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DESPEDIDA Y AGRADECIMIENTO AL DR. LUCAS BRUN

Actualizaciones en Osteologia debe despedir, no sin pena, a un estimado colaborador: el Dr.
Lucas Brun, hasta ahora coeditor responsable de la revista.

Lucas decide alejarse para hacerse cargo de sus crecientes obligaciones docentes y de
investigacion en la Universidad Nacional de Rosario.

Quienes hemos trabajado con él en la tarea editorial siempre hemos valorado, ademas de
sus conocimientos cientificos, las siguientes virtudes que lo distinguen: entusiasmo, dedica-
cion, responsabilidad, amabilidad y espiritu de equipo.

Oportunamente se capacité para este trabajo mediante dos cursos organizados por el
CAICYT, dependiente del Ministerio de Educacion (“Curso virtual para Editores Cientificos”
y “Planeamiento estratégico aplicado al desarrollo y difusion de publicaciones cientificas en
Internet”). Colabord antes con la Revista Médica de Rosario, y su incansable aporte facilitd el
acceso de ambas publicaciones a la indizaciéon en importantes bases de datos nacionales e
internacionales.

Agradecemos a Lucas el tiempo de su vida personal dedicado a la revista, el empuje juvenil
para avanzar en indizaciones internacionales, el compartir momentos de ardua tarea en forma
armoénica y amigable. Lo despedimos ahora, lo esperamos en el futuro, en otra etapa de su
vida profesional. Intentaremos en “el mientras tanto” alcanzar los objetivos que compartimos y
mantener vigente nuestra revista para ese entonces...

Actualizaciones en Osteologia le desea éxito en su futura labor, y expresa aca su deuda de
gratitud por su desemperio editorial.

“y fs

Ariel Sanchez Luisa Plantalech
Ex-editor Editora responsable
Editor Asociado Senior Actualizaciones en Osteologia

Actualizaciones en Osteologia
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EDITORIAL / Editorial

SCORE OSEO TRABECULAR (TBS): UNA HERRAMIENTA
DERIVADA DE DMO DXA DESTINADA A MEJORAR LA
PREDICCION DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS EN MUJERES
MENOPAUSICAS

Haraldo Claus-Hermberg*

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. Hospital Aleman. Buenos Aires, Argentina.

Hay amplio consenso en que la DMO medida por DXA no es por si sola suficiente para la
cuantificacion del riesgo de sufrir una fractura osteoporética.’ Varios métodos se incorpora-
ron en los ultimos afios para mejorar la prediccion de ese evento. Desde la perspectiva de la
practica clinica, de mayor impacto ha sido el desarrollo de algoritmos que incluyen factores de
riesgo clinico. De ellos, el FRAX, desarrollado bajo el auspicio de la OMS, es el mas difundido
y utilizado. Dado que parte de las limitaciones de la DXA radican en que solo evalla un para-
metro —el relacionado con la masa- sin informar sobre caracteristicas de la microestructura, se
han desarrollado técnicas que cuantifican las propiedades microestructurales del tejido 6seo
en forma no invasiva basadas en tomografias computarizadas de alta resolucién y en resonan-
cia nuclear magnética.?® Estas técnicas, por su elevado costo, tienen restringido su uso en el
campo de la investigacion. En los ultimos afos se estd promoviendo el empleo de una nueva
técnica, el Trabecular Bone Score (TBS), que no cuantifica directamente cada uno de los ele-
mentos microestructurales pero calcula un indice relacionado con ellos que expresa la calidad
de la microestructura.* Por tratarse de un programa computacional que utiliza para tal fin los
datos de la propia DXA, tiene la ventaja de su accesibilidad. Disponer de herramientas que
evallan cuantitativamente la microestructura del material 6seo ademas de su densidad mineral
permite sacar conclusiones sobre sus propiedades mecanicas como el modulo de Young y el
estrés maximo tolerado, es decir, sobre la calidad del material 6seo.®

Principios basicos del TBS

El TBS es una construccion matematicamente compleja. Conocer cuales son los datos que
incorpora en el analisis es un requisito necesario para entender como opera. Posiblemente
para quienes estan familiarizados con la DMO por DXA, la forma mas simple sea marcar las
diferencias entre ambos. Mientras la DMO areal (DMOa) es un promedio de la absorciometria
(relacionada con la densidad mineral) de cada pixel de la region de interés correspondiente a las
vértebras, el TBS cuantifica la magnitud de la variacién (varianza) de esos valores entre pixeles
elegidos a distancias preestablecidas (sucesivos, 2, 3... pixeles). Otra forma de expresarlo es
“variacion del nivel de grises”. El primer paso del analisis matematico consiste en sumar las

* E-mail: hclaus@fibertel.com.ar
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varianzas elevadas al cuadrado. De esto resulta que una vértebra con una estructura trabe-
cular buena presenta una malla densa de trabéculas: alto nimero de estas, separadas por un
reducido espacio y alta conectividad entre ellas. Si se proyecta esta estructura en un plano, se
obtiene una imagen con gran variacion aunque de baja amplitud entre pixeles. Por el contra-
rio, una vértebra de un paciente osteoporético presenta una trama trabecular abierta -menor
numero de trabéculas separadas por mayores espacios y baja conectividad— cuya proyeccién
en un plano produce una imagen con menor variaciéon pero de mayor magnitud. Estas distintas
caracteristicas microarquitecténicas pueden presentarlas dos vértebras con igual DMOa, si la
vértebra del segundo ejemplo tiene trabéculas mas gruesas a pesar de haber menor densidad
en estas. Este proceso y el analisis matematico que sigue se conocen como variograma, del
cual se obtiene un indice, en este caso el TBS, que tiene valores mas altos en el primer ejemplo.
Por lo tanto, una vértebra densitométricamente categorizada como osteopordética o no puede
presentar muy diversos valores de TBS.

Los fundamentos tedricos del TBS fueron confirmados experimentalmente en estudios ex
vivo que correlacionaron parametros microestructurales homologables a la histomorfometria
obtenidos por microtomografia de alta resolucion de vértebras con los correspondientes valo-
res de TBS.® Se obtuvieron los siguientes coeficientes de correlacién: 0,751 para el nimero de
trabéculas, -0,643 para la separacion entre trabéculas (a mayor separacion de las trabéculas
menor TBS) y la correlacion mas alta para la densidad de conectividad, 0,821.6 La correlacion
con este Ultimo parametro es particularmente importante por ser uno de los determinantes es-
tructurales de mayor peso de las propiedades mecanicas del tejido 6seo.?

Los estudios ex vivo que correlacionaron TBS vertebral con el respectivo comportamiento
mecanico en distintos modelos de prueba de compresion no mostraron resultados tan linea-
les como con las propiedades estructurales.” Un estudio sobre L3 de cadaveres mostré un
coeficiente de r = 0,64 con la rigidez, y la combinacién de TBS mas DMO no mejord signi-
ficativamente la prediccion de la rigidez, mientras que si lo hizo TBS asociado al contenido
mineral 6seo (CMO) y espesor trabecular: r = 0,89.” Otros estudios directamente no mostraron
una correlacion significativa entre TBS y distintos parametros mecanicos como fuerza o estrés
maximo, e incluso manifiestan dudas con respecto a qué es lo que realmente mide el TBS en
el contexto de su capacidad predictiva de fracturas osteoporéticas primarias y secundarias.®

Aplicacioén clinica del TBS

El TBS ha sido motivo de numerosas investigaciones en los Ultimos afos. Estas informan
sobre su asociacion con caracteristicas demograficas de las poblaciones estudiadas como
también con el riesgo de fractura de la poblacion en general y en pacientes con diversas causas
de osteoporosis secundaria. En el presente nimero de Actualizaciones en Osteologia se publica
un trabajo, el primero en la Argentina, que evalla justamente la relacion del TBS con fracturas
prevalentes en mujeres posmenopausicas.® Se trata de un estudio caso control de una cohorte
histérica de mujeres posmenopausicas. La principal conclusién es que el TBS puede contribuir
en forma efectiva para la identificacion de mujeres posmenopausicas con riesgo de fractura
independientemente de su DMO, en consonancia con lo reportado en otros estudios. Algunos
resultados adicionales merecen ser comentados. Aun sin disponer de los datos crudos, la Figu-
ra 1 muestra que la distribucién de los valores de TBS de los casos no es normal, lo que se ex-
presa en la curva ROC con un escalén inicial, de manera que un TBS de 1,255 correspondiente
aproximadamente al percentilo 15 de la poblacién de estudio (24 de 159 pacientes) contiene
casi la mitad de los casos, 14 de 30. El resto, 16 casos, se distribuyen en el 85% restante de
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la poblacion. Esto indicaria que habria un umbral a partir del cual el riesgo de fractura aumenta
bruscamente. Este no es el desempefio que, como predictor de riesgo de fractura, evidencia el
TBS en estudios poblacionales en los que el riesgo es continuo en toda la dispersion de valores
de TBS de la poblacién y que se expresa en RR/DS. Muy probablemente, estas diferencias con
lo reportado en otros estudios estén relacionados con los siguientes factores: 1) tal como lo
sefalan los autores, no se trata de un estudio poblacional de mujeres posmenopausicas sino de
pacientes derivados para la evaluacién de su DMO; 2) el nimero de la poblacién estudiada y de
casos es insuficiente; 3) el grupo de casos incluye fracturas de costillas, tobillo, tibia y “otras”
(14/30), que no integran la categoria de fracturas osteoporéticas mayores. Estos dos ultimos
factores pueden relacionarse también con que los casos no tengan una DMO significativamen-
te menor que los controles. Este andlisis de los datos del trabajo solamente argumentan que
los valores de TBS referidos a toda la poblacién de estudio y a la de los grupos de controles y
casos y la definicion de mejor punto de corte no son extrapolables a la poblacién en general y
requieren ser confirmados con un mayor nimero de pacientes. No afectan la conclusion princi-
pal de que el TBS es un predictor de fractura independiente de la DMO.

Esta conclusién coincide con la vasta literatura sobre el tema. Es una primera evidencia
necesaria pero no suficiente para la incorporacion del TBS en su aplicacion clinica. También
deben ser considerados otros interrogantes, como la magnitud de su aporte para mejorar la
estratificacion del riesgo de los distintos tipos de fractura basado en los algoritmos ya existen-
tes, su desempeno en poblaciones con caracteristicas definidas y su contribucion a la eventual
eleccion de tratamientos y su monitorizacion.

