémicos. Como no se logré regenerar

Abstract

LOCAL EFFECTS OF LOW DOSE OF PTH
1-34 ON EXPERIMENTAL PERIODONTITIS:
PILOT STUDY

Periodontitis is an inflammatory chronic
disease with high prevalence in adults that
induces a progressive alveolar bone (AB)
loss leading to tooth loss. Experimental
periodontitis can be induced in rats by
cotton ligature placement (LP) in the
gingival sulcus around the molar teeth. The
biofilm accumulation and disruption of the
gingival epithelium lead to bone resorption.
We investigated  whether intermittent
administration of a low dose of PTH 1-34
may recover the alveolar bone loss in the
experimental periodontitis induced in female
Wistar rats. Animals were randomly divided
in two groups which were subcutaneously
injected with: saline solution (CT LP) or 0,2
ug/kg PTH 1-34 (PTH LP) three times per week
during 17 days. Unligated rats were taken

Introduccién

La enfermedad periodontal (EP) abarca
una amplia variedad de patologias infeccio-
sas, inflamatorias crénicas que afectan a los
tejidos que sostienen al diente."? La EP esta
considerada como un problema de salud pu-
blica ya que constituye la principal causa de
pérdida de piezas dentarias, lo cual compro-
mete ala masticacion trayendo aparejado pro-
blemas nutricionales, compromiso estético,

totalmente el tejido periodontal se requieren
estudios adicionales.

Palabras clave: periodontitis, PTH 1-34, pér-
dida ésea, pérdida de la pieza dentaria, tera-
pia regenerativa.

as healthy controls (CT). Anthropometric,
biochemical and histologic analysis of tibia
and hemimandible were done.

No differences in serum calcium, phosphorus,
CTX, PTHi or subchondral tibia bone volume
(BV/ITV%) were observed between the three
groups. AB BV/TV% was significantly lower
in PTH LP than in CT but higher than in CT
LP (p<0.05). The highest percentage of AB
loss was observed in CT LP. The height of
periodontal ligament was lower in PTH LP
than in CT (p<0.05) but not significantly higher
than CT LP.

The increase in AB loss by experimental
periodontitis appears to be corrected by the
intermittent administration of low doses of
PTH without systemic effect. As the recovery
of periodontal tissue was only partial,
additional studies should be done.

Key words: periodontitis, PTH 1-34, bone
loss, tooth loss, regenerative therapy.

y disminuciéon de la confianza, de la calidad
de vida y de la salud de los pacientes.?

La EP comienza con una inflamacioén loca-
lizada o gingivitis, producida por las bacterias
de la placa dental.! El progreso de la respues-
ta inflamatoria da lugar a periodontitis croni-
ca, caracterizada por una acelerada resorcién
6sea del hueso alveolar (HA), degradacion de
las fibras del ligamento periodontal y forma-
cién de tejido de granulacion.! El desequilibrio
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producido por la colonizacion bacteriana y la
reaccion inflamatoria amplifica la respuesta
inmune lo cual genera la liberacién de cito-
quinas que conducen a la pérdida periodontal
progresiva y, eventualmente, a la exfoliacion
del diente."?

A pesar de que la periodontitis se inicia y
sostiene por las bacterias del biofilm, factores
genéticos, culturales e individuales del hos-
pedador, especialmente aquellos que viven
en paises en vias de desarrollo, modifican la
velocidad con que se desarrolla la patologia.®
La periodontitis se produce principalmente en
adultos mayores, pero se manifiesta a cual-
quier edad, siendo altamente prevalente a ni-
vel global.*

La periodontitis es habitualmente tratada
por medios mecanicos que involucran practi-
cas quirurgicas y no quirdrgicas.' Sin embar-
go, las terapias convencionales no apuntan
a la regeneracion del tejido de soporte de la
pieza dentaria perdido. Por ello, es necesario
investigar nuevos enfoques farmacoldgicos
tendientes a controlar el proceso inflamatorio
pero, al mismo tiempo, lograr la regeneracion
periodontal, atacando los dos procesos pato-
I6gicos involucrados en su etiologia: pérdida
Osea e inflamacion.’ En este sentido, se ha
evaluado la administracion local de agentes
con efectos moduladores sobre la inflamacion
y el metabolismo 6seo, incluyendo factores
de crecimiento, anti citoquinas y hormonas.®

La parathormona (PTH) es la principal hor-
mona reguladora de la homeostasis fosfocal-
cica. Actia aumentando la resorcién Osea,
reabsorcion tubular de calcio (Ca) y sintesis
del metabolito activo de la vitamina D (VD)
en respuesta a la hipocalcemia.”® Ademas
de su efecto catabdlico sobre hueso, la PTH
presenta efectos anabdlicos dependiendo
del modo de administracion.?® La liberacion
continua de PTH por la glandula paratiroidea
estimula la actividad y la sobrevida de os-
teoclastos llevando a un aumento neto de la
resorcion sobre la formacién, que se traduce
en la pérdida de masa 6sea.® El tratamiento

intermitente con PTH 1-84 o PTH 1-34 esti-
mula el recambio 6seo induciendo una venta-
na terapéutica donde existe un neto predomi-
nio de la formacién sobre la resorcion osea,
lo cual conduce a un aumento en el volumen
6se0.2'%1"12 Por otra parte, ambos tipos de
PTH han mostrado efectos antiinflamatorios
en distintos modelos experimentales inclu-
yendo el de periodontitis.'341°

El uso de ratas y ratones como modelo
experimental de periodontitis inducida por li-
gadura periodontal (LP), es hoy ampliamente
utilizado para estudiar el mecanismo de pro-
gresion de la enfermedad y ensayar nuevos
tratamientos.”® La LP colocada alrededor de
la pieza dentaria conduce a la acumulacion
local de placa subgingival promoviendo la in-
flamacion mediada por bacterias y la pérdida
Osea.'®

La mayoria de los trabajos reportados
hasta el momento sobre el efecto de PTH
en distintos modelos de periodontitis expe-
rimentales utilizaron tratamientos sistémicos
con distintas dosis (40 o 50 pg/Kg por aplica-
cién), con tratamientos coadyuvantes y largos
tiempos de exposicién.””81% Sin embargo, la
administracién sistémica de PTH 1-84 como
1-34 en las dosis hasta ahora utilizadas y a
largo plazo evidencias problemas de seguri-
dad.”® En base a ello, seria importante evaluar
si el tratamiento local con bajas dosis de PTH
durante un tiempo corto podria ofrecer bene-
ficios similares sin los inconvenientes sistémi-
cos planteados.

Sobre estas bases, el objetivo del presen-
te estudio fue evaluar el efecto de la admi-
nistracion intermitente de bajas dosis de PTH
1-34 sobre la recuperacién de la masa ésea
pérdida en un modelo experimental de perio-
dontitis.

Materiales y métodos
Animales

Se utilizaron un total de 14 ratas Wistar
(Rattus norvegicus) hembras virgenes de
200+20 g de peso corporal, con denticién
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normal provenientes del Laboratorio Central
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Uni-
versidad de Buenos Aires (UBA). El protocolo
experimental fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Odontologia de la Uni-
versidad de Rio Negro (UNRN). Durante toda
la experiencia se cumplié con las pautas de la
Guia para el cuidado y el uso de animales de
laboratorio."

Los animales fueron alojados en jaulas
galvanizadas, con pisos de malla para mante-
ner condiciones higiénicas y evitar la copro-
fagia, manteniendo ciclos de luz/oscuridad
de 12 hs, temperatura ambiente de 21+1°C y
humedad relativa del 50-60%. Se permiti6 el
libre acceso a agua desionizada y alimenta-
cién con una dieta estandar comercial para
ratas adultas (Granave S.A)).

Disefio experimental
Los animales fueron divididos inicialmente
al azar, en dos grupos de peso similar: con
ligadura periodontal (LP) (n=9) y controles sin
LP (n=5). Luego de 5 dias de instaurada la pe-
riodontitis experimental, el grupo LP se sub-
dividié al azar, conformandose los 3 grupos
de estudio:
e CT (n=5): animales control sin LP
e CT LP (n=4): animales controles con LP
e PTH LP (n=5): animales con LP y tratados
con PTH

Para realizar la LP, todos los animales en el
primer dia del estudio fueron anestesiados le-
vemente mediante inyeccién intraperitoneal de
una mezcla de clorhidrato de xilacina (10 mg/
Kg) y ketamina (80 mg/Kg). La realizacion de la
LP consistié en colocar una ligadura de hilo de
algodon alrededor del cuello del primer molar
inferior izquierdo.?® La ligadura fue introduci-
da en el surco gingival y se revis6é cada 2 dias
para asegurar la permanencia en la regién. La
LP fue reemplazada en cada uno de los anima-
les con una frecuencia semanal. El maxilar de-
recho sin LP se utilizé6 como control no ligado.
El peso corporal fue medido semanalmente.

A partir del dia 5, una vez instaurada la
periodontitis, se comenzé con el tratamiento
farmacolégico. El grupo PTH LP recibio in-
yecciones subcutaneas locales de 0,2 ug/kg
de PTH 1-34 tres veces por semana, rotando
el sitio de puncion. Los grupos CT y CT LP
recibieron el mismo numero de aplicaciones
de igual volumen de solucion fisiolégica.

Al dia 17 del estudio, todos los animales
fueron sacrificados por exanguinacion total,
bajo anestesia general por la administracion
intraperitoneal de la mezcla citada prece-
dentemente. Al momento de la eutanasia, se
realizé extraccion de sangre y postmortem se
extirparon ambas hemimandibulas y ambas
tibias. Las muestras tomadas se utilizaron
para realizar estudios antropométricos, histo-
morfométricos y bioquimicos.

Analisis bioquimico

La sangre fue centrifugada, el paquete de
globulos fue separado y el suero se almacend
a -20°C hasta su analisis.

El calcio sérico (sCa) se determind por es-
pectrofotometria de absorcion atomica a 423
nm, usando cloruro de lantano (6500 mg L)
como supresor de interferencia.? El fosfato
sérico (sPi) se determiné por el método colo-
rimétrico UV-visible, usando un kit comercial
(Phosphorus, BioSystems S.A., Espafia). PTH
intacta (PTHi) y p-CrossLaps (CTX) fueron
evaluados por metodologia ELISA utilizando
kits comerciales (Rat Parathormone Intact
y Rat C-telopeptide of collagen, respectiva-
mente, MyBioSource, Estados Unidos).

Histologia e histomorfometria
Inmediatamente después de la eutanasia,
las hemimandibulas (correspondientes a los
3 molares inferiores) y las tibias derechas re-
movidas, se limpiaron de tejido blando y se
fijaron en una solucion buffer de formol-PBS
al 10% durante 48 hs. Posteriormente se des-
calcificaron en EDTA a pH 7 durante 25 dias 'y
luego se incluyeron en parafina. Se realizaron
cortes subcondrales (8-10 pm) longitudinales
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de tibia en el nivel del tercio medio, incluida
la esponjosa primaria y secundaria, y mesio-
distales de hemimandibulas. Los cortes se
colorearon con hematoxilina y eosina y las
determinaciones histomorfométricas fueron
realizadas sobre microfotografias (OLYMPUS

CX31 Germany y Infinity1 Lumenera, Canadd)

usando el software Image ProPlus 4.5.0.29.
Las tibias izquierdas se lavaron con solucion

salina y fueron desengrasadas en una soluciéon
de cloroformo-metanol (3:1), durante 30 dias. La
solucién se reemplazé cada 4 dias. Luego, las
tibias se secaron en un horno a 100°C durante

48 hs, se pesaron con balanza de precision y se

midieron con calibre Vernier (Mitutoyo, Japén).??
Se evaluaron los siguientes parametros

histomorfométricos.20-21.22

- Volumen 6seo (BV/TV%) subcondral de
las tibias definido como el porcentaje de
hueso esponjoso dentro del area total
subcondral medida.

- BV/TV% del HA interradicular del primer mo-
lar inferior definido como el porcentaje del
area interradicular total ocupada por tejido
6seo. El area interradicular total comprende
el HA interradicular, la médula ésea y el liga-
mento periodontal interradicular (Fig. 1).

- La pérdida 6sea se calculé mediante la re-
lacion porcentual entre el BV/TV% de los
grupos experimentales respecto del grupo
control.

- Medicién de la altura del ligamento perio-
dontal (ALP) tomando 15 puntos equidis-
tantes y midiendo el largo de la linea entre
la cresta alveolar del HA y cemento acelu-
lar (Fig. 2).

Andlisis estadistico:

Los datos se expresaron como media +
desviacion estandar. La normalidad y la ho-
mogeneidad de las varianzas se evaluaron
mediante la prueba Shapiro Wilk y la prueba
de Levene, respectivamente. Los datos fueron
analizados con ANOVA de una via y cuando
se encontré diferencias significativas se utili-
z6 el test de Bonferroni pos hoc para detectar

Bonanno MS., et al: Efectos de PTH 1-34 en periodontitis experimental

Figura 1. Dibujo esquematico del molar de
rata in situ. En gris esta representado el hueso
alveolar (HA) interradicular y la linea roja une
los apices de la pieza dentaria. Los apices se
toman como limite del espacio total interradi-
cular del cual se determind el BV/TV% del HA.

/ N\

Figura 2. Dibujo esquematico de la altura
del ligamento periodontal (ALP). En gris esta
representado el hueso alveolar (HA) interra-
dicular y las lineas rojas representan las dis-
tancias equidistantes que se midieron entre el
cemento acelular y la superficie 6sea del HA
para determinar la ALP.
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diferencias en las medias de los distintos gru-
pos. Los analisis fueron realizados con el soft-
ware InfoStat (version 2020). La significacion es-
tadistica fue establecida para un valor p <0,05.

Resultados

Todos los animales se mantuvieron en
buen estado de salud durante la experiencia,
no se observaron signos clinicos de infeccién
sistémica o mortalidad en ninguna de las ra-
tas en ningln momento.

Determinaciones zoométricas

A tiempo final el grupo PTH LP alcanzé un
peso corporal significativamente mayor que
los otros dos grupos evaluados, lo cual se
reflejé en el peso y la longitud de las tibias
(Tabla 1).
Determinaciones bioquimicas

A tiempo final no se observaron diferen-
cias significativas en los niveles de sCa, sPi,
CTX y PTHi entre los tres grupos estudiados
(Tabla 1).

Tabla 1. Parametros zoométricos, bioquimicos e histomorfométricos de tibias y de hueso al-
veolar (HA) interrradicular del primer molar inferior.

Parametro CT CTLP PTH LP
Determinaciones zoométricas
Peso corporal final (g) 211,3+6,0? 213,4+8,92 241,0+8,3°
Peso tibias (g)/Peso 0,164+0,008 0,167+0,006 0,154+0,006
corporal (g)
Longitud tibias (mm)/ 0,0015+0,0002 0,0015+0,0001 0,0016+0,0001

Peso corporal (g)

Determinaciones bioquimicas

sCa 9,8+0,2 9,9+0,3 9,9+0,2
sPi (mg/dL) 6,4+0,6 6,1+0,2 5,9+0,4
PTHi (pg/mL) 12,6+3,6 12,8+2,7 13,0+1,7
CTX (pg/mL) 15,5+8,2 17,9+9,8 18,2+9,1
Histomorfometria
BV/TV% Tibias 38,75+2,59 38,29+3,60 37,75+1,45
BV/TV% HA 48,62+5,6° 36,40+4,40° 43,84+1,72°
Pérdida 6sea (%) 25,14+9,05° 9,82+3,542
0,196+0,0572 0,809+0,115° 0,706+0,065°

ALP (mm)

Abreviaturas: CT= animales control sin ligadura periodontal; CT LP= animales control con ligadura periodontal,
PTH= animales con ligadura periodontal y tratados con parathormona; sCa= calcio sérico; PiS= fésforo sérico;
PTHi= parathormona intacta; CTX= -CrossLaps sérico BV/TV%= volumen dseo, HA= hueso alveolar; ALP=

altura del ligamento periodontal.
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Histologia del tejido dseo

No se observaron diferencias significati-
vas en el BVTV% de las tibias de los tres gru-
pos estudiados (Tabla 1y Fig. 3).

El BV/TV% del HA del grupo PTH LP pre-
sento valores significativamente menores que
en el grupo CT pero mayores que en el grupo

Bonanno MS., et al: Efectos de PTH 1-34 en periodontitis experimental

CT LP (p<0.05) (Tabla 1). La pérdida 6sea por-
centual calculada fue significativamente ma-
yor en el grupo CT LP que en el grupo PTH
LP (p<0.05). La ALP del grupo PTH LP fue
significativamente menor que en el grupo CT
(p<0.05) aunque mayor respecto del grupo
CT LP sin alcanzar diferencias significativas.

Figura 3. Microfotografias del area subcondral de las tibias: A) CT: Control sin ligadura perio-
dontal; B) CT CL: Control con ligadura periodontal y C) PTH: animales con ligadura periodontal
y tratados con parathormona (Tincién H&E, 20X).

Figura 4. Microfotografias del area interradicular del primer molar inferior izquierdo donde fue
medido el BV/TV% del hueso alveolar (HA) y la altura del ligamento periodontal. A) CT: Control
sin ligadura periodontal; B) CT CL: Control con ligadura periodontal y C) PTH: animales con
ligadura periodontal y tratados con parathormona (Tincién H&E, 20X).
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Discusién

La periodontitis es la undécima afeccion
con mayor prevalencia mundial.® Se trata
de una patologia inflamatoria caracterizada
por el aumento en la resorcion de HA y una
pérdida del resto de los tejidos de insercion
dentaria que lleva a su exfoliacién. Entre los
factores implicados en el aumento de la re-
sorcion ésea fueron identificados los lipopo-
lisacaridos (LPS) o endotoxinas presentes en
las paredes celulares de las bacterias gram-
negativas.' Asimismo, la inflamacioén local in-
ducida por la placa bacteriana da lugar a la
produccién de citoquinas que contribuyen a
la activacion de odontoclastos y, la conse-
cuente resorciéon del HA. Los tratamientos
actuales para periodontitis s6lo la corrigen
parcialmente, por lo cual seria de gran utili-
dad contar con un tratamiento capaz de rege-
nerar los tejidos perdidos y al mismo tiempo
controlar el efecto inflamatorio.

La PTH, secretada por las glandulas pa-
ratiroideas en forma continua, es la princi-
pal hormona reguladora del remodelamiento
6seo dando lugar a un neto predominio de la
resorcion sobre la formacién ésea. El proce-
so resortivo es indirecto ya que requiere de
la unién de PTH a su receptor 1 asociado a
proteina G (PTH1R) presente en preosteo-
blastos, osteoblastos, osteocitos y células de
recubrimiento éseo, pero también en cemen-
toblastos, macrofagos, células T y células es-
tromales.?102324 | a sefial PTH/PTH1R en os-
teoblastos aumenta la expresion de RANKL,2®
el cual favorece la diferenciacién y actividad
osteoclastica y con ello un aumento de la
resorcion osea. Contrariamente, la adminis-
tracion intermitente PTH, a través de la acti-
vaciéon de distintos mecanismos, favorece el
recambio 6seo, con un neto predominio de la
formacion sobre la resorcion ésea.®'%'12 Por
un lado, la sefal PTH/PTH1R estimula la ex-
presién del factor de transcripcion especifico
del linaje osteoblastico Runx2, aumentando
el numero de osteoblastos activos.® Por otra
parte, la PTH activa la via Wnt/p-catenina y

libera distintos factores de crecimiento (Ja-
gged-1, IGF-1, TGFf, y FGF2) que favorecen la
proliferacién, diferenciacion y que, al mismo
tiempo, disminuyen la apoptosis de osteo-
blastos y osteocitos.”'%2® Sobre estos ultimos
disminuye, ademas, la expresién de escleros-
tina, inhibidor de la via Wnt.225 Si bien estos
efectos fueron observados principalmente,
sobre el esqueleto total, también fue repor-
tado el aumento de masa Osea en el HA14.26.27
En este sentido, la administracion de PTH
promueve la reparaciéon ésea en el contacto
hueso/implante dental®, mejora la cicatriza-
cién periodontal®* y promueve la reparacion
periodontal mejorando la proliferacion y di-
ferenciacion de las células del ligamento pe-
riodontal.?* Por otra parte, se observé que el
tratamiento con PTH disminuye la infiltraciéon
de células inflamatorias'282° y puede ejer-
cer efectos antiinflamatorios al prevenir o re-
vertir los efectos proinflamatorios asociados
a lipopolisacaridos (LPS)."* Sin embargo, los
tratamientos intermitentes en forma prolon-
gada con PTH estimulan indirectamente la
actividad de los osteoclastos aumentando
la expresién osteoblastica y osteocitica de
RANKL,?® lo cual conduce a efectos adver-
sos no deseados. Por lo tanto, la accién de la
PTH en el proceso de remodelamiento éseo,
anabdlico o catabdlico, no sélo dependera de
la periodicidad (continua o intermitente) sino
también de la duracién del tratamiento y la
dosis administrada.

Estudios previos en los que se utilizé el
modelo experimental de periodontitis en ra-
tas mediante ligadura del primer molar, re-
portaron que la pérdida del HA se prevenia
por la administraciéon de elevadas dosis de
PTH1-34 (40-50ug/kg), 3 veces por semana
durante 1 mes.'*2%27 Sin embargo, los resulta-
dos observados en los distintos estudios fue-
ron diferentes. Kim y et al.?” en ratas machos
con y sin diabetes reportaron que en aquellos
animales que presentaban periodontitis, pero
no diabetes, la administracion de PTH no pre-
venia la resorcién ya que, el area de HA era
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similar al de los animales tratados con solu-
cion fisiologica. Contrariamente, en aquellos
animales con periodontitis y diabetes, el area
de HA era significativamente mayor que en
los no tratados. Utilizando la misma dosis y
mismo esquema de tratamiento, los estudios
de Barros y et al.'"* en ratas macho normales
y de Marques y et al.?® en ratas hembras ova-
riectomizadas evidenciaron una recuperacion
alveolar total alcanzando los niveles del gru-
po control normal. Mientras Barros no evalud
efectos sistémicos, en los estudios de Kim
y Marques la tibia mostré mayor aposicion
6sea. Basados en estos esquemas de trata-
miento y en los resultados obtenidos por los
trabajos mencionados previamente, realiza-
mos el presente estudio experimental con di-
ferencias fundamentales, respecto del tiempo
de inicio del tratamiento y de la dosis de PTH
utilizada. En primer lugar, el tratamiento con
PTH 1-34 fue realizado con posterioridad a
la pérdida de HA inducida por la ligadura del
primer molar durante un periodo de 5 dias,
con recambio de la ligadura semanalmente
durante todo el tratamiento. Este periodo de
pretratamiento utilizado se basé en estudios
previos, los cuales mostraron que la ligadura
del primer molar induce una pérdida rapida
de HA a las 96 hs de iniciado el estimulo.3°
La ventaja de utilizar este modelo expe-
rimental de periodontitis en ratas es poder
controlar los tiempos y la progresion de la en-
fermedad culminando con la pérdida 6sea del
HA en un periodo corto de tiempo. En base a
ello, el esquema de tratamiento utilizado no
se relaciona con la prevencién del desarro-
llo de periodontitis experimental sino con el
efecto de la recuperacion de HA perdido en
el area donde existe previamente la resorcién
de HA. Por otra parte, en los estudios previos
citados las dosis de PTH utilizadas fueron de
40 y 50 pg/kg de peso que segun el método
de normalizacion por area de superficie cor-
poral equivale a administrar una dosis de 390
y 485 ug, respectivamente, para un humano
de 60 kg.*" Estas dosis son muy elevadas

si se considera la dosis recomendada para
el tratamiento de osteoporosis.® En este sen-
tido, el tratamiento con PTH se encuentra
asociado a efectos secundarios potenciales
moderados como dolor de cabeza, nauseas,
vémitos, hipertension, calambres, aumento
del acido urico sérico asi como una hiper-
calcemia moderada pero también se asocia
a efectos adversos graves como osteosarco-
mas.'8 Si bien el tratamiento local con PTH en
el periodonto reduce el riesgo de efectos se-
cundarios, la dosis administrada y el tiempo
de tratamiento adquiere gran importancia. Asi
es que, en el uso de bajas dosis por tiempos
cortos, radica la fortaleza del presente estu-
dio. En base a ello, este estudio piloto tuvo
como finalidad revertir la pérdida 6sea del HA
sin generar efectos sistémicos no deseados,
para lo cual se administré PTH utilizando una
dosis de aproximadamente 200 veces menor
a las utilizadas en los estudios citados.

Los resultados del presente estudio de-
muestran que la ligadura con reposicién dio
lugar a una gran pérdida de HA en los ani-
males con periodontitis experimental sin tra-
tamiento anabdlico respecto de los animales
controles. Contrariamente, los animales con
pérdida ésea inducida por periodontitis trata-
dos con PTH1-34 intermitente a bajas dosis
evidenciaron comparativamente una menor
pérdida de HA al mismo tiempo que presen-
taron mayor altura del HA respecto de los no
tratados. Este efecto sugiere un efecto ana-
bélico de la administracion intermitente PTH
sobre el HA que podria explicarse por su ca-
pacidad estimuladora de la formacion 6sea.
A esto podria sumarse el efecto adicional que
presenta la PTH sobre la inflamacion de te-
jidos blandos ya que, segun la literatura, la
PTH disminuye la infiltracion de células infla-
matorias al disminuir la expresién de citoqui-
nas inflamatorias como IL1, IL6 y TNFa, sin
embargo este mecanismo aun permanece sin
clarificar.®2® Por otra parte, el tratamiento con
PTH no dio lugar a efectos sistémicos bioqui-
micos u éseos a nivel de la tibia proximal.
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Si bien el analisis histologico del HA mues-
tra mayor densidad 6sea en el grupo tratado
con PTH respecto del grupo no tratado, no se
logra alcanzar el nivel 6seo de los animales
controles sin periodontitis. Asimismo, aunque
no fue evaluado utilizando los métodos inmu-
nohistoquimicos adecuados, en las figuras
del HA pareceria existir una mayor presencia
de osteoide respecto de los no tratados. Este
efecto es esperado ya que la accién anabdli-
ca de la PTH incrementa la sobrevida de los
osteoblastos maduros previniendo su apop-
tosis.""?"