Con la finalidad de presentar una perspectiva actual con respecto a la proyeccion clinica del
TBS repasaremos sintéticamente los resultados de los estudios y conclusiones de las revisio-
nes mas citadas al respecto en la poblacién de mujeres posmenopausicas.-

Tanto en estudios transversales como longitudinales, el TBS tiene una potencia discrimi-
nativa para fracturas osteoporéticas mayores (vertebrales clinicas, cadera, hUmero y mufie-
ca) similar a la DMOa de columna pero menor que la DMOa de cadera o cuello femoral.”® La
capacidad predictiva del TBS es independiente de la DMO, por lo que un calculo del riesgo
basado en un score (indice) que combina DMOa de columna y TBS es superior al de cada uno
de ellos.’™™ Hay controversia en cuanto al efecto que tiene la incorporacion de las fracturas
prevalentes en estos modelos, pues mientras en el estudio de Manitoba™ el TBS sigue teniendo
importancia discriminativa, no es el caso del estudio OFELY.!" Tanto la DMO de cadera como
el TBS aisladamente o combinados tienen gradientes de riesgo mas altos para la fractura de
cadera que para las demas fracturas, por ejemplo gradiente de riesgo (RR/DS) para fracturas
osteoporoéticas mayores 1,67 y 1,76 para DMO y DMO+ TBS, respectivamente, mientras que
los correspondientes RR/DS para fractura de cadera son 2,55 y 2,63, respectivamente. Un as-
pecto interesante del estudio OFELY es que el TBS es un instrumento de especial utilidad en
pacientes con DMO en el rango osteopénico, la categorias con el mayor nimero de fracturas,
ya que el 40% de los pacientes fracturados tenian un TBS que correspondia al tercilo inferior."
A su vez, el estudio Manitoba encuentra que los pacientes osteoporéticos en el tercilo inferior
de los valores de TBS tienen un riesgo de fracturas seis veces mayor que los agrupados en el
tercilo superior.™ A pesar de estas particularidades del TBS, su asociacién a la DMO no mejora
sustancialmente el area bajo las curvas ROC que vinculan la sensibilidad con la especificidad,
mas estrictamente con los falsos positivos.'-'® Una recomendacion importante de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica es que el TBS no debe emplearse aisladamente como
Unica medida para decidir el tratamiento farmacolégico. Por el momento, tampoco hay eviden-
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cia de la eficacia de estos tratamientos en prevenir una fractura en pacientes cuyo riesgo fuera
estimado empleando una combinacién de criterios en los que el TBS fue el determinante. En
cuanto al efecto sobre los resultados intermedios, los farmacos antirresortivos aumentan la
DMO con minimo efecto sobre el TBS, mientras que el teriparatida aumenta significativamente
ambos.1?13
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Resumen

El score de hueso trabecular (TBS, Tra-
becular Bone Score) es una medicién de la
textura de los grises derivada de la evalua-
cién del raquis por DXA y proporciona un
indice de la microarquitectura 6sea. Se ha
demostrado que los valores bajos presentan
capacidad para predecir fracturas. Nuestro
objetivo fue evaluar si existian diferencias
entre los valores de TBS de pacientes con
fracturas frente a no fracturadas. Materiales
y métodos: se revisaron 159 historias clinicas
de mujeres menopausicas que consultaron
para evaluacion de su salud ésea. Se con-
sideraron los antecedentes autorreferidos de
fracturas (Fx), la DMO de raquis, cuello fe-
moral y fémur total y TBS. Resultados: trein-
ta pacientes (18,9%) presentaron fracturas
y en ellas se observd menor TBS (con Fx:
1,295+83 vs. sin Fx: 1,366+84, p<0,0001),
menor indice de masa corporal (IMC) (con
Fx: 23,7+1,9 vs. sin Fx: 25,7+4,2, p=0,02), sin
diferencias en la edad (p=0,39), ni en valores
de DMO (L1-L4 p=0,11, cuello femoral p=0,20
y fémur total p= 0,12). Muchas de las fractu-
ras ocurrieron en pacientes sin osteoporosis
por DXA. Conclusiones: el TBS aumentaria la
capacidad de DXA para identificar a mujeres
argentinas en riesgo de padecer fracturas sin
tener osteoporosis densitométrica. Este es el

Direccion postal: Peron 4190- CABA, Argentina.
*E-mail: ana.galich@hospitalitaliano.org.ar

primer trabajo realizado en la Argentina con
medicién de TBS.

Palabras clave: TBS (Trabecular bone score),
microarquitectura ésea, DXA (densitometria
de doble haz de rayos X), osteoporosis, ries-
go de fractura.

Abstract

TRABECULAR BONE SCORE EVALUATION
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH OR
WITHOUT FRACTURES

Trabecular Bone Score (TBS) is a measure of
the grey scale derived from DXA lumbar image
and provides information about microarchitec-
ture. It has been shown that low TBS values can
predict fractures. Our objective was to evaluate
if there are any differences between the TBS
values in patients with fractures vs. non-frac-
tures. Materials and methods: We reviewed 159
medical records of menopausal women who
consulted for evaluation of their bone health.
Self-reported fractures (Fx), spine BMD, femo-
ral neck and total femur and TBS were evalu-
ated. Results: thirty patients (18.9%) presented
fractures and they showed lower TBS (with
Fx: 1,295+0,083 vs. without Fx: 1,366+0,084,
p<0.0001), lower body mass index (BMI) (with
Fx: 23.7+1.9 vs. without Fx 25.7+4.2, p=0.02),
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without differences in ages (p=0.39) or in BMD
values (L1-L4 p=0.11, femoral neck p=0.20 and
total femur p=0.12). Some fractures occurred
in patients without osteoporosis, as determined
by DXA. Conclusions: TBS would increase the
ability of DXA to identify Argentine women at

Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad 6sea
que se caracteriza por el compromiso de la
resistencia esquelética y que predispone a la
aparicién de fracturas por fragilidad." La resis-
tencia 6sea esta integrada por la densidad mi-
neral (DMO), expresada en gramos por unidad
de area o volumen, y la calidad ésea. En esta
ultima participan la arquitectura, el remodela-
do, la acumulaciéon del dafio y la mineraliza-
cion. La densidad mineral representa el 70%
de la resistencia. La evaluacién de la DMO
por doble haz de rayos X (DXA) se usa habi-
tualmente para el diagnostico y para predecir
el riesgo de fractura.” Se conoce que existe
una fuerte relacién entre la DMO baja y la in-
cidencia de fracturas. Sin embargo, muchos
individuos tienen fracturas con DXA levemen-
te disminuida o aun normal, lo que indica la
importancia de los otros factores que influyen
en la resistencia, entre ellos la microarquitec-
tura.? Actualmente la DXA permite estimar la
microarquitectura a partir de la transforma-
cién de las imagenes 2D en 3D, mediante un
cambio matematico, como ocurre con el Tra-
becular bone score (TBS).%#

El TBS es un equivalente de la microarqui-
tectura 6sea. No es una medicion directa de
esta sino un parametro de textura que evallua
la escala de los grises en las imagenes de la
columna obtenida por DXA.5 8

Nuestro objetivo fue evaluar los valores de
TBS de un grupo de mujeres argentinas me-
nopausicas e investigar la posible existencia
de diferencias entre el TBS de las mujeres
con fracturas por fragilidad y el de aquellas
sin fracturas.

risk for fractures without densitometric osteo-
porosis. This is the first work done in Argentina
with TBS measurement.

Key words: TBS (trabecular bone score), bone
microarchitecture, DXA (Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry), osteoporosis, fracture risk.

Materiales y métodos

Se realiz6 el estudio retrospectivo de una
cohorte de pacientes menopausicas que con-
sultaron para evaluacioén de la masa 6sea, en-
tre los meses de marzo y junio de 2016. Se in-
cluyeron 159 registros de historias clinicas en
las que constaba la medicion de la densidad
mineral 6sea (DMO) del raquis y de la cadera
simultdneamente.

La DMO (g/cm? se determiné mediante
DXA (Prodigy GE Lunar®, software 16 SP1) en
el raquis lumbar (L1-L4), el cuello femoral (CF) y
la cadera total (CT). El coeficiente de variacion
fue <1,0%. Los controles de calidad se reali-
zaron siguiendo los protocolos habituales. Se
uso6 el mismo equipo para el estudio de toda
la poblacion. Se evalud el TBS usando TBS
iNsight software versiéon 3.0, Med-Imaps®, ob-
tenido luego del andlisis de raquis y usando la
misma region de interés que para DXA.

Se empled el criterio de la Organizacion
Mundial de la Salud para definir osteoporosis
(T-score inferior o igual a -2,5 en raquis, cuello
femoral o fémur total), osteopenia = T-score
entre -1,0 y -2,5 y densidad mineral 6sea nor-
mal con valores superiores a -1,0.

Se registraron los datos antropométricos
(peso: kg y talla: m) y se calculé el indice de
masa corporal (IMC kg/m?). El antecedente de
fracturas por fragilidad se determiné mediante
el interrogatorio.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como
mediaxSD. En funcién de la distribucién de
los datos (prueba de Kolmogorov-Smirnov), la
comparaciéon entre los grupos se realizd con
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la prueba de Mann-Whitney o t de Student.
Las correlaciones se realizaron con la prueba
de Spearman. Se consider6 significativo con
una p<0,05. Se usé la curva ROC para evaluar
la capacidad discriminativa de la prueba vy el
desempeno del TBS.

Resultados

La edad media de las 159 pacientes eva-
luadas fue 64,7+8,9 afnos, el IMC 25,3+4,1
kg/m2, la DMO L1-L4:0,993+0,136 g/cm?
(T-score: -1,56+1,13), el TBS 1,353+88,
la DMO CF 0,797+0,097 g/cm? (T-score
-1,54+0,80), la DMO CT 0,812+0,101 g/cm?
(T-score: -1,55+0,84) (Tabla 1).

El 18,9% de las pacientes (n=30) refirid
fracturas (Fx) y, en algunos casos, mas de
una. Estas fueron localizadas en: muneca
(n=11), costillas (n=4), vértebras (n=5), tobillo
(n=6), tibia (n=2), humero (n=2), codo (n=2) y
otras (n=2). No se registraron fracturas de ca-
dera.

De las 159 pacientes evaluadas, 32
(20,1%) tenian T-score en L1-L4 inferior a -2,5
y 19 (11,9%) en cadera total.

No hubo diferencias en la edad cuando se
compararon las pacientes con fracturas vs.
sin fracturas (con Fx: 65,96+10,65 afios vs.
sin Fx: 64,41+8,42 afos, p=0,39).

Galich A.M., et al.: Score de hueso trabecular y fracturas

El grupo con fracturas presenté un me-
nor IMC (con Fx: 23,7+1,9 kg/m? vs. sin Fx:
25,7+4,2 kg/m?, p=0,02).