Conclusiones

Los resultados del presente estudio piloto
sugieren que, en ratas presentando resorcion
osea alveolar generada por el desarrollo de
periodontitis inducida por ligadura periodon-
tal, la administracion intermitente de PTH en
bajas dosis y durante un periodo de tiempo
corto disminuye la progresién de la enfer-
medad periodontal sin generar efectos sisté-
micos. Sin embargo, la dosis de PTH ensa-
yada no pudo regenerar totalmente el tejido
periodontal hasta lograr el nivel observado

en el grupo control, por lo cual es necesario
ampliar los estudios aumentando la dosis de
PTH y/o extendiendo el tiempo de tratamiento
para alcanzar la regeneracién periodontal tan
deseada.
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Abstract

Fibrous dysplasia (FD) is an infrequent non-
hereditary bone disease caused by a somatic
mutation of the GNAS gene. Periostin is a
novel marker that increases during tissue
healing and fibrous or inflammatory diseases.
We conducted an exploratory case-control
study to evaluate sensitivity of periostin as
a biomarker of FD. The study comprised 15
patients with FD, and healthy age- and sex-
matched subjects (controls). Serum periostin
levels were assessed and comparisons
were established between FD patients and
controls, and between patients with the
monostotic and the polyostotic form of FD.
No statistically significant differences in serum
periostin levels were observed between the
cohort of FD patients studied here and the
control group (FD: 51.1x10ng/ml vs. control:
44.2+15ng/ml; p=0.15), or between the clinical

forms of FD (polyostotic: 51.8+9.1ng/ml vs.
monostotic: 49.6+13 ng/ml; p=0.66). A sub-
analysis performed to compare serum levels
of periostin in FD patients with and without
a history of fractures showed no statistically
significant differences [fracture patients
(n=4): 41.2+x17ng/ml vs. non-fracture patients
(n=11):  49.9+11 ng/ml; p=0.47].Lastly,
sensitivity of periostin as a biomarker of FD
was analyzed, and was found to have low
sensitivity to estimate disease activity [ROC
curve; cut-off points: 39.625(0.867-0.467)]. To
conclude, in the cohort of FD patients studied
here, periostin serum levels did not differ
significantly from those of the control group
or between the two forms of the disease, and
showed low sensitivity as a biomarker of the
disease.

Key words: Fibrous dysplasia of bone,
McCune-Albright, periostin.
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Resumen

¢ES UTIL PERIOSTINA COMO BIOMARCA-
DOR DE DISPLASIA FIBROSA?

La displasia fibrosa (DF) es una enfermedad
infrecuente del hueso, no hereditaria produci-
da por una mutacion somadtica del gen GNAS.
Periostina (Postn) es un novedoso marcador,
cuyos niveles séricos se encuentran elevados
en los procesos de reparacion tisular, enfer-
medades fibrosas o inflamatorias. Llevamos
a cabo un estudio exploratorio caso-control
para evaluar la sensibilidad de Postn como
biomarcador de DF. Se incluyeron en el estu-
dio 15 pacientes con DF apareados por edad
Yy género con sujetos sanos (controles) en los
cuales se evalud los niveles séricos de Postn
en pacientes con DF y controles y segun for-
ma de presentacion clinica. No observamos
diferencias estadisticamente significativas en
los niveles séricos de Postn y el grupo control
(DF: 51.1+10ng/ml vs. control: 44.2+15ng/mi;
p=0.15) como asi tampoco por forma clinica

Introduction

Fibrous dysplasia (FD) is an infrequent
non-hereditary bone disease caused by a
somatic mutation of the GNAS gene, which is
responsible for encoding for the o subunit of
the stimulatory G-protein (G a)." The clinical
presentation of the disease varies greatly,
with some patients being asymptomatic
and others markedly symptomatic. Fibrous
dysplasia can affect one bone (monostotic
form) or multiple bones (polyostotic form), or
can be associated with other conditions such
as McCune-Albright syndrome (MAS), which
is characterized by the combination of bone
lesions, hyperfunctioning endocrinopathy
(particularly precocious puberty, excess of
growth hormone, or hyperthyroidism), and
café-au-lait spots, or Mazabraud syndrome, a
rare disorder characterized by the association
of FD and intramuscular myxomas.?

de DF (poliostdtica: 51.8+9.1ng/ml vs. monos-
totica: 49.6+13 ng/ml; p=0.66). Posteriormen-
te realizamos un sub-analisis para evaluar los
niveles séricos de Postn en los pacientes con
DF y antecedentes de fracturas no observan-
do diferencias estadisticamente significativas
[fracturados (n=4): 41.2=17ng/ml vs. no frac-
turados (n=11): 49.9«11 ng/mi; p=0.47]. Por
ultimo analizamos la sensibilidad Postn como
biomarcador de DF, mostrando este poseer
escasa sensibilidad para estimar actividad de
la enfermedad [curva ROC; puntos de corte:
39.625 (0.867-0.467)). En conclusidn, los ni-
veles séricos de Postn en nuestra cohorte de
pacientes con DF no mostraron diferencias
estadisticamente significativas comparadas
con el grupo control o por forma clinica de
presentacion, mostrando una baja sensibili-
dad como biomarcador de enfermedad.
Palabras clave: Displasia fibrosa del hueso,
McCune-Albright, periostina.

Traditional bone turnover markers (BTMs)
have been used in clinical practice as a
surrogate marker of disease activity in FD.>*
Although it has recently been reported that
BTMs progressively and persistently decline
with age in patients with FD, a large number of
FD patients have shown persistently BTM level
higher than the normal range.® This interesting
finding on the natural history of the disease
poses the challenge of identifying a biomarker
for the disease that reflects the intrinsic
biological activity of the dysplastic bone
lesions, and that, either alone or combined
with other factors, allows estimating disease
progression and prognosis.

Kashima et al. observed over expression
of periostin in the fibrous component of
dysplastic lesions in samples of bone tissue
from FD patients.® Hence, it was hypothesized
that periostin could be a potential marker
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for disease activity in FD. In their study in a
cohort of patients with FD, Guerin Lemaire et
al. found serum periostin levels to be higher in
FD patients than in controls, mainly in patients
with a history of fracture, polyostotic forms, or
MAS.”

The aim of the present study was to
explore the sensitivity of periostin as a marker
of FD activity in FD patients and in each of the
forms of the disease separately, in a cohort of
patients with FD.

Materials and Methods
Study design and population

An exploratory case-control study was
conducted at the Laboratory of Osteoporosis
and Bone Metabolic Diseases, Clinical
Hospital, University of Buenos Aires, and
the Mautalen Health and Research Center,
both referral centers for FD, from August
2018 to June 2019. Patient recruitment was
performed during follow-up medical visits to
the Mautalen Health and Research Center.
Only patients diagnosed with FD who had
attained their peak bone mass (=30 years)
were included; patients presenting any of
the following conditions were excluded: 1.
presence of a fracture in the healing phase;
2. a history of cancer with or without bone
involvement; 3. myocardial infarction within
12 months prior to the study; and 4. presence
of mineral and bone metabolism disorders
other than FD.

The study was approved by the
independent ethics committee of the Metabolic
Bone Diseases Center, and by the clinical
research ethics committee of the Science and
Technology Secretariat, School of Pharmacy
and Biochemistry, University of Buenos Aires.
The patients and healthy voluntary subjects
(controls) were enrolled after signing the
informed consent form. The following data
were obtained from the clinical records of
the FD patients: age at diagnosis, number of
bones affected by the disease, clinical form,
and treatments. The present study comprised

a total of 30 subjects (15 patients with FD, and
15 controls).

Biochemical Determinations

Blood samples were collected from
patients and controls at the Laboratory
between 8 and 9:30 a.m. after 12-hour fasting.
The samples were processed and fractioned
into two aliquots, which were stored at -20°C
and -80°C respectively.

Theserumaliquotstoredat-20°Cwasusedto
perform the following bone mineral metabolism
determinations: serum calcium (Colorimetric
(Arsenazo lll), serum phosphorus [UV Endpoint
(Ammonium Molybdate), 25-hydroxyvitamin
D (250HD) [Electrochemiluminescence
(ECLIA)], intact parathyroid hormone (iPTH)
[Electrochemiluminescence (ECLIA)], a bone
resorption marker [serum crosslaps (sCTX)]
[Electrochemiluminescence (ECLIA)l,and a
bone formation marker (BAP) [precipitation
with wheat-germ lectin].

The aliquot stored at -80°C was used
for determination of periostin by an ELISA
method (Sigma-Aldrich; St. Louis, USA), which
measures each of the periostin isoforms. The
intra-assay coefficient of variation percentage
(%CV)is below 10%, and inter-assay coefficient
of variation percentage is less than 12%.

Assessment criteria

The first analysis consisted of evaluating
serum periostin levels in FD patients
and healthy controls to explore potential
association between the marker and the
disease. The second analysis involved
comparing the concentration of periostin in the
different forms of the disease [monostotic vs.
polyostotic (including MAS)].The third analysis
was the determination of the sensitivity of
periostin as a marker of the disease.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed
using an R CoreTeam 2018 processor (R:
A language and environment for statistical

24

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 1 - 2022



Mastaglia SR., et al: Fibrous dysplasia and periostin

computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. https://
www.R-project.org). Values obtained in
FD patients were compared to those of
healthy age-sex-matched subjects (control
group). Comparisons between groups were
performed using a non-parametric test
(Mann-Whitney). Results are expressed as
mean, standard deviation, and range. ROC
curves were used to establish the cut-
off point in order to analyze sensitivity of
periostin (predictive value) as a marker of
disease activity. A p value below 0.05 was
considered statistically significant.

Results

The study comprised 15 patients with FD
(60% women, 40% men), 6 of whom (40%)
had the polyostotic form of the disease,
5 (83%) had the monostotic form, and 4
(27%) had MAS. Average age and standard
deviation (X+SD) was 44.3+10 years (range:
33-67). Only 4 patients (27 %) had a history of
fractures, though none had suffered a fracture
within the year prior to enrollment in the study.
Most patients (87%) received pamidronate
as treatment for FD (180mg every 6 months),
and only 2 patients (13 %) received zoledronic
acid, as shown in Table 1.

Table 1. Characteristics of fibrous dysplasia patients and the control group.

Control Group FD Patients

(n=15) (n=15)
Age (years) 44.2+10.5 44.3+10.8
Men n (%) 6 (40) 6 (40)
Women n (%) 9 (60) 9 (60)
Clinical form
Monostotic n (%) 5 (33)
Polyostotic n (%) 6 (40)
MAS n (%) 4(27)
Treatment
Pamidronate n (%) 13 (87)
Zoledronic Acid n (%) 2 (13)

MAS: McCune Albright Syndrome.

Values of biochemical variables of bone
mineral metabolism of FD patients and
controls are shown in Table 2. Serum periostin
levels were similar in FD patients and controls
[FD: 51.110ng/ml (range: 30-70) vs. control
group: 44.2+15ng/ml (range: 24-67); p=0.15).

Comparison of serum BAP, sCTX, and
periostin levels between the two forms of
the disease showed a statistically significant
difference in BAP levels [polyostotic form/

MAS: 220.0+182IU/I (range: 47-613) vs.
monostotic  form:  56.6+£5.02IU/I  (range:
48-61); p=0.05]. However, no significant
differences in serum sCTX [polyostotic/MAS:
649+494ng/I (range:120-1720) vs. monostotic:
340.8+109ng/l (range:216-448); p=0.37)] or
periostin levels [polyostotic/MAS: 51.8+9ng/
ml (range: 34-90) vs. monostotic: 49.6+13ng/
ml (range: 30-112); p=0.66] were observed
between the clinical forms of the disease.
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Table 2. Biochemical determinations of bone mineral metabolism assessed in fibrous dysplasia

patients and controls.

sCa sP 250HD iPTH sCTX* BAP
(8.5-10.5mg/dl)  (2.6-4.7mg/dl) (>30ng/ml) (15-65pg/ml)  (reference value) (31-951U/1)
FD(n=15) 9.50.2 3.5:0.3 33.2110 49.9+14 546428 165+166
Control (n=15) 9.4£0.2 3.5¢£0.5 29.2+13 48.2+14 469+178 53.4+12
p ns ns ns ns ns 0.01

sCa: serum calcemia; Ps: serum phosphatemia; 250HD: 25-hydroxyvitamin D; iPTH: intact parathormone;
CTXs: serum crosslaps; BAP: bone alkaline phosphatase. 'Postmenopausal women: 80-590ng/l; premenopausal

women: 40-450ng/l; men: 14-450ng/I.

Comparison of serum periostin levels
of FD patients with and without a history of
fracture showed no significant differences
between fracture and non-fracture patients
[fracture (n=4): 41.2+x17ng/ml (range: 23-63)
vs. non-fracture (n=11): 49.9+11 ng/ml (range:
33-70); p=0.47], nor as compared to controls
[control group (n=15):44.2+15ng/ml (range:
24-67);p=0.23].

As regards the sensitivity of periostin as
a marker of FD activity, the obtained ROC
curve and optimum cut-off points showed
low predictive value of periostin to estimate
disease activity (Figure 1).

Sensitivity

39,625 (0.067. 0.467)

T T T T T T
1.0 08 06 04 02 0.0
Specificity

Figure 1: ROC curve: Sensitivity of periostin as
a disease activity marker for fibrous dysplasia.

Discussion

At present, periostin is a novel marker
associated with processes of tissue repair
following injury (e.g. fracture healing,
myocardial infarct, inflammatory diseases,
and so forth). %' However, little is known about
its potential usefulness as a disease activity
biomarker for a specific disease.