No hubo diferencias en la DMO de L1-
L4 (sin Fx: 1,002+0,141 g/cm? vs. con Fx:
0,957+0,106 g/cm?, p=0,11), de CF (sin Fx =
0,801+0,101 g/cm?vs. con Fx = 0,776+0,07 g/
cm?, p= 0,20) ni de CT (sin Fx = 0,818x0,105
g/cm? vs. con Fx: 0,785+0,077 g/m2, p=0,12),
ni en sus correspondientes T-score: en L1-
L4 (sin Fx: -1,50+1,17 vs. con Fx: -1,86+0,88,
p=0,12), en CF (sin Fx: -1,50+0,85 vs. con Fx:
-1,70+0,58, p=0,12) nien CT (sin Fx: -1,51+0,88
vs. con Fx: -1,74+0,58, p=0,18) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién general
(n=159) con DMO en distintas regiones y Score de
hueso trabecular (TBS)

Caracteristicas Resultados (media+SD)
Edad (afios) 64,7 + 8,9
IMC (kg/m?) 253+41
L1-L4 (g/cm?) 0,993 + 0,136
T-score raquis -1,56 + 1,13
TBS 1,355 + 0,088
Cuello femoral (g/cm?) 0,797 + 0,097
T-score -1,54 + 0,80
Fémur total (g/cm?) 0,812 + 0,101
T-score -1,55 + 0,84
Fracturas % (n) 18,9 (30)

Tabla 2. Densitometria Osea (DMO) y Score de hueso trabecular (TBS) en la
poblacion segun la presencia (n=30) o no de fracturas (n=129) expresados como

media £DS

Caracteristicas Fracturadas No fracturadas Valor p
(n=30) (n=129)
Edad (afhos) 65,96 + 10,65 64,41 + 8,42 0,3915
IMC(kg/m?)* 23,719 25,7 £4,2 0,02
L1-L4 (g/cm?) 0,957 + 0,106 1,002 + 0,141 0,11
T-score L1-L4 -1,86 + 0,88 -1,50 = 1,17 0,12
TBS 1,295 + 0,083 1,366 + 0,084 <0,0001
C. femoral (g/cm?) 0,776 + 0,070 0,801 + 0,101 0,20
T-score CF -1,70 £ 0,58 -1,50 £ 0,85 0,12
Fémur total (g/cm?) 0,785 + 0,077 0,818 + 0,105 0,12
T-score FT -1,74 £ 0,58 -1,51 £ 0,88 0,18

*IMC= Indice de Masa Corporal
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El TBS fue mas alto en las que no sufrie-
ron fracturas (sin Fx: 1,366+84 vs. con Fx:
1,295+83, p<0,0001) (Figuras 1y 2).

Se observo correlacion débil entre el TBS
y la DMO L1-L4 (r=0,26; p=0,0007), de CF
(r=0,17; p=0,03) y CT (r=0,21; p=0,006). No
se observd correlacion del TBS con el IMC
(r=0,12; p=0,14).

La curva ROC para discriminacion de frac-
turas segun el valor del TBS tuvo un area bajo
la curva = 0,7252 (95% IC 0,6191-0,831). Con
el punto de corte establecido en 1,255, deriva
en alta especificidad (0,92) (Figura 3).

TBS segun Fx
1,7=
*

1,61 S
1,5+ .
. ".iit
1,34 - S
1,21 Setgasatet
1,1+ o
110 L) L]

sin Fx con Fx

Figura 1. Valores individuales del Score de hue-
so trabecular -TBS- en pacientes sin fracturas
(sin Fx) (1,366+0,084) y con fracturas (con Fx)
(1,295+0,083) p<0,0001.

TBS segun Fx
1,6+
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Figura 2. Score de hueso trabecular -TBS- en
pacientes sin fracturas (1,366+0,084) y con frac-
turas (1,295+0,083) expresados como media + DS
(p<0,0001).
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Figura 3. Curva ROC. Poder discriminatorio de
fracturas del TBS para toda la poblacion evalua-
da (159 mujeres menopausicas). Area bajo la curva
=0,7252 (95% IC: 0,6194-0,831). Punto de corte
=1,255.Sensibiidad = 0,47 - Especificidad = 0,92.

Discusion

Hemos observado valores significativa-
mente mas bajos de TBS en las pacientes
menopausicas con fracturas por fragilidad.
Varios estudios han demostrado que los in-
dividuos con fracturas mayores presentan un
score (puntaje) de TBS mas bajo que los no
fracturados.®® Por ello se ha postulado que el
TBS podria ser usado para identificar correc-
tamente a pacientes en riesgo no detectado
por DXA y quienes presentarian deterioro de
la microarquitectura.

La microarquitectura puede evaluarse por
técnicas invasivas y muy especificas, como la
histomorfometria 6sea. Para ello es necesario
realizar una biopsia de cresta iliaca abarcan-
do ambas corticales. Los resultados obteni-
dos en el sitio biopsiado se extrapolan a las
vértebras y cadera.

También pueden usarse las técnicas no
invasivas como la tomografia computarizada
(TC) periférica de alta resolucién (HRpQCT), la
tomografia computarizada cuantitativa y la re-
sonancia nuclear magnética (RNM), que infor-
man sobre la microarquitectura pero no estan
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rutinariamente disponibles y cuyo uso clinico
masivo esta limitado por el alto costo.®

Recientemente se han mejorado el soft-
ware y el hardware de los equipos DXA pro-
porcionandoles mas exactitud y precisién en
las mediciones de la DMO. Ademas, permiten
medir algunos datos de la anatomia 6sea con-
siderados factores de riesgo para fracturas in-
dependientes de la DMO, como la longitud de
eje de la cadera, el area de seccion cruzada,
el momento de inercia, entre otros. Todos es-
tos datos integran el “analisis de resistencia
de la cadera”. También por DXA es posible
diagnosticar fracturas vertebrales mediante la
VFA (valoracion de alturas vertebrales o mor-
fometria) usando para ello la clasificacién de
Genant.”® En la actualidad, el desarrollo del
TBS a partir de la DXA agrega una informacién
adicional sobre la microarquitectura, permi-
tiendo mejorar la deteccién de los pacientes
en riesgo.®®

La informacion del TBS es faciimente ob-
tenida a partir de la DXA. Puede realizarse en
forma simultanea, en diferido e incluso evaluar
a pacientes estudiados mucho tiempo antes
y sin necesidad de ser revaluados, diferencia
importante con la TC o la RNM.®

El fundamento de la medicion del TBS se
basa en que una microestructura trabecular
densa, proyectada en un plano, genera una
imagen que contiene un gran numero de pi-
xeles de poca amplitud. Inversamente, la pro-
yeccion de una estructura porosa genera una
imagen con pocos pixeles pero de gran ampli-
tud. El variograma obtenido de esas imagenes
permite estimar la estructura 3D. Los valores
altos del TBS se asocian a mejor estructura
6sea, mientras que es peor si los valores son
bajos. De manera sencilla puede compararse
con una vista aérea de un bosque. No se pue-
den discernir los elementos individuales del
bosque (arboles) pero la vista aérea permite
identificar las zonas con ausencia de elemen-
tos. De la misma manera, la DXA no puede
reconocer cada una de las trabéculas 6seas
pero las areas donde estan ausentes pueden
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ser facilmente percibidas. Los parametros tra-
beculares no se miden directamente por DXA,
solo se estima la calidad 6sea.®*

Los valores de normalidad propuestos
para TBS, =1350, determinarian buena estruc-
tura 6sea. Los TBS entre 1200 y 1350 fueron
considerados indicadores de microestructura
parcialmente degradada, en tanto los inferio-
res a 1200 se refieren a estructura definida-
mente degradada.® La International Society
for Clinical Densitometry (ISCD) ha publicado
en 2015 las guias para el uso clinico de TBS.®

Recientemente, la revisién de los pacien-
tes, mayores de 20 afos, del estudio NHANES
2005-2008 permitié observar que las mujeres
blancas, a cualquier edad, tenian valores del
TBS mas elevados que otras razas. Por lo
tanto, también para el TBS, existirian patro-
nes demograficos diferentes. Desconocemos
si estos datos pueden ajustarse a nuestra po-
blacién porque no se dispone de valores de
referencia para la Argentina.

En cuanto a la correlaciéon con otros métodos
que evallan la microarquitectura, Hans et al. —en
un estudio de 30 vértebras lumbares de cada-
veres humanos evaluadas con microtomografia
de alta resolucion y DXA con medicion de TBS-
ha encontrado una excelente correlacion entre
ambos métodos. Fue muy significativa para la
conectividad trabecular (r=0,821, p<0,0001),
el niumero de trabéculas (r=0,751, p<0,0001) y
la separacion trabecular (r=-0,643, p<0,0001).
Este autor consideré que valores bajos del
TBS indicarian microarquitectura débil o de-
gradada, asociada a una baja conectividad
y a una alta separaciéon trabecular. En tanto
los valores elevados reflejarian una microar-
quitectura fuerte, alta conectividad, pequefios
espacios intertrabeculares y un mayor nime-
ro de trabéculas.'"'? Se destaca que in vivo las
correlaciones entre estos parametros pueden
estar influidas por la heterogeneidad de los
tejidos blandos y por la médula 6sea, entre
otros factores.

Varios estudios in vivo han examinado la
correlacion entre TBS, la densidad volumétri-
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ca y los parametros de microarquitectura en
3D y obtuvieron resultados variables. Un estu-
dio en mujeres posmenopausicas portadoras
de hiperparatiroidismo primario mostré mo-
derada correlaciéon entre TBS lumbar y para-
metros de microtomografia de alta resolucion
en tibia y radio.®

Las pacientes de nuestro estudio consti-
tuyen un grupo de mujeres posmenopausi-
cas jovenes y atribuimos a ello la ausencia
de fracturas de cadera, dado que estas ocu-
rren en la Argentina a los 80 afios aproxima-
damente.'*'® En las pacientes estudiadas,
el TBS fue estadisticamente diferente en
las fracturadas frente a las no fracturadas y
con un poder de discriminacién superior a
la DXA. El andlisis de la curva ROC, método
estadistico para determinar la exactitud de
la prueba, con el punto de corte de mayor
especificidad y sensibilidad en 1,255 y con el
area bajo la curva (AUC) de 0,7252 (95% IC:
0,6194-0,831), nos permitié¢ establecer que
el TBS tiene una capacidad aceptable para
discriminar a los pacientes con deterioro de
la microarquitectura.

Se ha descripto que el TBS presenta cam-
bios relacionados con la edad. En un estudio
de mujeres francesas se observé que los va-
lores declinan a medida que la edad avanza;
ese descenso es del 15% a partir de los 45
afos y se hace mas lento a partir de los 65.°
La edad promedio de las mujeres de nuestra
evaluacion fue 65 anos y los valores de TBS
hallados en ellas fueron mas altos que los re-
feridos en la literatura como umbral para frac-
tura, aproximadamente 1200. Probablemente
nuestras pacientes, todas de raza blanca, ten-
gan valores basales superiores, similar a lo re-
cientemente publicado por Looker.™ Es muy
dificil comprender por qué los valores varian
en los distintos estudios. Podria estar relacio-
nado con los equipos y las distintas versio-
nes de software usados para generar el TBS.
Recientemente Kreuger ha observado que
existe una pequena diferencia en el TBS entre
los equipos iDXA® y Prodigy®, probablemen-

te relacionada con la alta resolucién y mejor
calidad de imagenes de iDXA.'® Esto traeria
dificultad en las determinaciones seriadas y
las limitaria a un mismo instrumento. Seria
también importante tenerlo en consideracion
cuando se estan tratando de establecer valo-
res de referencia para una poblacion.