As to its implications in bone biology,
periostin is a secreted extracellular matrix
protein preferentially expressed in bone by
osteocytes and periosteal osteoblasts [12].
With regard to FD, Kashima et al. found
overexpression of periostin in the fibrous
component of dysplastic lesions in bone
tissue samples from patients with FD.® Given
that periostin is a soluble factor, it can be
detected in peripheral blood; hence, it could
be inferred that serum periostin levels might
reflect disease activity in situ.

However, our results showed no
statistically significant increase in serum
levels of periostin in the cohort of FD patients
studied here as compared to healthy age and
sex matched controls, and no differences
between the clinical forms of the disease. The
results obtained here are not biased by the
bisphosphonate treatment the patients may
have received prior to enrollment in the study,
since periostin levels are not affected by this
type of drugs.''* With regard to the traditional
bone resorption markers studied here, and
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in line with reports in the literature, only BAP
levels were significantly higher in FD patients
(+68%; p=0.03) than in control subjects.

However, in their study on 64 patients
with FD, Guerin Lemaire et al. found serum
periostin levels to be higher in FD patients with
a history of fracture, and in patients with the
polyostotic form of the disease and MASS. Of
note, periostin was determined in both studies
using an ELISA-like method, which equally
measures all known forms of periostin with
similar intra-assay and inter-assay coefficients
of variation. Hence, the discrepancy between
the authors’ findings and the results of our
study cannot be attributed to a methodological
factor.

In addition, it must be taken into account
that the study by Guerin Lemaire et al.
included 3 patients who suffered a fracture
within the year prior to periostin assessment.
Although 3 patients account for a very small
proportion of the total enrolled FD patients,
their inclusion may have marginally affected
results thus also contributing to the observed
differences, though to a lesser degree. We
found no statistically significant differences in
serum periostin levels among FD patients with
a history of fracture, non-fracture FD patients,
and control subjects in the present study,
possibly because the fractures occurred more
than 3 years before periostin determination.
There are reports showing that fractures can
affect serum periostin levels, depending on
the type of fracture and the time between
fracture and periostin determination. As to
type of fracture, non-vertebral fractures,

but not vertebral fractures, have been found
to be significantly associated with serum
periostin levels. Regarding the time between
fracture and periostin determination, high
periostin levels can still be observed more
than 1 year after the fracture event, though
statistical significance is marginal.’®"® Yet
another factor to consider is that the currently
available assessment methods measure all
known isoforms of periostin, thus decreasing
sensitivity of periostin to estimate disease
activity, at least in FD.

To conclude, serum periostin levels did not
differ significantly in our cohort of FD patients
as compared to the control group, nor
between the clinical forms of FD. Beyond the
small sample size, the results obtained in our
study may be affected by the limitation to the
currently available immunoassays to measure
the periostin isoforms of bone, decreasing its
sensitivity as a disease activity marker for FD.
Until assays that allow determining the bone
fraction of periostin have been developed,
and solely based on the data available to date,
it cannot be confirmed whether periostin is or
is not a reliable disease activity marker for FD.
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad sistémi-
ca que deteriora la calidad del hueso y su ar-
quitectura. Como consecuencia, predispone
a fracturas por fragilidad, entre las cuales las
fracturas vertebrales son frecuentes. Estas se
asocian a una gran morbimortalidad. La ver-
tebroplastia ha surgido en 1984 como alter-
nativa terapéutica para tratar algunos tumores
vertebrales y fracturas vertebrales osteoporé-
ticas dolorosas. Este procedimiento consiste
en la inyeccién de cemento guiado por ima-
genes, para estabilizar la vértebra fracturada
y disminuir el dolor. La vertebroplastia puede
ser realizada con anestesia local, sedacion o
anestesia general. La fuga de cemento fuera
de la vértebra es una complicacién comun;
sin embargo esto no suele tener traduccion
clinica y solamente se trata de un hallazgo
imagenoldégico. En este articulo revisaremos
las indicaciones, contraindicaciones, la efica-
cia, controversias y las complicaciones de la
vertebroplastia percutanea.

Palabras clave: vertebroplastia percutanea,
osteoporosis, fracturas osteoporéticas, dolor
persistente, personas mayores.

Abstract

PERCUTANEOUS VERTEBROPLASTY FOR
OSTEOPOROTIC VERTEBRAL FRACTURES
Osteoporosis is a systemic disease characterized
by bone quality deterioration. As a consequence
of this deterioration, osteoporosis results in high
fracture risk due to bone fragility. Fractures to the
spine are common in this scenario, and relate
to an increased morbi-mortality. Vertebroplasty
emerged in 1984 as an alternative to treat painful
vertebral tumors and osteoporotic vertebral
fractures. This procedure relies on image guided
cement injection to achieve pain relief and
strengthen the vertebral body. Vertebroplasty
can be performed under local anesthesia, mild
sedation, or general anesthesia. Among its
complications, cement leakage is common but
it is rarely associated with any symptoms and it
is usually an imaging finding. In this article, we
will review indications and contraindications,
effectiveness, controversies and complications
related to percutaneous vertebroplasty.
Keywords: Percutaneous  vertebroplasty,
osteoporosis, osteoporotic fractures, persistent
pain, older people.
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Introduccion

La osteoporosis es un trastorno éseo sis-
témico en el cual hay disminucién de la den-
sidad osea y alteracion en la microarquitec-
tura del hueso. Esto se traduce clinicamente
en debilidad 6sea y eventualmente fracturas,
en particular de los cuerpos vertebrales.! En
esta definicion de osteoporosis, concebida
por consenso internacional en 1993, se re-
saltan dos conceptos fundamentales: el de-
terioro del hueso y su consecuencia clinica.?
Lamentablemente, muchas veces, la osteo-
porosis se diagnostica tardiamente luego de
una fractura.®

Las fracturas vertebrales osteopordticas
(FVO) son de alta prevalencia, y su frecuencia
estd aumentando debido al envejecimiento
de la poblacion.’* Su formato de presenta-
cién es muy variable, pero sin lugar a dudas
es la fractura que mas se asocia a mala cali-
dad 6sea.? Por lo general afectan a pacientes
de edad avanzada que suelen tener multiples
comorbilidades y hacen que su tratamiento
sea mas complejo.* Por ejemplo, las fractu-
ras asociadas a osteoporosis se han vuelto un
problema relativamente frecuente en mujeres
mayores de 55 afios y en hombres mayores
de 65 anos.? Las FVO son causa de disca-
pacidad por dolor agudo, dolor crénico y de-
formidad de la columna vertebral. En forma
adicional condicionan una disminucion en la
calidad de vida del enfermo y presentan un
elevado costo socioeconémico. Se asocian a
postracion, aislamiento social, fragilidad, ma-
yor riesgo de hospitalizacion y mortalidad, asi
como aumento del riesgo de futuras fracturas
osteopordticas.* Vale destacar que el acuia-
miento vertebral es un factor independiente
de hospitalizacion y mortalidad, ademas se
asocia a menor capacidad ventilatoria.>” La
disminucioén en la funcién ventilatoria es mul-
tifactorial, pero, entre esos factores, se desta-
ca el condicionamiento de la FVO en generar
deformidad cifética progresiva.®® Esto se ve
en aproximadamente un tercio de los pacien-
tes tratados de manera conservadora. Entre

los factores de riesgo para la progresion de la
cifosis se encuentran la afeccion de la transi-
cidén toracolumbar, la edad avanzada y el bajo
indice de masa corporal.® En otras palabras,
las FVO acarrean una gran morbimortalidad.?

Algunas FVO pasan inadvertidas o provo-
can un dolor minimo o leve, que suele remitir
en 6 a 8 semanas a medida que se produce la
curacion. Para estos pacientes, el tratamien-
to médico consta de analgésicos, limitacion
de actividades, diferentes corsés vy fisiotera-
pia.’®2 Aquellos pacientes tratados en forma
conservadora deberan tener un seguimiento
estricto para deteccion y valoracion de pro-
gresion de cifosis. Aquellos a quienes se les
ha diagnosticado cifosis vinculada a FVO de-
beran ser tratados de otra manera para dismi-
nuir el impacto de esta deformidad.™ Los pa-
cientes con dolor intenso a menudo requieren
hospitalizacién. El tratamiento conservador
implica, segun la intensidad del dolor, repo-
SO en cama, lo que provoca pérdida de masa
6sea. Después de 10 dias de reposo en cama,
se pierde el 15% de la capacidad aerébica y
la fuerza de las extremidades inferiores. El uso
de narcéticos predispone a sedacioén, nau-
seas y estrefiimiento, eventos que aumentan
el riesgo de caidas y prolongan la recupera-
cion. Mas aun, los narcéticos se asocian a de-
pendencia y su uso se asocia a mayor riesgo
de fractura.'®' Después de la hospitalizacion,
aproximadamente el 50% requiere atencion
continua debido al dolor crénico.'*

La Sociedad Alemana de Ortopedia y Trau-
ma propuso una clasificacién morfolégica con
5 subgrupos de fracturas osteoporéticas (FO),
recientemente aceptada por AO Spine's, ba-
sandose en hallazgos por radiografia, tomo-
grafia computarizada y resonancia magnética
(RM) (Figura 1). Esta guia puede ser utilizada
a la hora de adoptar una conducta terapéu-
tica para definir el método de estabilizacion.
Por regla general, cuanto menor colapso del
cuerpo vertebral, menor inestabilidad y me-
jores resultados con la vertebroplastia. Por el
contrario, cuanto mayor el colapso del cuerpo
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En este ultimo escenario se considerara au-
mentar la estabilizacién con instrumentacion
transpedicular, de preferencia minimamente
invasiva.*

vertebral, sumado a compromiso de la pared
posterior, mas inestable es la fractura y me-
nos probabilidades de obtener mejoria signi-
ficativa del dolor solo con la vertebroplastia.

FO4

FO1 FO2 FO3 FO5

Figura 1. Clasificacion de fracturas vertebrales osteoporéticas segun la Seccién de Columna
Vertebral de la Sociedad Alemana de Ortopedia y Trauma. FO1: sin deformidad vertebral pero
con edema del cuerpo vertebral. Este tipo es raro. FO2: deformidad con afectacién minima o nula
de la pared posterior. Compromete solo un platillo vertebral. Estas son lesiones estables. FO3:
deformacion con afectacion clara de la pared posterior. Afecta solo un platillo vertebral, pero con
afectacion variable de la pared anterior y posterior (fractura por estallido incompleta). La fractura
puede ser inestable y puede asociarse a colapso progresivo. FO4: pérdida de la integridad de la
estructura vertebral, o colapso del cuerpo vertebral o fractura de tipo pinza. Son lesiones inesta-
bles. FO5: lesiones con distraccion o rotacién: este tipo es raro y es el mas inestable. La lesion
incluye la columna anterior y también el complejo 6seo y ligamentario posterior. Las lesiones de
tipo FO5 pueden ser causadas por traumatismo directo o por colapso continuo de las tipo FO4.

Hasta la fecha no existe tratamiento de re-
ferencia (estandar de oro) para estas fracturas;
sin embargo, el tratamiento conservador se
considera la opcién principal. Cuando el trata-
miento médico falla, la vertebroplastia puede
ser indicada en algunos pacientes con el obje-
tivo de tratar el dolor agudo.™'® Los pacientes
con fracturas inestables, dolor crénico, vérte-
bras gravemente colapsadas o pseudoartrosis
crénica requieren con frecuencia cirugia.'*"

El objetivo de este trabajo es realizar un
repaso bibliografico sobre la vertebroplastia
haciendo hincapié en las indicaciones, con-
traindicaciones, eficacia y controversias, asi
como también en sus complicaciones.

Vertebroplastia

La vertebroplastia (VP) es un procedimien-
to terapéutico, minimamente invasivo y guiado
por imagenes, que implica la inyeccion de ce-
mento en el cuerpo vertebral lesionado.’®'° El
objetivo principal de la VP es generar un efecto
antalgico.?’ Se cree que el efecto exotérmico
que presenta el cemento al fraguar es uno de
los responsables de la analgesia, mas alla de
la estabilizacién mecanica de la fractura.' Otro
de los beneficios de la VP radica en detener la
progresion de la cifosis producto de la FVO.®

Esta técnica fue empleada por primera vez
en 1984 por H. Deramond y P. Galibert para
tratar a una mujer con dolor intenso debido
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a un hemangioma en el cuerpo vertebral de
C2.222 | g paciente encontré alivio inmediato
posterior al procedimiento y esta experiencia
motivd a médicos de Estados Unidos, en la
década de 1990, para aplicar este tratamiento
en FVO ademas de tumores vertebrales.??