Las fracturas por fragilidad, en nuestro
estudio, fueron evaluadas a partir del interro-
gatorio. Es conocido que solamente un tercio
de las fracturas vertebrales son clinicamente
sintomaticas. Su presencia predice nuevas
fracturas y, si aparecen luego de los 50 afos,
el individuo quintuplica el riesgo de presen-
tar nuevas fracturas vertebrales y duplica el
riesgo de fractura de cadera.' En el actual
estudio, retrospectivo, no hemos evaluado
radiografias en todas las pacientes ni mor-
fometria por DXA, por lo cual probablemente
podria existir un mayor nimero de fracturas
no registradas. En los portadores de fracturas
vertebrales sin osteoporosis por DXA, Nassar
y col. han demostrado que el TBS agrega in-
formacién adicional a la DXA, relacionada con
el indice de deformacién vertebral.’® Otros
estudios longitudinales también demostraron
que el TBS predice riesgo de fractura tanto
en mujeres como en varones mayores de 40
afnos.'®

Recientemente se ha indicado que el TBS
incrementa la capacidad predictiva de fractu-
ras cuando se combina con FRAX.2%2' También
ha demostrado su utilidad en la evaluacion de
causas secundarias de osteoporosis, como hi-
perparatiroidismo, corticoideoterapia croénica
y diabetes.?223 En nuestro estudio no hemos
considerado los datos bioquimicos vy, por lo
tanto, no discriminamos las causas de osteo-
porosis secundarias ni su relacién con TBS ni
FRAX. Tampoco hemos cuantificado la grave-
dad de las fracturas vertebrales y su relacién
con TBS debido al escaso niumero de estas.

La importancia del TBS ha sido puesta de
manifiesto en la ultima Posicién de Consen-
so de ISCD (International Society of Clinical
Densitometry) de 2015.° En ella se establecié
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que el TBS se asocia con riesgo de fractura
vertebral, de cadera y fracturas mayores en
mujeres menopausicas y que, en varones de
mas de 50 afos, se relaciona con las fractu-
ras mayores y de cadera. También se reco-
mendoé no usarlo como unico elemento para
indicar terapéuticas ni para monitorizar a los
pacientes tratados con bisfosfonatos. Noso-
tros, en este trabajo, no hemos considerado
el tratamiento, ni aun en las pacientes con
fracturas.

Una limitante de nuestro estudio es que la
muestra no es representativa de la poblacion
general, porque las pacientes consultaron
motivadas por su estado de salud 6sea. Tam-
poco hemos considerado la presencia o no
de fracturas morfométricas por radiografias.
No obstante, observamos que, en este grupo
de mujeres posmenopausicas argentinas que
referian fracturas previas, existia menor TBS
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Resumen

La osteonecrosis de maxilar asociada a
aminobisfosfonatos (BRONJ) constituye un
efecto secundario del tratamiento cronico
con los mas potentes. Un modelo experi-
mental permitiria determinar la patogenia de
dicha alteracién. La oveja presenta caracte-
risticas orales y del metabolismo 6seo simi-
lar al humano y permite realizar manipulacio-
nes bucales. Se evaluaron cambios clinicos,
remodelacién 6sea y masa 6sea maxilar en
ovejas hembras adultas tratadas con zolen-
dronato (ZOL), durante 22 meses y utilizando
dosis equivalente al tratamiento de neopla-
sias. Seis ovariectomizadas (OVX) recibieron
Z0L; 5 OVXy 4 SHAM (control) recibieron so-
lucion fisiologica. Al inicio, 4 y 22 meses se
evalu6 calcemia, fosfatemia, crosslaps (CTX)
y fosfatasa alcalina ésea. Al final, se evalud
contenido mineral 6seo de la hemimandibula
superior (CMO: mg/cm?). Al final del estudio,
CTX disminuy6 significativamente en ZOL
(p<0,05) sin diferencias entre SHAM y OVX.
En maxilar, los contenidos de Ca y P (g/g te-
jido) y CMO (g/cm?) disminuyeron en OVX vs.
SHAM (p<0,05) y solo Cay CMO respecto de
Z0OL (p<0,05). ZOL incrementd el contenido

* E-mail: snzeni@hotmail.com

de Ca y CMO, mientras que el de P perma-
necio significativamente disminuido respecto
de SHAM. La sobrevida en SHAM y OVX fue
del 100% y en ZOL 77% (2 muertes); 2 ove-
jas del grupo ZOL presentaron necrosis de
maxilar. Conclusiones: fue posible obtener
desarrollo de BRONJ por tratamiento créni-
co con ZOL, el cual redujo notablemente la
resorcion y, segun la relacién Ca/P, posible-
mente haya afectado la mineralizacion 6sea.
Palabras clave: osteonecrosis de maxilar
asociada a bisfosfonatos, ovejas, acido zole-
drénico, remodelacion ésea, crosslaps.

Abstract

EXPERIMENTAL MODEL

OF OSTEONECROSIS OF THE JAW
ASSOCIATED TO CHRONIC TREATMENT
WITH AMINOBISPHOSPHONATES

Bisphosphonate-related osteonecrosis of
the jaw (BRONJ) is a complication of chron-
ic treatment with the most powerful ami-
nobisphosphonates (BPs). An experimental
animal model would allow to determine the
pathogenesis of this complication. Ewes ex-
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hibit similar oral cavity characteristics and
bone metabolism as humans, and they are
suitable for oral cavity interventions. We ex-
amined herein the clinical manifestations,
bone remodeling status, and maxillary bone
mass in adult female ewes treated with zole-
dronate (ZOL) for 22 months. Six ovariecto-
mized (OVX) ewes received ZOL; and 5 OVX
and 4 SHAM animals received saline solu-
tion. At the start of the experiment, and at
the 4 and 22 month-time points serum Ca,
P, crosslaps (CTX), and bone alkaline phos-
phatase were measured. Bone mineral con-
tent (BMC) of the superior hemimandible
was measured at the end of the experiment.
At this time point, CTX was significantly de-
creased only in the ZOL group (p<0.05). Ca
and P content (g/g tissue) and BMC in the
mandible were significantly decreased in

Introduccion

Los bisfosfonatos (BP), analogos del piro-
fosfato, constituyen los principales agentes
anticatabdlicos utilizados en el tratamiento de
las patologias 6seas caracterizadas por una
excesiva resorcion osteoclastica. En este sen-
tido se utilizan como terapia en osteoporosis
posmenopausica y enfermedad de Paget, y
en el tratamiento de neoplasias tales como hi-
percalcemias tumorales o asociadas a metas-
tasis 6seas. Por su estructura presentan una
gran avidez por la fase mineral de hidroxia-
patita, a la que se unen en los sitios metabo6-
licamente activos, suprimiendo la actividad
osteoclastica.” La potencia farmacolégica de
los BP varia enormemente; en la actualidad,
el acido zoledronico (ZOL) es el que presen-
ta mayor potencia relativa, por lo cual, una
vez incorporado al hueso, puede persistir en
él hasta 10 afios.? El uso crénico de dichos
farmacos, especialmente los mas potentes,

the OVX group compared to SHAM animals
(p<0.05) and only Ca content and BMC were
decreased when compared to ZOL (p<0.05).
ZOL treatment increased the Ca content and
BMC, whereas the P content remained low
compared to the SHAM group (p<0.05). All
ewes from the SHAM and OVX groups and
77% of the animals from the ZOL group sur-
vived until the end of the experiment, where-
as two ewes of ZOL group exhibited BRONJ.
Conclusion: under our experimental condi-
tions, it was possible to induce BRONJ by
the chronic ZOL administration, which in turn
induced a high reduction in bone resorption
as well as possibly impaired bone mineraliza-
tion, based on the Ca/P ratio in the mandible.
Key words: bisphosphonates related osteo-
necrosis of the jaw, sheep, zoledronic acid,
bone remodeling, crosslaps.

ha dado lugar a efectos colaterales negativos
como la osteonecrosis de maxilar asociada
al tratamiento crénico con BP (de sus siglas
en inglés: BRONJ). Su frecuente localizacién
podria deberse al estrés fisiologico al que
se encuentra sometida dicha area ya que el
maxilar, respecto del resto de los huesos del
organismo, es una region particularmente
susceptible de acumular BP. Este efecto se
debe al hecho de que la remodelacién 6sea
en maxilar es aproximadamente 10 veces mas
rapida que la que se produce en los huesos
largos del esqueleto.® Por otra parte, la fuerza
masticatoria somete a los huesos maxilares
a frecuentes microtraumatismos, lo cual es-
timula la remodelacién.* Asimismo, las mani-
pulaciones dentales producen un microam-
biente Unico en el sentido de que se expone
hueso al medio externo en presencia de una
microflora oral que podria contribuir al desa-
rrollo de infecciones. Los BP también afectan
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el funcionamiento de las células epiteliales y
de aquellas implicadas en la respuesta inmu-
nitaria (p. ej., macréfagos y otras células del
sistema inmunitario).® Si bien el mecanismo
patologico no esta aun dilucidado, se postu-
la que la pronunciada disminucion de la re-
modelacién ésea y la accién antiangiogénica
de dichas drogas, junto a las manipulaciones
dentales y el efecto sobre la respuesta inmu-
nitaria, serian factores de riesgo que contri-
buirian al desarrollo de BRONJ.®

El estudio de la etiologia de BRONJ en
los seres humanos es complicado debido a
la existencia de factores confundidores que
usualmente son irrelevantes en modelos ani-
males. Estos Ultimos proporcionan un mate-
rial experimental uniforme vy, si bien existen
modelos de BRONJ, en la mayoria, si no en
todos ellos, los animales no solo fueron ex-
puestos a BP sino también a otros farmacos
como glucocorticoides, lo cual puede adicio-
nar factores de riesgo para dicha patologia.”®

La oveja es un animal mediano, décil, facil
de mantener y manejar y relativamente ba-
rato comparado con otros animales del mis-
mo tamano. Dichos animales son aceptados
como modelo experimental en el estudio de
multiples aspectos relacionados con la inves-
tigacién del metabolismo 6seo, por el hecho
de presentar similitudes con el ser humano
en cuanto a peso, tamafio y caracteristicas
mecanicas del esqueleto. Ademas es posible
obtener una cantidad suficiente de muestras
biolégicas como sangre y orina y pueden rea-
lizarse multiples extracciones de biopsias de
cresta iliaca.'® Otros factores hacen también
efectivo su uso en el estudio de patologias
orales. En este sentido, la oveja presenta mo-
lares y premolares y desarrolla periodontitis
por bacterias orales patdégenas similares a las
del ser humano, y el maxilar es lo suficiente-
mente grande como para permitir procedi-
mientos quirdrgicos.'"?

La hipotesis del presente estudio utilizando
ZOL como monoterapia fue que los cambios
orales que pudieran producirse se deberian

exclusivamente al efecto del tratamiento con
el BP. En el presente estudio experimental se
replicaron en ovejas hembras varios de los
factores de riesgo asociados a los reportes
clinicos de BRONJ: pérdida de masa 6sea por
caida en los niveles estrogénicos, administra-
cién intravenosa de un BP con elevada poten-
cia relativa por un largo periodo de tiempo y
manipulacion oral por extraccion dentaria. El
objetivo fue evaluar la posibilidad de desarro-
llar BRONJ debido a la acumulacion de BP en
forma espontanea o por manipulaciones ora-
les (extraccidn dental), tratando de dilucidar
alguno de los mecanismos implicados en el
desarrollo de la patologia 6sea, que preocupa
a odontélogos y profesionales de la salud en
general.

Materiales y métodos
Fdrmacos

El 4cido zoledrénico (ZOL) fue gentilmen-
te provisto por Gador Argentina (S.A.). Las
dosis suministradas fueron equivalentes a
las que se utilizan en estudios clinicos para
el tratamiento de pacientes con mieloma.™
Una dosis mensual de 4 mg ZOL (equivalente
a 66 pg/kg para un peso corporal de 60 kg)
fue administrada en ayunas por inyeccién en
la vena yugular. No se utilizaron supresores
del sistema inmunitario ni ninguna otra droga
que pudiera afectar el desarrollo de BRONJ.

La lidocaina al 2% se utiliz6 como suple-
mento de anestesia local para realizar la ex-
traccion dental solo en el caso de que fuera
necesario.

Para realizar los procedimientos quirurgi-
cos se indujo anestesia general mediante in-
yeccioén intramuscular de ketamina y xylacina
(100 mg/kg y 5 mg/kg, respectivamente) (Ho-
lliday Scout S.A., Buenos Aires, Argentina), si-
guiendo el protocolo estandarizado para este
tipo de intervencion.' Asimismo, en el pro-
ceso posoperatorio se utilizaron antibiéticos
en forma subcutanea (ampicilina, 12,5 mg/kg)
y, cuando fue necesario, un analgésico para
controlar el dolor

106

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 2 - 2017



Davison M.R., et al.: Modelo experimental de ONM asociado a aminobisfosfonatos

Animales

Se utilizaron 15 ovejas hembras adultas
sanas de raza Corriedale, de la zona del Valle
Medio, Rio Negro, con una edad comprendida
entre 3 y 5 afios y un peso aproximado de 30
a 45 kg. Se ubicaron en la Chacra Experimen-
tal de la Universidad Nacional de Rio Negro y
se mantuvieron bajo condiciones extensivas.
El agua y la alimentacion fue suministrada
“ad libitum”, utilizando una dieta a base de
pasturas coasociadas de alfalfa, gramineas y
agropiro para cubrir todos los requerimientos
nutricionales de dichos animales.

En el presente estudio se observaron los li-
neamientos estandares aceptados, siguiendo
las normas para el cuidado y uso de animales
de experimentacion en concordancia con las
Guias Eticas Internacionales. Los animales
fueron mantenidos, examinados y luego sa-
crificados por veterinarios autorizados para el
manejo de animales por el Servicio Nacional
de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENA-
SA), los que se encuentran regulados bajo es-
trictas normas sanitarias ambientales.

Diserio experimental

Con el objeto de disminuir los niveles es-
trogénicos y provocar osteopenia, 11 animales
fueron sometidos a una ovariectomia (OVX)
bilateral bajo anestesia general con monito-
rizacion cardiaca y respiratoria. Una vez que
los ovarios fueron localizados, se los removio.
Al resto de los animales (n=4) se les practicé
una operacion simulada (SHAM) y se los utili-
z6 como control; los oviductos fueron ligados
para prevenir embarazos accidentales durante
el estudio. Para acceder al tracto reproducti-
vo, el equipo de veterinarios practicé a cada
animal una laparotomia en el flanco izquierdo.

Al segundo dia poscirugia, los anima-
les fueron divididos en grupos y tratados de
acuerdo con el esquema siguiente:

1. OVX: animales OVX que recibieron solu-
cion fisiologica (SF) (n=5)

2. ZOL: animales OVX que recibieron acido
zoledrénico (n=6)

3. SHAM: animales controles SHAM que
recibieron SF (n=4).

En ayunas y antes de la infusién de ZOL
o0 SF se extrajo sangre de la vena yugular en
forma mensual durante los primeros 6 meses
de tratamiento y luego a intervalos de 3 me-
ses. A los 12 meses a todos los animales se
les realizé la exodoncia del 1. molar superior
bajo anestesia general.

El estudio continué hasta los 22 meses
cuando todos los animales fueron sacrifica-
dos por los veterinarios autorizados por el SE-
NASA, siguiendo las guias de buenas practi-
cas experimentales. Al sacrificio se extrajeron
los maxilares y las tibias a las cuales se les
practico Rx en el sitio de extraccion del diente
y, a ambas, densitometria ésea.

Metodologia empleada
Evaluacion clinica, peso corporal, estado
dental y examen periodontal

La evaluacién clinica fue llevada a cabo
cada 3 dias por el equipo de veterinarios,
mientras que el peso corporal fue controlado
semanalmente. En dicha evaluacién se toma-
ron en cuenta el estado general y los cambios
clinicos producidos en la mucosa oral, asi
como la posible pérdida de piezas dentarias.

Los secuestros o6seos y el desarrollo
de osteonecrosis fueron confirmados por
odontélogos y patdlogos veterinarios de
la Universidad. Las evaluaciones odonto-
I6gicas se realizaron macroscopicamente
en forma trimestral hasta la exodoncia del
primer molar y luego mensualmente has-
ta la finalizacién del estudio. Se adapto la
clasificacion de Ruggiero y col. para deter-
minar la presencia y estadio de BRONJ en
los animales de experimentaciéon utilizados
en este estudio: estadio 0: falta de exposi-
cion de hueso necrético pero presencia al
final del estudio de cambios radiograficos
tales como procesos apicales y secuestros
6seos; estadio 1: hueso expuesto o necro-
tico o fistulas que lleguen al hueso sin sig-
nos de infeccion; estadio 2: hueso expuesto
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0 necrético o fistulas que lleguen al hueso
asociadas a infeccién evidente y eritema en
la region de hueso expuesto con o sin dre-
naje purulento o signos de infeccidn, y esta-
dio 3: hueso expuesto o necroético o fistulas
que lleguen al hueso asociadas a infeccion
evidente y eritema en la regién de hueso ex-
puesto con signos de infeccion y mas de 1
de los siguientes hallazgos: hueso expuesto
o necrotico con una extension mas alla de la
region del hueso alveolar, fistula extraoral,
ostedlisis que se extiende al borde inferior
del maxilar o piso de seno.'®

Densitometria osea

La densitometria de los maxilares se de-
termind “ex vivo” al final de la experiencia
utilizando un densitdmetro Lunar DPX Alfa,
radiacion Lunar Corp.®, Madison, WI, Estados
Unidos), provisto de un software para peque-
fnos animales. Se evalué el contenido mineral
6seo (g/cm?).

Todas los maxilares fueron analizadas utili-
zando el mismo tipo de exploracién. La preci-
sion del software fue evaluada por la medicién
de un mismo maxilar cinco veces con reposi-
cion entre dos exploraciones en el mismo dia.
El coeficiente de variacion del contenido mine-
ral 6seo (CMO) (g/cm?) fue del 3%.

Histologia de cresta iliaca

Alos 4 meses y al final de la experiencia se
realizé una biopsia de cresta iliaca bajo con-
diciones estandarizadas. Cada biopsia 6sea
fue extraida con un sacabocado conforman-
do una forma cilindrica de 8 mm de diametro.
La biopsia se llevo a cabo a 1,5 cm del borde
de la cresta iliaca y a 2,5 cm del borde lateral
de dicha cresta iliaca. El material extraido fue
procesado de acuerdo con los estandares ac-
tuales para lo cual fue fijado en formol buffer
y descalcificado en EDTA 10% para su pos-
terior inclusién en parafina. En cortes colo-
reados con hematoxilina-eosina y en un area
determinada de hueso esponjoso se evaluo el
volumen éseo (VO/VT) (%) como porcentaje

de tejido éseo en relacién con el volumen to-
tal.

Determinaciones bioquimicas

En suero se evalud calcemia por espectro-
fotometria de absorcién atomica, a 423 mm,
empleando cloruro de lantano (concentraciéon
de 6500 ppm) como supresor de interferen-
cias. El equipo utilizado para la medicion fue un
espectrofotdmetro de absorcién atémica GBC
902 de doble haz con llama de aire-acetileno.
El coeficiente de variacion (CV) intraensayo fue
de 0,9% vy el interensayo de 1,2%. La fosfate-
mia se evalud por colorometria UV a 420 nm
utilizando un ensayo comercial (BioSystems,
Argentina), evaluando el desarrollo de color
con un espectrofotémetro UV visible Metro-
lab 2100°®. El CV intrasensayo fue de 1,3% y el
CV interensayo de 2,9%. La fosfatasa alcalina
6sea (FAO) se midié mediante un ensayo co-
mercial (Fosfatasas Alcalinas, Wiener optimi-
zado) previa precipitacion de la isoforma 6sea
con lectina de germen de trigo, por espectrofo-
tometria a 520 nm. La reactividad cruzada con
la isoforma fosfatasa alcalina hepatica fue in-
ferior al 5%. Los CV intraensayo e interensayo
fueron de 4-8% y 6-8%, respectivamente.

El telopéptido C-terminal del colage-
no tipo | (BCTX) fue determinado mediante
un inmunoensayo de competicion proteica
(Crosslaps, Nordic Bioscience Diagnostics A/
S®). Dicho método es especifico para el octa-
péptido del telopéptido C terminal de la cade-
na a1 del colageno tipo | (glu-lis-ala-his-asp-
gli-gli-arg = péptido CTX). La absorbancia
se midid mediante un lector de microplacas
(Microplate reader Metrolab 980°) a 450 nm.
El limite de deteccion fue de 2,0 ng/ml. EI CV
intraensayo fue de 5,6 al 9,2% y el CV interen-
sayo entre 10,5y 14,8%.1°

Estudios radiogrédficos

Al final del estudio se realizé una radiogra-
fia panoramica de la hemimandibula izquier-
da de cada uno de los animales utilizando un
equipo odontolégico de Rx.

108

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 2 - 2017



Davison M.R., et al.: Modelo experimental de ONM asociado a aminobisfosfonatos

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como media +
error estandar (desvio estandar) o mediana,
maximos o minimos segun la distribucién de
las muestras. La normalidad y la homogenei-
dad de las varianzas fueron evaluadas por
la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la de
Levene, respectivamente. Los datos fueron
analizados estadisticamente mediante ANO-
VA de un factor utilizando la prueba “ad hoc”
de comparaciones multiples para demostrar
diferencias significativas entre los grupos.
Para todos los andlisis se utilizé el programa
estadistico SPSS® (SPSS para Windows, 8.2
version), considerando que dos muestras son
diferentes cuando el valor de p fue <0,05.

Resultados
Examen clinico y analisis antropométricos
En los animales SHAM y OVX; la sobrevida
fue del 100% mientras que en el grupo tratado
con ZOL fue del 77% (4/6). La muerte de las
dos ovejas ocurrié durante el ultimo mes de la
experiencia, en un caso por insuficiencia renal
y en el otro por diarrea. El estado cianético de
las mucosas se incrementé en el siguiente or-
den: SHAM < OVX < ZOL (Tabla 1). En todos
los animales de los grupos SHAM y OVX, la ci-
catrizacion en el sitio de extraccion dentaria fue
normal y luego de la intervencion no se observo
ulceracion, hueso expuesto ni signos inflamato-
rios en el sitio de extraccion o en otra region del
maxilar. Contrariamente, en todos los animales

Tabla 1. Signos clinicos y datos antropométricos

SHAM ovX ZO0L
Peso corporal inicial (kg) 33+2 344 35+2
Peso corporal final (kg) 30+6 31+5 334
Peso de maxilar (g) 161,4+8,6 142,8+1,2** 185,1+9,7**
Mucosa cianética (al afio) -/+ ++
Sobrevida 100% 100% 77%
Necrosis de mandibula NO NO Si (2/6)

(*): p<0,05 comparado con el grupo OVX+Vh (**): p<0,05 comparado con el grupo SHAM.

del grupo ZOL existié un retraso en la cicatri-
zacion en el sitio de extraccidon dentaria; asi-
mismo, signos inflamatorios y hueso necrotico
por infeccidn con especies de Actinomyces se
observaron en 2/6 ovejas del grupo ZOL (33%)
(véase Tabla 1). Respecto de los signos infla-
matorios, es importante mencionar que solo
pudieron evidenciarse luego del cuarto mes de
realizadas las manipulaciones odontolégicas.
Asimismo, la presencia de hueso expuesto se
observa en la figura 1. Por otra parte, la com-
paraciéon de Rx panoramica realizada al final
del estudio con la fotografia correspondiente
mostré resultados compatibles (Figuras 1y 2
C). En este sentido, si bien radiograficamente

Figura 1. Foto del maxilar de las ovejas en la cual
se observa la presencia de hueso expuesto e infec-
cion por Actinomices spp.
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no se pueden evaluar las corticales lingual y
vestibular, se observa un comportamiento nor-
mal tanto en los animales SHAM como OVX,
mientras que el analisis correspondiente a los
animales con BRONJ mostraron un proceso
apical que envuelve a los 3 molares inferiores,
con disrupcién de las corticales alveolares.