La VP es guiada mediante tomografia
computarizada o radioscopia para introdu-
cir una canula en forma percutanea desde el

dorso hacia cuerpo vertebral pasando por el
pediculo, y concluir con la inyeccién del ce-
mento (Figura 2).'2132324 Existen técnicas al-
ternativas para tratar vértebras con pediculos
chicos o cuerpos vertebrales cervicales; sin
embargo, su desarrollo escapa al objetivo de
este trabajo y ya han sido descriptas en otras
publicaciones.®

Figura 2. Mujer de 87 afos con osteoporosis tratada con vertebroplastia percutanea de L3 por
FVO debido a mala respuesta al tratamiento conservador. A) RM de la columna vertebral con
FVO de L3 de tipo FO2 con edema en el cuerpo vertebral e irregularidad de la plataforma ver-
tebral superior (flecha). B) Vertebroplastia percutanea: abordaje del cuerpo vertebral mediante
el pediculo vertebral con guia radioscépica (flecha). C) Vertebroplastia percutanea: inyeccién de
PMMA en el cuerpo vertebral con guia radioscépica (flecha). D) Control tomografico inmediato

El cemento mas utilizado es el polimetil-
metacrilato (PMMA) mezclado con un agente
opacificante para mejorar su vision bajo ra-
dioscopia. En el mercado existe una amplia
variedad de productos de PMMA, que se di-
ferencian por el agente opacificante utilizado
(sulfato de bario, circonio, tantalio o hidroxia-
patita), su viscosidad (baja, media, alta), el
tiempo de fraguado y la presencia o ausencia
de reaccién exotérmica. Recientemente ha
habido un interés creciente por el uso de un
sustituto 6seo sintético (cemento de fosfato
calcico) capaz de remodelar o integrarse en el

hueso circundante (propiedades osteoinduc-
tivas).®

El procedimiento se puede realizar bajo
anestesia local, sedacién o anestesia general
para mayor confort del paciente y puede ser
llevado a cabo en forma ambulatoria.'?132

Cifoplastia

La cifoplastia (CP) es otra técnica para
el tratamiento de FVO. En ella, y de manera
similar a la VP, una canula, aguja o trocar se
introduce mediante guia imagenoldgica en el
cuerpo vertebral dafiado (puede ser unilateral
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o bilateral). Antes de la inyeccién de cemen-
to, un balén es colocado en la vértebra, a tra-
vés de las canulas e inflado y desinflado para
generar una cavidad que eventualmente va a
ser llenada con el cemento. La creacion de la
cavidad mencionada favorece la inyecciéon de
cemento a presiones mas bajas con respecto
ala VP y seria una buena opcién cuando exis-
te una fractura de la cortical vertebral poste-
rior. Este supuesto disminuye la extravasacion
del cemento por fuera de la vértebra. El obje-
tivo principal de la CP es la correccion de la
angulacion cifética y la restitucion de la altura
del cuerpo vertebral, asi como también dismi-
nuir el dolor producto de la FVO.?%28

Con respecto a sus indicaciones, mas alla
del tratamiento de FVO de igual manera que
la VP, se destacan el tratamiento de fracturas
con angulacion cifética mayor de 15°, de me-
nos de 10 dias de evolucion.™

Indicaciones para vertebroplastia
Las guias de tratamiento propuestas por la

Sociedad Alemana de Ortopedia y Trauma y

las de la Sociedad de Radiologia Cardiovas-

cular e Intervencionista de Europa (C.I.R.S.E.)

condicen en el tratamiento de FVO con VP en:

- FVO refractarias al tratamiento meédico
después de 3 0 4 semanas.

- FVO dolorosas asociadas a osteonecrosis
(enfermedad de Kummel).13.1¢

- Podria considerarse VP en pacientes con
dolor inmanejable a los dias del desarrollo
de sintomas, en aquellos que sufran riesgo
de padecer neumonia, Ulceras por decubito,
trombosis venosa profunda, u otros riesgos
por inmovilizacién prolongada. Otra indica-
cion contempla el uso de VP en pacientes
que solo encuentran confort analgésico en
dosis toxicas de opioides. Cada caso debe-
ra ser estudiado en forma independiente.™

Contraindicaciones

Entre las contraindicaciones absolutas se en-
cuentran las siguientes:

- Fracturas vertebrales inestables.

- Osteomielitis, discitis o infeccion sistémica
activa.

- Coagulopatia no corregible.

- Alergia al PMMA.

Las contraindicaciones relativas incluyen:

- Radiculopatia.

- Extension tumoral hacia el canal vertebral
0 compresion medular.

- Compromiso del muro posterior.*®

Eficacia

Se ha demostrado que la VP es una he-
rramienta segura y eficaz para el tratamiento
de FVO en casos correctamente selecciona-
dos.13.1921.232427-30 F| mayor beneficio se da a
nivel toracolumbar y en pacientes cuya evo-
lucién sintomatica es inferior a 6 semanas.
Esto mismo fue probado en un estudio alea-
torizado, multicéntrico y doble ciego en el afio
2016 (VAPOUR).?” Otro estudio, VERTOS I, ha
demostrado la aplicacién clinica de la VP para
tratar el dolor en pacientes con FVO de me-
nos de 6 semanas de evoluciéon comparando-
la con el tratamiento conservador. En él se ha
comprobado la mejoria clinica al afo de la VP
y la menor incidencia de discapacidad vincu-
lada a dolor mas alla del menor requerimiento
de analgésicos. Es mas, se concluyd que la
VP presenta una relaciéon costo-beneficio 16-
gica.®" Por otro lado, en el afilo 2018 se dieron
a conocer los resultados del estudio VERTOS
IV, en el que concluyeron que los efectos de la
VP sobre el dolor a los 12 meses producto de
FVO no eran estadisticamente significativos
con respecto a aquellos pacientes tratados
con placebo. Sin embargo, hay que mencio-
nar que, en este estudio, se destacan algu-
nos conceptos importantes, por ejemplo que
la progresion de la cifosis a los 12 meses fue
mas notoria en los pacientes con tratamiento
placebo. Esto no es menor, y se declara ex-
plicitamente en la investigacion, ya que des-
taca otro papel de la VP en el tratamiento de
las FVO. Otro punto para tener en cuenta es
que la tasa de pacientes con dolor persistente
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e importante a los 12 meses fue superior en
aquellos que recibieron tratamiento placebo
respecto de aquellos que fueron sometidos a
VP. En el estudio VERTOS IV no se trataron
pacientes internados. Los autores creen que,
pese a los resultados obtenidos, y en linea
con el estudio VAPOUR, aun existe lugar para
el tratamiento de FVO con VP, por ejemplo en
pacientes internados o con comorbilidades.

Con respecto a viejas controversias, en
el ano 2009 dos estudios publicados en el
New England Journal of Medicine ponian en
duda la eficacia de la VP para tratamiento de
FVQ.513%233 En ellos se compard el resultado
de VP vs. tratamiento simulado (inyectando
anestésico local sobre las facetas articula-
res).23% Varios items vinculados a la seleccién
de pacientes fueron fuertemente cuestiona-
dos, lo que pudo haber sesgado los resul-
tados. Entre ellos se destaca la inclusién de
pacientes con FVO de un afo de evolucion,
ausencia de pacientes internados y uso de
anestésico local para tratamiento simulado.
Este ultimo item no es menor, ya que el agente
anestésico pudo haber tenido efecto terapéu-
tico limitado.>13

Complicaciones

La VP es un procedimiento que no esta
exento de riesgos. Las complicaciones mas
frecuentes vinculadas a ella se relacionan con
la fuga de cemento por fuera de la vértebra
objetivo. Esta complicacién fue evidenciada
en aproximadamente el 50% de los pacientes
tratados, en una publicacion de Saracens y
col. con 1100 VP.2¢ Hay que destacar que este
fenomeno -si bien es frecuente (6-52% de los
casos)- no suele presentar traduccién clini-
ca.'®?8% Entre los sitios a los que se puede
fugar el PMMA se encuentran: el espacio epi-
dural anterior, el/los neuroforamenes, el disco
adyacente o partes blandas paravertebralesy
el plexo venoso paravertebral con emboliza-
cién hacia las venas pulmonares.’®?3 Vale re-
saltar que la fuga de PMMA hacia el/los neuro-
foramenes puede ser causa de radiculopatia,

y la fuga hacia el espacio epidural anterior y
al canal vertebral pueden causar compresion
medular o sindrome de cauda equina. Una
vez que el cemento alcanza el tercio/cuarto
posterior del cuerpo vertebral, su inyeccion
debera detenerse.’®?® Saracens y col., en su
serie con 1100 tratamientos, encontraron un
solo caso de monoparesia y trastornos de la
sensibilidad. En su experiencia refieren que la
fuga de PMMA hacia el canal vertebral es mas
frecuente en aquellos pacientes tratados por
fracturas vertebrales de origen oncoldgico.?

La fuga de PMMA hacia el espacio inter-
vertebral y los discos adyacentes suele ser
asintomatica. Es importante destacar que la
fuga hacia el disco intervertebral ha sido con-
siderado un factor de riesgo para fractura de
vértebras inmediatas a la tratada.328:3435

Con respecto al embolismo pulmonar, ge-
neralmente es asintomatico y su frecuencia
varia entre 3,5 y 23% segun el método diag-
nostico empleado (tomografia computarizada
o radiografia) y la serie estudiada.283436 En un
estudio llevado a cabo por Krueger y col. para
el manejo de esta complicacién, encontraron
86 casos en aproximadamente 20.000 pacien-
tes tratados con VP y cifoplastia.’” No existe
evidencia para realizar estudios imagenoldgi-
cos en forma rutinaria posterior a la VP.'33 De
aqui se deduce que esta complicacion podria
estar mal estudiada y su frecuencia ser mo-
tivo de controversia o estar subestimada.®”
La migracion de PMMA hacia el plexo veno-
so paravertebral puede generar embolismo
pulmonar. Sin embargo, lo mas probable es
que esto afecte la circulacion pulmonar peri-
férica y no tenga manifestaciones clinicas. No
obstante, si el embolismo afecta la circulacion
pulmonar central, hay riesgo de infarto pulmo-
nar. Aun no existe consenso para el tratamien-
to de esta complicacion, pero Krueger y col.
recomiendan anticoagulacion por 6 meses en
el embolismo central, aunque sea asintoma-
tico, y en el periférico cuando es sintomati-
€0.13232837 Nuevamente, para disminuir el ries-
go de migracion del PMMA hacia las partes
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blandas paravertebralesy el plexo venoso pa-
ravertebral, y eventualmente de embolismo
pulmonar, el cemento debera inyectarse en
forma lenta y gradual con consistencia similar
a la de un dentifrico.2®%” El monitoreo continuo
al inyectar el PMMA es crucial para evitar su
fuga fuera de la vértebra y asi disminuir los
trastornos vinculados a su uso.* En el reporte
de Saracens y col., la fuga de cemento hacia
las partes blandas -si bien fue de aproxima-
damente 50%- en ningun caso fue sintoma-
tica, y destacan que este evento es mas fre-
cuente en FVO.2

El riesgo de infeccion luego de la VP es
bajo (menor del 1%)."® Las complicaciones
raras y graves con aislados reportes incluyen
embolismo graso, embolismo cerebral, embo-
lismo arterial, lesién vascular, puncién cardia-
ca, hemorragia epidural y muerte.22834

Las complicaciones vinculables a la VP
disminuyen drasticamente con una correc-
ta ejecucion de la técnica de puncién y de
la inyeccién del PMMA. La inyeccion de
cemento en estado espeso disminuye el
riesgo de migracion/embolismo.'213293° | ag
complicaciones sintomaticas rondan el 2,2-
3,9%, segun la informacién disponible.'28
Los beneficios de la VP superan a los ries-
gos de intervencién.®

En cuanto a las complicaciones de la CP, es-
tas son similares a las causadas por la VP Sin
embargo, la tasa de complicaciones sintomati-
cas ha sido menor en CP que en VP2 Es ne-
cesario aclarar que no se han encontrado dife-
rencias significativas en cuanto al desarrollo de
nuevas fracturas adyacentes entre VP y CP.4%4"

Diferencias entre vertebroplastia y cifo-
plastia, mas alla de Ila técnica

Una diferencia notoria entre ambos proce-
dimientos (CP y VP) es el costo y tiempo de
ejecucion de la practica; en ambos casos es
superior para la CP.'3%52642 Debido a la dura-
cion del procedimiento, el costo y los resulta-
dos, algunos autores, como nosotros, prefie-
ren el empleo de VP.#

Al dia de la fecha hay pocos estudios mul-
ticéntricos y aleatorizados con seguimiento
a largo plazo que comparen ambos procedi-
mientos, y la evidencia existente es debatible
por heterogeneidad en la seleccion de pacien-
tes.? Rodriguez y col. han expuesto que la CP
demostrd ser mas eficaz en el manejo del do-
lor y calidad de vida de pacientes con FVO
que el tratamiento médico; sin embargo, esto
surge de estudios con potenciales sesgos.
En esta experiencia también relatan que no
habria diferencias significativas en cuanto a
los resultados de la CP, la VP y otros procedi-
mientos de aumentacién vertebral, pero esta
informacion se desprende de pocos estudios.
Dejan sefialado que futuras investigaciones
deberan aclarar estos campos al contraponer
los diferentes tratamientos, con aleatorizacion
verdadera y seguimiento de por lo menos 1
ano.*® El tratamiento ideal para pacientes con
fracturas osteoporéticas agudas y dolorosas
no ha sido establecido. Las revisiones solo
contemplan el dolor crénico, pocas veces el
dolor agudo, y no hacen referencia a cam-
bios biodinamicos posturales y/o estructura-
les como resultado de los procedimientos de
aumentacion vertebral.* Las diferencias entre
CP y VP se enumeran, en forma didactica, a
continuacion (Tabla 1).

Vertebroplastia en fracturas vertebrales
osteopordticas en nuestra institucion

Las decisiones tomadas en el Hospital
ltaliano de Buenos Aires se aplican en forma
interdisciplinaria (endocrinologia, traumatolo-
gia y ortopedia, medicina clinica y radiologia
intervencionista). En ateneos se define el tra-
tamiento adecuado para cada paciente, res-
petando los principios de la medicina perso-
nalizada.