No se observaron diferencias en el peso
corporal (PC) entre los tres grupos estudia-
dos, tanto al inicio como al final del estudio.
Al final del estudio, el peso del maxilar fue
significativamente menor en el grupo OVX
(142,8+1,2) (p<0,05), sin diferencias entre los
grupos SHAM y ZOL (161,4+8,6 y 180,1+9,7)
(véase Tabla 1).

Analisis bioquimicos

Todos los grupos presentaron similares
valores bioquimicos al inicio del estudio,
mientras que algunas diferencias significati-
vas fueron observadas al 4.° mes de trata-
miento y al final del estudio (Tabla 2). En los
tres grupos, los niveles de Ca sérico (sCa)
disminuyeron significativamente compara-
dos con los niveles basales (p<0,05), sin
diferencias entre los 3 grupos al final de la
experiencia. Los niveles de fosfatemia (P) se

incrementaron significativamente en el grupo
OVX al 4.° mes de tratamiento, comparados
tanto con los niveles basales como con los
otros 2 grupos estudiados (p<0,05). ElI P no
mostro diferencias entre los grupos SHAM
y ZOL al 4.° mes ni entre los tres grupos
estudiados al final del estudio. En los tres
grupos, los niveles de FAO mostraron una
tendencia a ser menores al final del estudio,
sin observarse diferencias significativas en-
tre los distintos grupos (Tabla 2). Los niveles
de CTX se incrementaron en los animales
OVX al 4.° mes comparados tanto con los
niveles basales como respecto de los otros
dos grupos (p<0,05); asimismo, los niveles
de CTX del grupo OVX mostraron una reduc-
cioén significativa al final del estudio compa-
rados con el 4.° mes, aunque permanecieron
significativamente mayores que los niveles
basales (p<0,05). Los niveles CTX disminu-
yeron significativamente en forma progre-
siva en el grupo de animales ZOL (p<0,05).
Al final de la experiencia, los niveles de CTX
fueron significativamente menores en el gru-
po ZOL frente a los de los grupos SHAM y
OVX (p<0,05), los que no mostraron diferen-
cias entre ellos.

Tabla 2. Determinaciones bioquimicas durante el estudio

Basal Al 4.0 mes Al final
Calcio sérico (mg/dl)
SHAM 9,7 £ 0,1 9,5+£0,2 9,2 +0,3"
OVX 9,1+£0.3 9,4+0,2 8,9 £ 0,4*
Z0L 92+04 9,1+0,3 8,9 +0,3"
Fosfato sérico (mg/dl)
SHAM 4104 3,9+0,2 43+04
OVX 46+03 5,6 £ 0,3****** 4,0 £ 0,4#
Z0L 47+05 49+0,2 4,0+£0,2
Fosfatasa alcalina 6sea (mg/dL)
SHAM 66,0 + 4,2 64,7 £ 9,2 51,5+ 3,1#
OVX 65,0 + 4,7 69,3 + 5,1 58,3 + 0,6#
ZO0L 62,3 + 3,6 58,4 +29 50,8 + 3,4#

(*): p<0,05 comparado con los niveles basales; (**): p<0,05 comparado con el grupo control;
(***): p<0,05 comparado con el grupo ZOL (#): p<0,05 final vs. 4.0 mes de tratamiento.
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Figuras 2 A, B y C. Radiografias panoramicas correspondientes al maxilar inferior izquierdo de ovejas
pertenecientes a los grupos SHAM (A), OVX (B) y tratada con ZOL (C). La flecha en la figura 2C sefala el

proceso apical.

Analisis en maxilar

Al 4.° mes de estudio, los porcentajes
de Cay P (g/100 g de tejido) fueron simila-
res en OVX y ZOL, los que a su vez fueron
significativamente menores que en el grupo
control (p<0,05). Al final del estudio, el con-
tenido Ca y P (g/100 g de hueso) del maxilar
del grupo OVX fue significativamente menor
(p<0,05) respecto del grupo control y solo el
contenido de Ca respecto del grupo ZOL. El
contenido de Ca fue significativamente ma-
yor y el de P significativamente menor en el
grupo ZOL respecto del control (Figura 3). La
relacion Ca/P en maxilar no mostré diferen-
cias a los 4 meses; sin embargo, al final de la
experiencia la relacion fue similar en los gru-

pos OVX y control (1,49+0,28 y 1,41+0,34,
respectivamente), los cuales resultaron signi-
ficativamente menores que en el grupo ZOL
(1,65+0,35) (p<0,05).

El CMO (mg/cm? en la hemimandibula
del grupo OVX fue significativamente menor,
mientras que el del grupo ZOL fue significati-
vamente mayor que el observado en los ani-
males SHAM (p<0,05) (Figura 4).

Los valores de VO/NT% a los 4 meses
no presentaron diferencias entre los grupos
estudiados. Al final de la experiencia el VO/
VT% de los grupos SHAM y OVX fue sig-
nificativamente menor que en el grupo ZOL
(48+5 y 47+9 vs. 57+7, respectivamente;
p<0,05).

Ca (g/g Tejido)
0,4

* kk
’

0,2 —

SHAM OovX ZoL

P (g/g Tejido)
04

0,3

0,2 +— —
0,1
o P

* *
SHAM OovX ZoL

Figura 3. Contenido de Ca y P en maxilar al final del estudio.
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SHAM

ovX

Z0L

Figura 4. Contenido mineral éseo en la hemimandibula izquierda por DXA “ex vivo”. mg/cm?.

Discusion

El tratamiento con BP para osteoporosis y
otras patologias éseas es actualmente el de
eleccion. Sin embargo, en los Ultimos afos
se han desencadenado efectos secundarios,
entre los que se encuentra BRONJ, por el tra-
tamiento cronico con BP, especialmente los
mas potentes. A pesar de las numerosas pu-
blicaciones que asocian los BP con la ONJ, el
papel exacto de dichos farmacos en la pato-
fisiologia de tal condicién ain permanece sin
clarificar.”

La mayoria de los casos de BRONJ fue-
ron inicialmente documentados en pacientes
que recibian altas dosis de BP por via en-
dovenosa para el tratamiento/prevencion de
neoplasias.'® Si bien la incidencia es hasta el
momento escasa, se debe recordar que los
BP son los farmacos antirresortivos que con
mayor frecuencia se utilizan para el tratamien-
to de la osteoporosis. En consecuencia, dicha
incidencia posiblemente aumente en el futuro,
a medida que transcurra el tiempo, ya que uno
de los factores implicados en el desarrollo de
tales efectos negativos esta relacionado con
la duracién del tratamiento con BP. En este

sentido, se ha documentado que existe un
ndmero creciente de casos de BRONJ en pa-
cientes tratados con BP por osteoporosis.”°
Los modelos animales son Utiles para en-
tender varios aspectos del mecanismo pato-
l6gico de BRONJ, asi como para establecer
estrategias de prevencién y tratamiento. Los
modelos deberian indefectiblemente mime-
tizar la presentacion clinica de dicho efecto
secundario. La mayoria de las investigaciones
en este campo han sido realizadas en ratas.
Aunque dichos roedores son menos costosos
y mas faciles de mantener, tienen varias des-
ventajas. Una de ellas es que comiUnmente
existen cofactores adicionales en el desarrollo
de BRONJ, que incluyen traumatismos denta-
les y enfermedad periodontal. En este sentido,
la rata es demasiado pequefia como para lle-
var a cabo intervenciones orales, y los anima-
les adultos, ademas, desarrollan cementosis,
el hueso cortical no contiene sistema harver-
siano y no presentan recambio intracortical, el
cual desempefaria un papel importante en el
desarrollo de BRONJ. La oveja es un animal
mediano que presenta varias ventajas: genéti-
camente esta mas cercano al ser humano que
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los roedores; la tasa metabdlica es similar a
la del hombre, presenta remodelacion haver-
siana y, como la mujer, la oveja tiene menarca
y ciclos ovulatorios frecuentes y regulares.?®
El metabolismo 6seo de la oveja OVX se ase-
meja al de la mujer durante los primeros afos
de la menopausia y los productos de la acti-
vidad osteoblastica y osteoclastica (p. €j., os-
teocalcina, CTX) estan claramente definidos.
Respecto de la cavidad oral, la pérdida de
hueso que se produce por OVX se acompana
de pérdida de hueso oral; ademas, las ove-
jas desarrollan periodontitis y, especialmente,
son lo suficientemente grandes como para
realizarles intervenciones odontolégicas.” 1012

En la literatura se pueden encontrar varios
modelos de BRONJ tanto en animales peque-
fnos (roedores) como en animales medianos
(perros, cerdos mini y ovejas); sin embargo,
en todos ellos —a excepcién de uno que no
lo especifica fehacientemente—?' se coadmi-
nistraron otros farmacos que adicionalmente
podrian haber contribuido a aumentar la inci-
dencia de BRONJ. El presente modelo expe-
rimental evalué especificamente el papel del
ZOL como monodroga, en los cambios aso-
ciados en la cavidad oral que pudieran pro-
ducirse, al utilizar un esquema clinico similar
al usado en pacientes oncologicos.' Si bien
no todos los animales desarrollaron BRONJ,
pudo determinase su presencia en dos de los
animales tratados por largo tiempo con ZOL.
El hecho de que ciertos animales desarrolla-
ran BRONJ y otros no podria ser explicado
por la susceptibilidad o resistencia individual
al desarrollo de dicha patologia o por dife-
rencias genéticas en la homeostasis 6sea en
las diferentes ovejas, tal cual lo observado
en los seres humanos. Es importante senalar
que se observé BRONJ en maxilar, sitio de
la cavidad oral donde no se efectuaron ma-
nipulaciones dentales previamente debido a
que la extraccién dentaria fue realizada en el
maxilar superior. Por otra parte, la ausencia
de dicha patologia en los otros dos grupos
que no recibieron BP sugiere un papel direc-

to del tratamiento con BP sobre la necrosis
observada en la cavidad oral.