Las VP se llevan a cabo en distintas formas
ya expresadas en esta revision: con anestesia
local, sedacion o anestesia general de acuer-
do con el perfil de cada enfermo. Estos pro-
cedimientos son realizados por profesionales
del area de traumatologia y ortopedia de la
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Tabla 1.

Cifoplastia

Vertebroplastia

Restitucién de altura vertebral,

Objetivo principal

correccion de angulacion
cifética en agudo. Tratamiento

Prevenir colapso vertebral
progresivo. Tratamiento del dolor

del dolor

Eficacia en el manejo del
dolor

Fuga de cemento (menor
tasa de complicaciones
clinicamente relevantes que en
la vertebroplastia)

Complicaciones mas
frecuentes

Mejoria significativa, posprocedimiento, sin diferencias significativas

entre ambas practicas

Fuga de cemento (baja
incidencia para complicaciones
clinicamente relevantes)

Sin diferencias con respecto a incidencia en nuevas fracturas

Discapacidad/Calidad de
vida posprocedimiento

Duracioén del procedimiento

Costo

Mayor
Mayor

Mejoria significativa posprocedimiento a largo plazo. Sin diferencias

significativas entre ambas

Menor

Menor

seccion de columna o por radiélogos inter-
vencionistas con formacion en columna ver-
tebral. Contamos con la guia de varios equi-
pos: radioscopia, tomografia computarizada o
tomografia computarizada de tipo cone beam
con sistema de navegacion para tratamiento
de casos complejos. Los procedimientos se
realizan en quiréfanos con soporte vital inme-
diato.

Habitualmente, luego de finalizada la inter-
vencién, los pacientes permanecen en la ins-
titucién por un corto periodo de tiempo para
valoracién inmediata y son dados de alta a las
dos horas del procedimiento. El seguimiento
posterior a la VP se realiza, también, en forma
multidisciplinaria.

Conclusion

La vertebroplastia es una herramienta de
indudable valor para el tratamiento de las
fracturas vertebrales osteoporéticas. En pa-
cientes correctamente seleccionados dismi-
nuye el dolor, le restituye fortaleza estructural
a la vértebra enfermay mejora el grado de dis-
capacidad. Otra de sus virtudes es que mini-
miza la deformidad progresiva de la columna
vertebral, producto de la fractura vertebral, y
por ende mejora la sobrevida del paciente.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.
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Resumen

El “microbioma” no solo esta constituido por
los microbios, sino por todos los componen-
tes que viven en el mismo habitat conforman-
do un nicho ecolégico. Es decir, esta confor-
mado por los microorganismos (bacterias,
hongos, protozoos, etc.), todo el espectro de
moléculas producidas por ellos tales como
sus componentes estructurales (acidos nu-
cleicos, proteinas, lipidos y glucidos), meta-
bolitos, toxinas, etc., y las moléculas produci-
das por el huésped. El microbioma intestinal
(MI) ha emergido como un factor que tiene
un gran efecto sobre la cantidad, calidad y
fuerza del hueso. Las investigaciones revelan
que la homeostasis 6sea esté ligada al micro-
bioma saludable, mientras que la disbiosis
(alteracién en la biodiversidad microbiana)
puede exacerbar la actividad osteoclastica y
promover la osteoporosis. Los mecanismos
potenciales involucrados en la interaccion
del microbioma intestinal y el hueso son la
influencia del metabolismo del huésped, el
mantenimiento de la integridad intestinal y
regulacion de la absorcién de nutrientes, la
regulacion del eje intestino-sistema inmune
y la modulacion del sistema endocrino. Es
decir que hay multiples vias por las cuales el

MI influye sobre el hueso, pero estos y otros
mecanismos deben profundizarse mas aun.
También es necesario que se identifiquen y
caractericen mejor los microorganismos que
estan asociados a las enfermedades 6seas.
El conocimiento de estos aspectos podria ser
util para el desarrollo de herramientas tera-
péuticas basadas en el Ml que puedan me-
jorar la eficacia de los distintos tratamientos
existentes.

Palabras clave: interaccion microbioma/
hueso, integridad intestinal, eje intestino/
sistema inmune, microbioma y sistema endo-
crino.

Abstract

INTERACTIONBETWEEN THEINTESTINAL
MICROBIOME AND BONE

The microbiome is not only constituted by
microbes, but by all the components that
live in the same habitat forming an ecological
niche. It is conformed by the microorganisms
( bacteria, fungi, protozoa, etc), the entire
spectrum of molecules produced by
them (nucleic acids, proteins, lipid and
carbohydrates, metabolites, toxins, etc) and
the molecules produced by the host. The
intestinal microbiome (IM) has emerged as a
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factor with great effects on the quantity, quality
and strength of bone. The investigations reveal
that bone homeostasis is linked to the healthy
microbiome, while the dysbiosis (alteration
in the microbial biodiversity) can exacerbate
the osteoclastic activity and promote
osteoporosis. The potential mechanisms
involved in the interaction between IM and
bone are the influence of the host metabolism,
the maintenance of the intestinal integrity
and regulation of the nutrient absorption, the
regulation of the intestine/ immune system axis
and the modulation of the endocrine system.

Introduccién

Los términos “microbiota” y “microbioma”
suelen usarse indistintamente, pero existe
diferencia entre ambos que es importante
conocer para evitar confusiones. La “micro-
biota” es el conjunto de microorganismos que
estan presentes en un entorno definido.! Esta
constituida por bacterias, hongos, arqueas,
protozoos, etc., que existen dentro o fuera
del huésped.? Los virus, los plasmidos, los
priones, los viroides y el ADN libre no perte-
necen a la microbiota porque no suelen con-
siderarse microorganismos vivos. El término
“microbioma” no solo esta conformado por
los microorganismos sino también por todo el
espectro de moléculas producidas por ellos
tales como sus componentes estructurales
(&cidos nucleicos, proteinas, lipidos y gluci-
dos), metabolitos, toxinas, etc., y moléculas
producidas por el huésped, es decir, por to-
dos los componentes que viven en el mismo
habitat conformando un nicho ecolégico. Por
lo tanto, los elementos génicos moviles ta-
les como los fagos, virus, ADN reliquia (ADN
extracelular que deriva de células muertas)
forman parte del microbioma pero no de la
microbiota.®

Aunque los microbios estan presentes so-
bre la superficie mucosa de cualquier sitio del

That is, there are multiple ways through which
IM influences on bone, but these and other
mechanisms need to be further studied. It is
also necessary to identify and characterize
the microorganisms associated with the bone
diseases. Knowledge of these aspects could
be useful to develop therapeutical tools based
on the IM that could improve the efficacy of
the current treatments.

Key words: interaction microbiome/bone,
intestinal integrity, intestine/immune system
axis, microbiome and endocrine system.

huésped, la mayoria reside en el tracto gas-
trointestinal y constituyen la microbiota intes-
tinal.* La microbiota intestinal humana esta
constituida por 100 trillones de microbios
que codifican por 3,3 millones de genes, un
numero altamente superior al total de genes
que codifica el ser humano (23.000 genes).>®
Pese a que siempre se ha considerado que
los microbios son obtenidos originalmente
en el nacimiento, casi exclusivamente de la
madre, este dogma se ha desafiado debido a
que hay ciertas evidencias de la existencia de
microbios en la placenta.” La composicion de
la microbiota puede ser afectada por la edad,
la dieta, las enfermedades, los viajes y el abu-
so de drogas. En la adultez, la composicion
de la microbiota es relativamente estable.®
Con el envejecimiento, la microbiota intesti-
nal se vuelve inestable, presenta una reduci-
da diversidad y pierde resiliencia frente a los
cambios en su composicién.’.La microbiota
puede funcionar como un 6rgano multicelular
que influenciaria al huésped de manera be-
neficiosa mejorando la fisiologia intestinal, el
crecimiento del huésped, las funciones me-
tabdlicas, el funcionamiento del sistema in-
mune y el balance energético, entre otros.™
Sin embargo, cuando hay alteracién en la
biodiversidad microbiana, se produce lo que
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se llama “disbiosis” (también denominada
“disbacteriosis”), lo que conduce a cambios
cuantitativos o cualitativos en la composicion
de la microbiota, cambios en su funciona-
miento o actividades metabdlicas, o bien, a
cambios en su distribucion. Este desequilibrio
bacteriano se ha asociado a diversas pato-
logias. La coleccién de genomas y genes de
los componentes de la microbiota intestinal
se denomina “metagenoma”."" Es por ello que
algunos autores se refieren al microbioma
como al metagenoma de la microbiota.™

Recientemente, el microbioma intestinal
(MI) ha emergido como un factor que tiene
un gran efecto sobre la cantidad, calidad y
fuerza del hueso. Es por ello que al Ml se lo
ha ligado a patologias 6seas muy frecuentes
como la osteoporosis. El propdsito de esta
revision es describir sintéticamente los prin-
cipales mecanismos moleculares y celulares
por los cuales el Ml influye sobre la homeos-
tasis del hueso, a fin de contribuir al cono-
cimiento de la patogénesis y tratamiento de
las enfermedades Oseas, en particular de la
osteoporosis.

Composicidn y funcion del microbioma in-
testinal

El intestino humano esta colonizado en un
90% por bacterias Firmicutes y Bacteriodetes.
Otras bacterias que estan presentes en me-
nor proporcién son las Proteobacteria, Acti-
nobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia.’®
Cuando se producen alteraciones del siste-
ma inmune, cambia la relacién Bacteriodetes/
Firmicutes con una declinacién importante en
Bifidobacteria.* La composicién microbiana
de los nifios depende en gran parte del modo
de nacimiento. Los infantes nacidos por via
vaginal tienen una composicién de la micro-
biota similar a la de la microbiota vaginal de la
madre, consistente en un predominio de Lac-
tobacillus, Prevotella o Sneathia. Los nifios
que nacen por cesarea carecen de las espe-
cies microbianas de la vagina materna; ellos
adquieren microbios de la piel de la madre

y del hospital, con predominio de bacterias
Staphylococcus, Corynebacterium y Propio-
nibacterium.'® La composicién de la microbio-
ta intestinal también es influida por factores
genéticos del huésped y ambientales,'® entre
ellos por el amamantamiento y el uso de anti-
bidticos. En las etapas iniciales de la vida pre-
dominan microbios Actinobacteria y Proteo-
bacteria, luego se incrementa la diversidad y
a los 2,5 afos la composicién, diversidad y
funcién del perfil microbiano se asemejan a
las del adulto.”” Las bacterias intestinales tie-
nen un rol importante en el mantenimiento de
la integridad intestinal, el mantenimiento del
sistema immune y la homeostasis metabdli-
ca protegiendo en contra de los patdgenos.
La disbiosis de la microbiota intestinal se ha
asociado con la patogénesis de enfermeda-
des inflamatorias e infecciones.” Se ha de-
mostrado reduccion de la relacion Firmicu-
tes/Bacteriodetes en heces de animales de
experimentacion con osteoporosis inducida
por ovariectomia.’”® En los seres humanos se
ha asociado la homeostasis del hueso con el
microbioma saludable y la disbiosis intestinal
con incremento de la actividad osteoclastica
y la osteoporosis.”®

Mecanismos potenciales involucrados en
la interaccion del microbioma intestinal y
el hueso
Influencia sobre el metabolismo del huésped
El metabolismo 6seo es un equilibrio en-
tre la formacién y la resorcion 6sea. En este
proceso participan e interaccionan varios
sistemas tales como el sistema inmune y el
sistema endocrino. En modelos de ratones
libres de gérmenes (LG) se ha demostrado
que el Ml es un factor critico en la regulacion
del remodelado 6seo0.?° Ademas, el MI tam-
bién influye sobre la absorcién de minerales
relacionados con el hueso; tal es el caso del
calcio que se absorbe principalmente en el
intestino delgado.?' Se ha descripto que el
MI modifica la actividad de las células 6seas
y, si se altera, puede llevar al desarrollo de
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patologias como osteoporosis, artritis reu-
matoide y periodontitis.??