La patofisiologia exacta del desarrollo de
BRONJ aparenta ser multifactorial.?? La dis-
minucion del recambio 6seo seria el meca-
nismo principal a través del cual los BP ejer-
cen su efecto biolégico. Esto determina que
la supresion de la remodelacion intracortical
seria uno de los factores principales impli-
cados en el desarrollo de BRONJ. Ademas
del efecto de los BP sobre el turnover éseo,
se debe recordar que el hueso alveolar pre-
senta una minima cobertura de mucosa para
separar la cavidad oral de las bacterias alli
presentes. Por lo cual, la extraccién denta-
ria, la profundidad de caries, el traumatismo
y la enfermedad periodontal son capaces
de permitir que los patégenos alcancen la
superficie del hueso y causen infecciones,
tales como las comunmente observadas en
BRONJ.% Todos estos factores de riesgo po-
drian contribuir al desarrollo de BRONJ. En
el presente estudio, los cambios observados
en la cavidad oral durante el periodo experi-
mental sugieren cierto grado de toxicidad. El
examen local revela un retraso en la epiteli-
zacién completa del sito de extraccion dental
en aquellos animales tratados con ZOL com-
parados con los otros dos grupos; sin embar-
go, no se observaron diferencias al final del
estudio debido a la larga duracién de la ex-
periencia. Ademas, el epitelio gingival mostro
un alto grado de inflamacién al compararlo
con los otros grupos que permanecieron al
final del estudio, y mas importante aun fue el
hecho de que se observaron signos de hueso
expuesto en 2 de los 6 animales tratados con
ZOL, similar a BRONJ. Asimismo, dicha alte-
racion presentaba infecciébn con Actinomy-
ces. La patologia aqui estudiada se desarrollé
en maxilar sin observarse signos de necrosis
en otra region del esqueleto. El porqué del
desarrollo de BRONJ en el maxilar podria ser
explicado por varias razones. Dicho sitio y el
hueso alveolar presentan una velocidad de re-
cambio 6seo varias veces superior al del resto
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del esqueleto, lo cual implica una recaptaciéon
aumentada de BP.% La aceleracion de la re-
modelacién podria, a su vez, aumentar la con-
centracioén en el epitelio oral a una suficiente
como para generar efectos toxicos.

La supresion del recambio en los anima-
les tratados con ZOL ha sido confirmada en
el presente estudio. El CTX es considerado en
la actualidad como el biomarcador mas espe-
cifico y sensible para evaluar cambios en la
resorcién osteoclastica.>* En concordancia
con este hallazgo, tanto el contenido mineral
como la biopsia de cresta iliaca en el grupo
ZOL evidenciaron niveles varias veces supe-
riores al observado tanto en animales OVX no
tratados como en los controles SHAM. Esta
mayor masa 6sea se acompand de una posi-
ble alteracion en el proceso de mineralizacion,
ya que la relacion Ca/P del grupo ZOL fue su-
perior al de los otros dos grupos.

Conclusiones

Teniendo en cuenta los resultados del pre-
sente estudio, dentro del contexto de su dise-
flo se observaron cambios sistémicos y orales
del metabolismo 6seo por el tratamiento con
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Abstract

To prevent post-extraction resorption and
preserve the integrity of the alveolar ridges,
the placement of bone grafts at the time of ex-
traction is recommended. Bovine bone grafts
are biocompatibile and osteoconductive, al-
lowing new bone apposition by osteoprogeni-
tor cells. Although there are trademarks rec-
ognized internationally regarding bovine bone
grafts, they are expensive and even difficult
to acquire. Therefore, domestic industry de-
velopment of high quality biomaterials will re-
duce the public health high costs in the dental
field. Here, we evaluated and compared the
effects of an Argentinean manufactured bo-
vine bone graft (Synergy Bone Matrix) with
a bovine bone graft recognized for its osteo-
conductive effects (Bio-Oss), on bone healing
in an experimental model in rats. We created
critical sized bone defects in rat tibiae and
filled them with either one of the bovine bone
grafts or control. Clinical responses, X-ray
findings, bone mineral density, and histologi-
cal parameters were evaluated. No abscess,
encapsulation, suppuration or inflammation of
lymphatic nodes were observed. Radiographi-
cally, all implants were amalgamated to the

surrounding bony margins, suggesting prop-
er healing. On the other hand, control tibiae
exhibited no signs of recovery and remained
either unfilled or showed fibrous tissue forma-
tion. No statistical differences were observed
in BMC and BMD between tibiae filled with
Synergy Bone Matrix or Bio-Oss. Histologi-
cal analysis revealed particles of both bone
grafts surrounded by laminar bone tissue indi-
cating osteoconductivity, without any inflam-
matory sign. This preliminary study suggests
that Synergy Bone Matrix, as well as Bio-Oss,
present similar properties of biocompatibility
and osteoconductivity.

Key words: bovine bone graft, bone forma-
tion, critical bone defect, osteoconduction.

Resumen

ESTUDIO PRELIMINAR SOBRE LAS
PROPIEDADES DE BIOCOMPATIBILIDAD
Y OSTEOCONDUCTIVIDAD DE UN NUEVO
INJERTO DE HUESO BOVINO

Para prevenir la resorcion post-exodoncia y
preservar la integridad de los rebordes alveo-
lares, se recomienda la colocacion de injertos

* Direccion postal: Av. Cdrdoba 2351, 8 piso, Laboratorio Osteopatias Metabdlicas, INIGEM (C1120AAR) CABA,

Argentina.
E-mail: Correo electrdnico: gpellegr@iupui.edu
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oseos en el momento de la extraccion. Los
injertos de hueso bovino son biocompatibles
y osteoconductivos, permitiendo nueva apo-
sicion osea por células osteoprogenitoras.
Existen marcas internacionales de injertos de
hueso bovino, pero resultan caros e incluso
dificiles de adquirir. Por ello, la elaboracion
de biomateriales de alta calidad, nacionales,
reduciria los altos costos de salud publica
en odontologia. En este estudio, se evalua-
ron y compararon los efectos de un injer-
to de hueso bovino fabricado en Argentina
(Synergy Bone Matrix) versus un injerto de
hueso bovino reconocido por sus efectos
osteoconductivos (Bio-0ss), en el proceso
de cicatrizacion dsea en un modelo expe-
rimental en ratas. Para ello, creamos un
defecto 0seo critico en tibia de rata el cual
se rellend con uno de los injertos de hueso
bovino o control. Se evalud: respuesta cli-
nica y radiogréfica, densidad mineral 6sea

Introduction

Bone healing in post-extraction alveolus
begins with the formation of a clot, culmi-
nating with the alveolus filled with bone and
connective tissue covered by epithelium.! Full
restoration of the original volume of the bone
crest after tissue remodeling would be the ide-
al scenario following the placement of a dental
implant, but unfortunately this does not usu-
ally happen. Moreover, without a further treat-
ment, resorption of the bone crest is frequent-
ly an inevitable process, leading to significant
dimensional changes.? These changes repre-
sent an average vertical bone loss of 1.5 to 2
mm, while the average horizontal bone loss is
between 40 and 50% during the first 6 to 12
months of healing.® Most of these dimensional
changes mainly occur in the first 3 months.®
However these changes may continue over
the time, leading to an additional volumetric
bone loss of 11% during the subsequent 5
years.* In order to minimize or prevent post-

e histologia. No se observaron abscesos,
encapsulacion, supuracion o inflamacion
de los ganglios linfaticos. Radiografica-
mente, todos los implantes se integraron
a los margenes dseos circundantes, sugi-
riendo una cicatrizacion adecuada. Por el
contrario, las tibias control no mostraron
signos de recuperacion con formacion de
tejido fibroso. No se observaron diferen-
cias estadisticas en las BMC y BMD entre
las tibias Synergy Bone Matrix o Bio-0Oss.
La histologia reveld particulas de ambos
injertos dseos rodeadas por tejido dseo
laminar indicando osteoconductividad sin
signos inflamatorios. Este estudio pre-
liminar sugiere que Synergy Bone Matrix
presenta propiedades similares de bio-
compatibilidad y osteoconductividad que
Bio-Oss.

Palabras clave: relleno dseo bovino, formacion
Osea, defecto critico 6seo, osteoconduccion.

extraction bone resorption and preserve the
integrity of the alveolar ridges, the placement
of bone filling materials in the socket at the
time of extraction is recommended.’

In the last few decades, there has been a
growing interest in the development and pro-
duction of new biomedical materials capable
to induce the regeneration of bone, on dif-
ferent bone lesions.® While autologous fillers
have excellent biological properties, such as
osteogenic and osteoinductive potential, they
also have a number of drawbacks. In this re-
gard, added operative time for graft harvest,
donor site morbidity, graft resorption, molding
challenges, and limited availability, especially
in the pediatric population,® have led research-
ers to think what would be the ideal bone sub-
stitute.

Several studies have shown that organic or
inorganic matrix derived from bovine bone is
biocompatible.”® This source material is desir-
able because it is readily available and inex-
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pensive. On the other hand, this biomaterial
requires proper preparation to avoid risks such
as transmission of zoonoses.? The effective-
ness of different bone processing techniques
has made possible the use of these materials,
of various species, for medical applications®°.
Bovine materials are biocompatibile and osteo-
conductive. These important biological proper-
ties allow apposition of newly formed bone by
osteoprogenitor cells and the partial remodel-
ing by osteoclast and osteoblast of the host.® In
addition, the large interconnecting pore volume
and its composition encourage the formation
and ingrowth of new bone at the implantation
sites.

Although on the global the global market,
there are recognized bovine bone grafts trade-
marks, they are very expensive and even dif-
ficult to acquire. Therefore, the development
of different biomaterials for bone grafting,
produced by domestic manufactures, with
comparable characteristics and biological ef-
fects than those renowned internationally is
necessary. The development by the domestic
industry of high quality bone grafting materials
will reduce the high costs in public health aris-
ing from the application of these biomaterials
in the dental field.

The aim of the present preliminary study
was to evaluate and to compare the effects
of an Argentinean manufactured bovine bone
graft with a commercial bovine bone graft
recognized by its osteoconductive effects,

Pellegrini G., et al.: Preliminary study of a new bovine bone graft

on bone healing process in an experimental
model in rats.

Materials and Methods

Animals and experimental design

A total of 12 young male adult Wistar rats
(175+10 gr) were housed at room temperature
(21£1°C), 55+10% humidity, under 12-hours
light/dark cycles. They were fed a standard rodent
diet (Ganave SA, Argentina) and deionized water
“ad libitum”. Body weight was recorded 3 times
per week. The rats were maintained in keeping
with the National Institutes of Health Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals.™

Drugs

Patented national and commercial bovine
bone grafts (Synergy Bone Matrix, Odontit Im-
plant Systems and Bio-Oss, GeistlichSwitzer-
land) were kindly provided by Odontit Implant
Systems, Argentina.

Anesthesia: Ketamine Hydrochloride [ 0.1 mg/
100 g body weight (BW)] and Acepromazine Ma-
leate (0.1 mg/100 g BW) (Holliday-Scott S A, Bue-
nos Aires, Argentina)

Surgical procedure

Rats were anesthetized by intraperitoneal
injection. Hind legs were shaved and medial
aspect of both tibiae was exposed. A bone de-
fect (1.6 mm x 2 mm) was made in both tibiae
with a fissure bur (Figure 1 A, B, C and D)."