Las bacterias probiéticas son microorga-
nismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un bene-
ficio a la salud del huésped; ellas alteran la
composicion o la actividad metabdlica del Ml.
Los mecanismos subyacentes sugeridos de
como los probidticos contribuyen a la salud
son multiples; se conoce que aumentan la
solubilidad y la absorcion de minerales, mejo-
ran la barrera intestinal y modulan el sistema
inmune. Wallace et al.?® demostraron que los
probidticos pueden mejorar la absorciéon in-
testinal del calcio y mantener el pH intestinal
a través de una mayor produccién de acidos
grasos de cadena corta (AGCC). De manera
similar a los acidos grasos, la fructosa, los
oligosacaridos y las fibras solubles de maiz
pueden mejorar la eficacia de absorcién del
calcio, produciendo una mejor calidad ésea.
También se ha demostrado que la modula-
cién del Ml por el uso de probidticos puede
promover la homeostasis 6sea en diferentes
contextos fisioldgicos y patolégicos, como lo
es la pérdida ésea asociada a la ovariectomia
en ratones. Los mecanismos propuestos son
la reduccién en la expresion de citoquinas in-
flamatorias, TNF-a e IL-1B, y el aumento en
la expresion de osteoprotegerina, un potente
inhibidor de la osteoclastogénesis.?*

Por otro lado, la administracién de bajas
dosis de antibidticos como penicilina y van-
comicina a temprana edad que produjeron
aumento en la densidad mineral ésea en ra-
tones?®? confirma la interaccién del Ml y el
tejido 6seo. Sin embargo, la administracion
de antibiéticos de amplio espectro en huma-
nos no mostré ningun efecto sobre la salud
Osea.?” Rios-Arce et al.2® demostraron recien-
temente que la disbiosis inducida por antibio-
ticos causa pérdida 6sea en multiples cepas
de ratones, efecto que es dependiente de los
linfocitos T y B. La repoblacién bacteriana
después del tratamiento con antibiodticos es
diferente entre los ratones wild type y los ra-

tones deficientes en linfocitos, y la suplemen-
tacién con Lactobacillus reuteri previene la
pérdida 6sea inducida por disbiosis en estos
ratones deficientes.?8

El MI también desempefia un rol esencial
en el metabolismo de los &cidos biliares (AB).
Estos se sintetizan en el higado a partir del
colesterol, se vierten al tracto intestinal y par-
ticipan en la digestién y absorcion de grasas
de la dieta. EI MI convierte los AB primarios
en AB secundarios no conjugados a través
de reacciones de desconjugacién y deshidro-
xilacion. Ellos actian como hormonas este-
roideas, uniéndose a receptores tales como
el receptor de AB acoplado a proteina G 1
(GPBAR?1) y el receptor farnesoide X (FXR).2°
Recientemente se ha comprobado que los AB
pueden regular el metabolismo éseo. Cho et
al.’® demostraron que los AB, in vitro, a tra-
vés del FXR, aumentaron la actividad de los
osteoblastos mediante el incremento en la
expresion de Runx2 y p-catenina. En nuestro
laboratorio demostramos que el acido lito-
colico (LCA), AB secundario colocado en la
luz intestinal, protege la absorcion intestinal
de Ca*? contra los efectos inhibitorios causa-
dos por el deoxicolato de sodio, otro AB se-
cundario, normalizando la expresién génica y
proteica de las moléculas involucradas en la
absorcion del cation.®' Sin embargo, se nece-
sitan mas estudios para evaluar el rol del LCA
sobre el metabolismo del hueso.

Mantenimiento de la integridad intestinal y re-
gulacion de la absorcion de nutrientes

Las células del epitelio intestinal forman la
barrera entre los microbios y el tejido intestinal
para prevenir la invasién de microbios dentro
de la Iamina propia intestinal. La barrera intes-
tinal es mantenida por cinco tipos diferentes
de células epiteliales especializadas, entre las
cuales las células caliciformes secretan mu-
cus que evita el contacto directo entre la mi-
crobiota y las células del epitelio intestinal. El
mucus esta formado por diferentes glicopro-
teinas, de las cuales la mas importante es la
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Mucina 2. Las células de Paneth y los entero-
citos secretan péptidos antimicrobianos, que
pueden eliminar una amplia gama de bacterias
Gram(+) y Gram(-), y su secrecién es inducida
por lipopolisacéaridos y oligonucleétidos. Las
células enteroendocrinas producen la hormo-
na serotonina, que regula la inflamacion intes-
tinal y mantiene la homeostasis inmunitaria.*
También la inmunoglobulina A secretora (IgAs)
y las uniones estrechas o tight junctions (TJ)
regulan la barrera intestinal.?

La integridad intestinal puede deteriorar-
se en condiciones fisiolégicas y patologicas
6seas. Se ha demostrado que la barrera in-
testinal esta afectada durante la osteoporo-
sis posmenopausica, ya que la deficiencia de
esteroides sexuales modifica la expresion de
las TJ, incrementando la permeabilidad intes-
tinal y la liberacién de citoquinas osteoclas-
togénicas como IL-17, RANKL y TNF-a en el
intestino y en la médula ésea dando como
resultado la resorcion 6sea.®® También se ha
demostrado deterioro de la barrera intesti-
nal en la periodontitis** y la artritis.®*> Como
la integridad intestinal regula la salud osea,
se requiere el mantenimiento adecuado de
la funcién de la barrera para la inhibicion de
la inflamacién intestinal y, por lo tanto, de la
pérdida ésea inflamatoria.

La absorcién de nutrientes puede afectar-
se por la dieta del huésped, que a su vez altera
la composicién de los microorganismos.¢ La
absorcion de carbohidratos y otros nutrien-
tes proporciona la energia necesaria para la
supervivencia de las bacterias intestinales,
y la composicién de la dieta tiene un impac-
to importante en la comunidad microbiana.
Una dieta alta en calorias se asocia con una
proporcién reducida de Bacteroides/Firmicu-
tes,*” lo que puede provocar trastornos meta-
bdlicos en el huésped. Por el contrario, una
dieta baja en calorias aumenta la concentra-
cion de sustancias nocivas en el intestino, lo
que también puede tener un impacto negativo
en la salud del huésped.®® Aunque la ingesta
adecuada de proteinas proporciona el ma-

terial necesario para el crecimiento 6seo, el
exceso de proteinas en la dieta puede causar
niveles elevados de sustancias toxicas en el
intestino tales como el sulfuro de hidrégeno
y el metano.

Algunos trabajos han demostrado que la
fermentacién microbiana de las fibras die-
téticas produce AGCC que son regulado-
res del metabolismo de los osteocitos y la
masa 6sea. El consumo de AGCC y una die-
ta alta en fibra en ratones puede aumentar
la masa 6sea, prevenir su pérdida y mejorar
la osteoporosis. EI mecanismo del efecto
protector de los AGCC sobre la masa 6sea
radica en que estos compuestos regulan la
diferenciacion de osteoclastos e inhiben la
resorcién ésea in vitro e in vivo sin afectar
la formacién 6sea. El acido propidénico (C3)
como el acido butirico (C4) son AGCC que
pueden inducir la remodelacién metabdlica
de los osteoclastos, provocando aumento
de la glicdlisis a expensas de la fosforilacion
oxidativa y disminucion en la expresion de
los genes TRAF6 y NFATc1, componentes
de sefiales esenciales en las etapas tem-
pranas de la osteoclastogénesis después
de la estimulacién de RANKL.* Todo ello
conduce a la inhibicién de la diferenciacion
de los osteoclastos y a la reduccién de la
resorcion Osea.

Es bien conocido que la vitamina D regula
la homeostasis de la mucosa intestinal. Taba-
tabaeizadeh et al.*® han demostrado que los
suplementos de vitamina D en niflas adoles-
centes (9 dosis semanales de 50.000 Ul) de-
rivaron en un aumento de Firmicutes, Bifido-
bacterium y Enterococcus, y una disminucion
de Bacteroidetes y Lactobacillus. También
se ha demostrado que la microbiota intesti-
nal influye en los niveles de vitamina D circu-
lante. Por ejemplo, un ensayo clinico en 127
individuos mostré que la suplementacion de
Lactobacillus reuteri NCIMB 30242 aumenté
la circulacion media de 25-hidroxivitamina D
en un 25,5% después de una intervencion de
9 semanas.*
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Regulacion del gje intestino-sistema inmune
La osteoinmunologia es un nuevo cam-
po de estudio que surgié de evidencias que
demostraban la existencia de una interac-
cién cruzada de la inmunidad y el hueso.
El grupo de Sjogren? fue el primero que
demostrd que el MI influia sobre el hueso
alterando el sistema inmune (SI). Ellos ob-
servaron que los animales LG presentaban
mayor masa Osea asociada a un numero
reducido de células T CD4+ y de citoqui-
nas inflamatorias en comparacion con los
animales controles.?® Se han descripto va-
rios tipos celulares pertenecientes al Sl que
cumplen un rol importante en la homeos-
tasis 6sea, como las células T reguladoras
(Tregs), las células B reguladoras (Bregs)
y las células “T helpers” de tipo 17 (Th17)
que producen interleuquina (IL) 17. Las cé-
lulas Th17 pueden migrar a la médula 6sea
e inducir el reclutamiento de precursores de
osteoclastos por secrecion de RANKL o por
la producciéon de IL. La IL-17 estimula la in-
flamacién mediada por el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o) y otras IL.*2 Las células
Tregs tienen capacidad inmunosupresiva
y promueven el mantenimiento de la tole-
rancia inmunoldgica. A nivel 6seo, ejercen
el efecto opuesto dado que inhiben la os-
teoclastogénesis suprimiendo la formacion
de MCSF (factor estimulante de la colonia
de macréfagos) y RANKL vy la sintesis de
TNF-B y otras IL.% Por lo tanto, el desequi-
librio entre las células Tregs y Th17 podria
promover un estado inflamatorio que lleve al
desarrollo de patologias como, por ejemplo,
la artritis reumatoide o la periodontitis.??
Mas recientemente se ha descripto que las
células Bregs inhibirian la proliferacion de
osteoclastos mediante la secrecion de IL-10
y que otras células del Sl regularian el me-
tabolismo éseo por secrecion de interferén
y otras IL.*® La barrera intestinal suele estar
alterada en la osteoporosis posmenopausi-
cay este aumento en la permeabilidad pue-
de causar la expansion de las células Th17

y, de esta manera, el incremento en la re-
sorcién 6sea.?®

Por otro lado, la microbiota intestinal es
también necesaria para el desarrollo del Sl.
Se ha demostrado que la recolonizacién de
animales LG con especies relacionadas con
Clostridia induce el desarrollo de algunas
poblaciones de células Th. Alun mas, se ha
comunicado que en individuos sanos, algu-
nos antigenos bacterianos son necesarios
para la expansion y generacion de células
Tregs y para mantener su balance con las
Th17.44 Los lipopolisacaridos (LPS) libera-
dos por las bacterias Gram(-) o el aumento
en la produccion de IL-6 y otras IL inducido
por la microbiota desde las células dendriti-
cas (DC) o macréfagos, promueven la dife-
renciacién de Bregs.*®

Algunos metabolitos asociados a la mi-
crobiota también regulan el eje Sl-hueso.
Los AGCC mantienen la homeostasis del
Sl induciendo a los Tregs e inhibiendo a los
Th17.%¢ Los Tregs, a su tiempo, inhiben la di-
ferenciacion de osteoclastos (OC). La sefal
inducida por estos compuestos es funda-
mental para mantener el balance entre in-
munidad a patdégenos y tolerancia a la mi-
crobiota. El butirato aumenta la sintesis de
un metabolito que, al unirse a su receptor,
programa a las células B para transformar-
se en Bregs y disminuye asi el estado infla-
matorio.*” Las evidencias actuales muestran
que la microbiota tiene un rol importante en
la regulacion de las relaciones entre el Sl y el
hueso. Su alteracion podria promover algu-
nas patologias 6seas, incluidas las de origen
inflamatorio. Se requeriran estudios clinicos
en humanos a gran escala para comprender
la compleja interrelacion del eje intestino-SI-
hueso y validar estos datos, en su mayoria
experimentales.

La Figura 1 describe esqueméaticamente
los mecanismos potenciales desencadena-
dos por los AGCC y los AB en la interaccion
del microbioma intestinal con el sistema in-
mune y el hueso.
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Figura 1. Mecanismos potenciales de AGCC y AB en la interaccion del microbioma intestinal,
el sistema inmune y el hueso. Las flechas azules significan estimulacién. Las lineas rojas mues-
tran inhibicién. AB 1.°: acidos biliares primarios, AB 2.° acidos biliares secundarios, AGCC:
acidos grasos de cadena corta, B: linfocitos B, Bregs: Linfocitos B reguladores, FXR: receptor
farnesoide X, IL: interleuquina, OB: osteoblasto, OC: osteoclasto, Pre-OC: preosteoclastos,
RANKL.: ligando de receptor activador para el factor nuclear x B, Runx2: factor de transcripcién
relaciona a Runt-2, Th17: linfocitos T helper 17, TNFg: factor de necrosis tumoral p, Tregs: linfo-
citos T reguladores, VDR: receptor de la vitamina D.

Modulacion del sistema endocrino

Otro mecanismo por el cual el Ml puede re-
gular el metabolismo del tejido éseo es la mo-
dulacion de la produccion de algunas hormonas
del huésped, como la hormona paratiroidea
(PTH), el factor de crecimiento insulino-simil 1

(IGF1), los estrégenos, la vitamina D y la seroto-
nina.*8493350 | 3 PTH es crucial para el desarrollo
del esqueleto y puede promover tanto la forma-
cién como la resorcién dsea lo cual también es
valido para la PTH exdgena dependiendo de
su forma de administracion. En ambos casos
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la participacion del Ml tiene un rol importante.
En un estudio experimental con ratones LG em-
pleando antibiéticos de amplio espectro se de-
mostré que la administracién de PTH en forma
intermitente necesita la presencia del Ml para
estimular la formacién del hueso e incrementar
la masa 6sea. En el mecanismo de accién de
la PTH estaria involucrada la presencia de nive-
les adecuados de AGCC, los cuales serian los
metabolitos responsables de la comunicacién
intestino-hueso. PTH, en presencia de butira-
to, incrementa el nUmero de células Tregs en
médula 6sea, las cuales a su vez aumentan la
produccion del ligando Wnt en células T CD8+ y
la via de formacién 6sea dependiente de Wnt.*®
Por otro lado, los trabajos de Yu et al.®" mos-
traron que la administracién continua de PTH
causé pérdida ésea en ratones cuya microbiota
estaba enriquecida en segmentos o taxones de
bacterias filamentosas. En este caso, la PTH in-
dujo expansion de células T TNF(+) intestinales
y liberacién de células osteoclastogénicas Th17
desde el intestino, que viajan hacia la médula
6sea y desencadenan la resorcion osea.

IGF1 es otra hormona reguladora del meta-
bolismo éseo cuya accion se modifica por el MI.
El nivel de IGF1 circulante en ratones LG es sig-
nificativamente menor que el de ratones con mi-
crobiota intestinal intacta, y esta disminucion del
nivel de IGF1 se correlaciond con disminucion
en el crecimiento longitudinal del animal. Se de-
mostré que, administrando IGF1 recombinante
aratones LG después del destete, se promueve
el crecimiento corporal y la longitud del fémur,
mientras que el bloqueo de la via de sefaliza-
cion del IGF1 con un inhibidor especifico anu-
la este efecto.®? Yan et al.*® demostraron que el
tratamiento con el antibiético valinomicina, cuyo
blanco son las bacterias Gram(+), disminuye los
niveles circulantes de IGF1 y los del marcador
sérico de formacién 6sea propéptido N termi-
nal del colageno de tipo 1 (P1NP); mostraron
ademas que la recolonizacion de la microbiota
intestinal revierte estos cambios e incrementa
la velocidad de crecimiento 6seo y la longitud
del fémur. EI mecanismo involucrado, aun bajo

estudio, indicaria que la produccién de IGF1
no solo dependeria de los niveles circulantes
de hormona de crecimiento sino también de la
produccioén intestinal de AGCC por parte de las
bacterias intestinales.*

A nivel de los osteoblastos y osteocitos se
han encontrado receptores de serotonina o 5 hi-
droxitriptamina, que permiten la accién de este
neurotransmisor sobre el hueso, promoviendo
la proliferacion de osteoblastos e inhibiendo la
osteoclastogénesis.>® A nivel intestinal, las célu-
las cromoafines son una importante fuente de
serotonina periférica, cuya produccién es regu-
lada por el MI. Se ha observado que bacterias
autéctonas formadoras de esporas aisladas de
ratones y humanos promueven la biosintesis
de serotonina a nivel de células enterocromo-
afines coldnicas en cultivo.’® En ratones LG, el
nivel de serotonina esta disminuido al igual que
la expresion en colon de la enzima limitante de
su sintesis, la triptéfano hidroxilasa-1. Ademas,
la expresion de SERT (transportador de seroto-
nina) esta incrementada, quizd como un meca-
nismo adaptativo para compensar el aumento
de la inactivacién del neurotransmisor en colon
de estos ratones LG. Es de destacar que la co-
lonizacion de los ratones LG normalizé la masa
6sea pero no afectd el nivel de serotonina en el
tiempo estudiado por los autores, sugiriendo
que este efecto sobre el hueso podria no ser un
mecanismo primario del neurotransmisor.*

Los estrégenos son esenciales para man-
tener una correcta estructura y funcion ésea,
lo cual se pone de manifiesto en la pérdida de
hueso desencadenada por la disminucién en
los niveles de estrogenos en las mujeres pos-
menopausicas. Se ha observado que la pérdida
de hueso vinculada a la deficiencia de hormonas
sexuales esta asociada a la microbiota y puede
ser prevenida por la administraciéon de probidti-
cos.® La incorporacién de Lactobacillus reuteri
o Lactobacillus paracasei a ratones ovariectomi-
zados previene la pérdida ésea. En estos estu-
dios también la disminucién de la resorcién 6sea
osteoclastica esta asociada a la disminucion de
citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1f) y de
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RANKL.%*?* Se ha mostrado que la administra-
cion de estos probidticos altera la produccion
de AGCC, modifica el pH intestinal, la absor-
cion de calcio y la respuesta inflamatoria.®® Sato
et al.%® identificaron una variedad de arandano
(Mont) que, afadido a la dieta, protege a los ra-
tones hembras de la pérdida musculoesqueléti-

cay los cambios en el peso corporal inducidos
por la ovariectomia, lo que fue mediado en parte
por aumento de la diversidad del Ml.

La evaluacion del consumo de probidticos en
los seres humanos permitié demostrar también
la vinculacién del Ml y el metabolismo de la vi-
tamina D. Como se menciond anteriormente, la

Tabla 1. Interaccién del microbioma con el sistema endocrino y el hueso.

Hormona Modelo experimental Mecanismo e Referencia
sobre el hueso
PTH . 1 Treg. o Li, et al,
intermitente Ratones LG + butirato ! Wnt en T CD8+ 1 Formacion 6sea 2020

1 TNF+ y Th17 en intestino.
1 Egreso intestinal de Th17

PTH Ratones C57BL/6 + SBF  via el receptor SIP-1-R1
continua 1 Reclutamiento de Th17
en MO por 1 dela
expresién génica
de Ccl20
IGF1 Ratones LG jévenes | Eje somatrotéfico
| AGCC
Ratones LG | IGF1 sérico
| PINP
Ratones OVX '
1 1L-17, RANKL y TNF-a.
Deficiencia de en intestino y hueso
estrogenos 1 Th17
Ratones OVX+ | Permeabilidad intestinal
L. rhamnosus GG | Inflamacién
| Trap5 y RANKL.
Ratones .OVX+ | T CD4+ en medula 6sea.
L. reuteri )
| Osteoclastogenesis.
Ratones OVX + L. | TNFay IL-1b.
paracasei 1 OPG.
Serotonina Ratones +Sp 1 Serotonina sérica
VitaminaD ~ umanos + 1 25-0H-vitamina D sérica.
L. reuteri

1 Acido lactico intestinal

1 Sintesis de 7
dehidrocolesterol.

1 Expresion y actividad
de VDR

! Resorcion 6sea

| Crecimiento
longitudinal

| Crecimiento éseo,
masa éseay
mineralizacion.

! Resorcion 6sea

No 1 resorcién 6sea. No
pérdida trabecular

Previene la pérdida 6sea
por OVX

Previene la pérdida 6sea
por OVX

Yu et al, 20205

Schwarzer,
et al. 2016%

Yan, et al. 2016+
Li, et al.
2016%

Li, et al.
2016%

Britton et al, 20145

Ohlsson et al. 2014%
Yano et al. 2015%

Jones et al. 2013

Rizzoli y Biver,
2020%

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta, IGF1: Factor de crecimiento simil insulina 1, IL-17: interleuquina 17, L:
Lactobacillus, LG: libres de gérmenes, MO: médula 6sea, OVX: ovariectomizado, RANKL: ligando de receptor
activador para el factor nuclear x B, SBF: segmentos de bacterias filamentosas, SIP1R1: receptor 1 de esfin-
gosina 1 fosfato, Sp: Bacterias autéctonas formadoras de esporas, T CD8+: linfocitos T CD8+, T reg: linfocitos
T reguladores, Th17: linfocitos T “helper” 17, TJ: unién estrecha. TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa, VDR:

receptor de vitamina D.
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suplementacion oral con el probiotico L. reuteri
NCIMB 30242 incremento los niveles circulantes
de 25-hidroxivitamina D.*' EI mecanismo de este
efecto sobre la vitamina D aun no esta bien di-
lucidado; sin embargo, Rizzoli y Biver®® postulan
que estaria involucrado el incremento del conte-
nido de acido lactico intestinal, la modificacién
de la sintesis del 7-deshidrocolesterol y una ma-
yor expresion de receptores de vitamina D.

En conjunto, todos estos estudios demues-
tran claramente la influencia del Ml sobre el
efecto de las hormonas que regulan el metabo-
lismo éseo. La Tabla 1 resume los principales
mecanismos desencadenados por las hormo-
nas mencionadas a nivel del hueso mediante
interaccién con el Ml.

Conclusiones y perspectivas futuras

Las investigaciones sugieren que el Ml re-
gula el metabolismo 6seo y deberia ser con-
siderado en la fisiopatogenia y tratamiento de
la osteoporosis u otras alteraciones éseas.
Los datos revelan que la homeostasis 6sea
estd ligada al microbioma, mientras que la
disbiosis exacerba la actividad osteoclastica
y promueve la pérdida 6sea.”® Si bien esta es-
tablecida la conexién entre el Ml y el hueso,
es necesario que se identifiquen y caracteri-
cen mejor los microorganismos que predo-
minan en las enfermedades 6seas. Los me-
canismos que unen el Ml al hueso también
deben estudiarse en mas detalle, aunque los
efectos de células del sistema inmune, algu-
nas hormonas circulantes, las vitaminas de-

rivadas de los microbios, el metabolismo del
huésped y la integridad intestinal indican que
hay multiples vias por las cuales el Ml influen-
cia al hueso®”. El conocimiento del rol del M
en la osteoporosis y su tratamiento —probioti-
cos, prebioticos, microbiota fecal, trasplante
de microbiota— han emergido de estudios en
modelos animales que exploran la contribu-
cién del Ml en las vias metabdlicas éseas. En
humanos se ha estudiado poco. Por lo tanto,
se necesitan ensayos clinicos bien controla-
dos para investigar como diferentes compo-
siciones de la microbiota afectan al hueso en
los distintos trastornos metabdlicos de este
tejido, incluido el cancer 6seo.%® El conoci-
miento de estos aspectos podria ser Uutil para
el desarrollo de herramientas terapéuticas
basadas en el Ml que puedan mejorar la efi-
cacia de los distintos tratamientos existentes.
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CARTA AL EDITOR / Letter to editor

Con gran placer he leido el trabajo de revi-
sion “El peroné: mal alumno, pero buen profesor
(¢Qué tiene prioridad bioldgica: la integridad, o
la supervivencia?)”, ' que abre una nueva ven-
tana en la interpretacién de las relaciones mus-
culoesqueléticas. En él se presentan resultados
de investigaciones originales que evidencian
una novedosa capacidad adaptativa del peroné
para cumplir distintas funciones, segun el entor-
no mecanico al que es solicitado. Para tal fin, se
estudiaron dos grupos de deportistas abocados
a la practica de deportes que exigen distintos
tipos de esfuerzos y habilidades, las cuales a
SuU vez generan cargas € impactos de distin-
ta direccionalidad que inducen diversos tipos
de adaptacion estructural peronea: futbolistas/
gambeteadores y corredores/saltadores. La
conclusién es que, mediante la influencia de es-
tas actividades, la diafisis peronea termina com-
portandose como una palanca en los futbolistas
y como un resorte en los corredores. En la inter-
pretacion de estos hallazgos, el trabajo expone
interesantes argumentos filogenéticos, genéti-
cos, epigenéticos y biomecanicos relacionados
con el mecanostato, todos interrelacionados.

Ademas de estas consideraciones, la revi-
sién hace referencia al concepto de que el pero-
né no constituirfa un hueso “predominantemen-
te portante”. Otras publicaciones relacionadas
con las fracturas del peroné invocan el mismo
concepto. 2% Los argumentos que le atribuyen
esta propiedad al peroné son los citados por los
autores de la revision: el peroné no participa de
los procesos de degradacion de la masa 6sea
asociada a la menopausia, la edad, el desuso.
Ademas de estas evidencias indirectas, varios
estudios biomecanicos ex vivo de piezas ana-
tdmicas también concluyen que la diafisis pero-
nea contribuye poco a la funcion portante de la
pierna.* Esto implica que el peroné seria inmu-
ne a los procesos que conducen a la fragilidad
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Osea por los avatares habituales de la vida y
otras manifestaciones como las fracturas de es-
trés. Comparto el comentario de los autores en
el sentido de que esta propiedad es contraintui-
tiva, lo que en medicina siempre debe despertar
la curiosidad; esto me motivo a efectuar inda-
gaciones que arrojaron la siguiente informacion:

e En personas sanas sin especificar edad, las
fracturas de baja energia del peroné son ex-
tremadamente raras, aunque tal vez estén
algo subcomunicadas, dada su buena evo-
lucion sin intervencion quirdrgica.?#

* Enancianos con movilidad limitada, las frac-
turas de peroné aislado o asociado a tibia
son mas frecuentes.>¢

* En ancianos con severa limitaciéon de movili-
dad o postrados (osteoporosis por desuso),
ocurren fracturas por insuficiencia genera-
das a veces por la simple movilizacion de la
persona en la cama.’

* Las mujeres corredoras, competitivas o no,
pueden tener fracturas de estrés del peroné;
uno de los factores de riesgo, el mismo que
para los demds huesos, es un cambio brus-
co en lugar de progresivo en la frecuencia e
intensidad de la rutina de entrenamiento.®°

El resultado de esta indagacion resaltaria,
desde el punto de vista clinico, el adjetivo “pre-
ponderante”, del concepto “preponderante-
mente no portante” (en algunas publicaciones
directamente “no portante”) atribuido al pero-
né, sin afectar las conclusiones del trabajo.
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Respuesta:

AgradecemosalDr.HaraldoClausHermberg
sus amables comentarios y sus aportes al
tema desde el punto de vista traumatolégico,
con los cuales coincidimos abiertamente; y
esperamos que ese aporte sirva también de
orientacion para los lectores especializados
de ‘Actualizaciones en Osteologia’.

Nos reconforta apreciar que nuestros

resultados originales accedan a un cierto
grado de transferencia a la aplicacion clinico-
quirdrgica.

José Luis Ferretti, Leandro Pisani, Nicolas
Pilot, Sergio Luscher, Laura Nocciolino,
Leandro Mackler, Gustavo Cointry y Ricardo
Capozza
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