Figure 1. Surgical procedure. A. Tissue divulsion and exposure of proximal tibia B. Bone defect (1,6 mm
x 2 mm) made in rat tibia with a fissure bur. C. Bone defect filled with the corresponding bone substitute.

D. Final suture.
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Bone defects were then filled with

Group 1: The right tibia of each rat (n=6) was
filled with the bovine bone substitute Synergy
Bone Matrix (Lot N°: E11121216) while the left
tibia was unfilled and used as control.

Group 2: The right tibia of each rat (n=6) was
filled with the bovine bone substitute Synergy
Bone Matrix (Lot N°: E11121216) while the left
tibia was filled with the bovine bone substitute
Bio-Oss (Bio-Oss, Lot N° 100238).

The remodeling phase in the rat takes about
21 days; therefore, a healing period of 4 weeks
was used to assess the late healing response.
Animals were sacrificed after 24 days.

Clinical evaluation

Animals were clinically evaluated daily
throughout the experience. Biological re-
sponse was evaluated by documenting the
macroscopic findings as a function of time,
based on ISO 10993-6:2007. Each implant site
and the whole animal were examined daily, in
order to find clinical alterations of the normal
structure. The evaluation included: inspection
and palpation of the surgical site in order to
assess for signs of inflammation, infection and
sensitivity; assessment of the regional drain-
ing lymph nodes; the recorded of the nature
and extent of any tissue reaction observed
such as haematoma, oedema, encapsulation
and/or additional gross findings.

X-ray analysis

Radiographs of both tibiae were taken with
standard dental X-ray equipment at the begin-
ning, at 2 weeks and at the end of the experi-
ment (4 weeks).

DXA measurements

Total skeleton bone mineral density and
bone mineral content (BMD and BMC, re-
spectively) was measured “in vivo” under light
anesthesia at the end of the experiment (day
24) using a total body scanner with software
designed specifically for small animals (DPX
Alpha 8034, Small Animal Softer, Lunar Radia-

tion Corp. Madison WI) following a previously
described technique.'

All rats were scanned under light anes-
thesia using an identical scan procedure.
The precision of the software in determining
total body BMD was assessed by measuring
one rat five times after repositioning between
scans, both on the same and on different
days, as previously described.”® The coeffi-
cient of variation (CV) was 0.9% for total skel-
eton BMD. A specific region of interest (ROI),
was manually traced at the site of the critical
size bone defect for the first animal evaluated.
Once established the ROI for the first animal,
we used the same ROI to evaluate the BMD at
the site of the bone defect in all the animals.
The BMD CV of the studied area was: 3.5%
for the proximal tibia. All the analyses were
carried out by the same technician in order to
minimize inter-observer variation.

Histological analysis

At the end of the experimental period, tib-
iae were removed and decalcified in EDTA,
pH 7.2, and embedded in paraffin. Sections
were obtained at the level of the bone defect
and stained with hematoxylin-eosin to quali-
tatively evaluate the presence of new bone
formation.

Statistical methods

Results were expressed as mean + stan-
dard error (SE). Data were analyzed using
parametric or non-parametric tests according
to data distribution and “a posteriori” tests.
Statistical analyses were performed using
SPSS for Windows 11.0 (SPSS, Inc., Chicago,
IL). A value of p below 0.05 (p< 0.05) was con-
sidered significant.

Results
Clinical evaluation
Normal and immediate recovery was

observed in all animals. Sensory status re-
mained normal and changes in body weight
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or other abnormalities were not observed. In
addition, no abscess, encapsulation, sup-
puration or inflammation of lymphatic nodes
was observed.

Both groups of animals presented normal
behavior habits, locomotion and feeding from
surgery until the end of the study. They did
not present any sign of inflammation, infection
and sensitivity at the implant site.

Radiographic evaluation

By X-ray, a critical-size bone defect was
observed in the left tibia of group 1 rats (con-
trol) (Figure 2). A radiopaque area compatible
with the bone grafts was observed in the right
tibiae of group 1 and 2 (Synergy Bone Matrix)
and the left tibiae of group 2 (Bio-Oss) (Figure
2). A subsequent resorption of both bone sub-

Pellegrini G., et al.: Preliminary study of a new bovine bone graft

stitutes and its replacement with bone tissue
in final radiographs (4 weeks) was observed.

Radiological analysis of tibia showed that
the two groups exhibited gradual replacement
of bone graft with radiopaque tissue both, at
2 and 4 weeks. After 2 weeks, tissues within
the defects were not completely mineral-
ized. Later on, at 4 weeks, the defects treated
with the bone grafting materials, were nearly
completely filled with mineralized tissue. All
implants seemed well integrated to the sur-
rounding bony margins and no differences
were observed in X-ray images of Synergy
Bone Matrix and Bio-Oss. These findings sug-
gested proper healing. Conversely, the un-
treated tibiae (control) exhibited no signs of
recovery and remained unfilled, at the same
time points.

Control

Bio-Oss

T= 2 weeks

T= 4 weeks

Synergy Bone Matrix

Figure 2. X-Ray images. Control. T= 0: a radiolucent circumscribed homogeneous round area was obser-
ved T= 2 weeks: a radiolucent area compatible with a bone defect. T= 4 weeks: Left tibia exhibited a frac-
ture in the area where the bone defect was created. A radiopaque zone surrounding that area, compatible
with fibrous tissue was observed. Bio-Oss and Synergy Bone Matrix. T= 0: a radiolucent area surrounded
by a minimum thickness radiopaque cortical was observed. T= 2 weeks: a slightly diffuse radiopaque
structure found compatible with bone graft structure was observed. T= 4 weeks: a less heterogeneous
diffuse zone with osseointegration of bone graft material was observed, giving a radiological image com-

patible with alleged bone mineralization.
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Bone mineral density evaluation

No significant statistical differences in
BMC and BMD between tibiae filled with Syn-
ergy Bone Matrix and Bio-Oss were observed
(Table 1). The BMC and BMD of the control
group were significantly lower than the experi-
mental groups (Table 1).

Histological observation
Cross-sections of tibiae showed remain-
ing particles of each bovine bone graft,

where the critical-sized bone defect was
made. Multiple particles of Synergy Bone
Matrix and Bio-Oss, of different shapes and
sizes, surrounded by laminar bone tissue
were observed in the medullary space. This
finding indicates that both bone substitutes
were osteoconductive. Proper bone healing
was observed in the tibiae of both groups.
No signs of inflammation were observed;
this result suggests biological acceptability
(Figure 3 A, B and C).

Table 1
Group T= 4 weeks
BMC BMD
Control 0.0354 £ 0.0188 g 0.1821 £ 0.0182 g/cm?
Bio-Oss 0.0638 = 0.0194 g 0.2007 + 0.0120 g/cm*

Synergy Bone Matrix 0.0589 + 0.0160 g 0.2002 + 0.0167 g/cm?

* p<0.05 vs control

Figure 3. Histological evaluation. Photomicrography of the critical-sized bone defects at 4x, 10x and 40x
magpnification with Hematoxylin-Eosin staining. A: Control group. Circle indicates bone defect area. FT: fi-
brous tissue. BT: remaining bone trabecula. CA: cartilage. B: Critical-sized bone defect filled with Bio-
Oss. Circle indicates bone defect area. Black arrows indicate Bio-Oss particles. NB: Newly formed bone
trabeculae surrounding the particles. C: Critical-sized bone defect filled with Synergy Bone Matrix. Circle
indicates bone defect area. Black arrows indicate Synergy Bone Matrix particles.

NB: new bone trabeculae surrounding the particles. FRF: reparative fibrous NBF: new bone formation foci.
OB: osteoblasts. OT: osteocytes.
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At 4 weeks post-implantation the his-
tological analysis showed that blood ves-
sels with small angiogenesis and re-vas-
cularization foci had formed in the area
implanted with either, Synergy Bone Ma-
trix or Bio-Oss. Hematoxilin-eosin stain-
ing showed that mature Haversian systems
forming a thin interface with the bone form-
ing tissue, new bone formation represented
by bone growth and surfaces covered by
osteoblasts and fibroblast-like cells were
observed surrounding the implanted bone
grafts, which implied active osteogenesis.
Although further studies are needed, this
preliminary studied suggests that the bo-
vine bone graft Synergy Bone Matrix pre-
sented similar properties of biocompatibil-
ity without inflammatory signs to that of the
commercial material Bio-Oss. Moreover,
Synergy Bone Matrix also exhibited similar
osteoconductive properties to Bio-Oss, al-
lowing a normal bone formation surround-
ing the particles.

Discussion

The present preliminary report provides
evidence for the biocompatibility and osteo-
conductive properties of Synergy Bone Ma-
trix, a bovine bone graft developed by the do-
mestic industry.

Bone graft implantation is the major treat-
ment modality for bone defect repair and re-
construction.™ In experimental models, the
bone defect above a critical size requires a
scaffold to guide bone repair. According to lit-
erature, deproteinized bovine bone mineral is
osteoconductive and provides excellent bio-
compatibility because it has similar physico-
chemical characteristics to that of the mineral
component of the original bone.'® These two
important biological properties allow apposi-
tion of new bone formed by osteoprogenitor
cells located in the host tissue. It is notewor-
thy that bovine bone inorganic-phase not only
promotes the deposition of calcium and phos-
phate ions, but also it is partially remodeled

Pellegrini G., et al.: Preliminary study of a new bovine bone graft

by osteoclasts and osteoblasts of the host®.
In addition, the large interconnecting pore vol-
ume and its composition encourage the for-
mation and ingrowth of new bone at the im-
plantation sites.

Bio-Oss is a recognized commercial bone
defect filling material with osteoconductive
properties. Under our experimental condi-
tions, Synergy Bone Matrix, showed similar
osteoconductive properties. Radiological find-
ing showed that while untreated bone defects
(control) remained unfilled, the bone defects
filed with Bio-Oss or Synergy Bone Matrix
exhibit gradual replacement of the bone graft
with radiopaque tissue both, at the two studied
times. Moreover all implants seemed well inte-
grated to the surrounding bony margins.

At the end of the study, the defects treat-
ed with the bone grafting materials, were
nearly completely filled with mineralized tis-
sue. In addition, histological findings showed
neovascularization in the area implanted with
either, Synergy Bone Matrix or Bio-Oss. This
finding suggests that both bone grafts pro-
vided an optimal microenvironment for bone
ingrowth. Typically, bone formation starts
by bone-forming cells secreting bone matrix
(i.e. collagen) into the defect area, followed
by mineralization to envelope the implanted
graft material.”® In the present report, colla-
gen fibers had been replaced by mature bone
filling the bone defect region confirming ac-
tive osteogenesis 24 days post-implantation
of the graft.

These findings indicate that the bone re-
generation process induced by Synergy Bone
Matrix and Bio-Oss presented similar charac-
teristics and suggests the possible use of this
material to increase bone volume in bones of
high turnover as alveolar bone of the jaws. The
use of bone grafts is important to preserve the
alveolar bone ridge height and volume indis-
pensable for dental implant placement. De-
spite the highly successful outcomes for the
implant-supported overdentures, it seems
that a majority of edentulous individuals have
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not pursued implant-based rehabilitation.
Among the reasons cited for this discrep-
ancy between highly successful therapy and
its acceptance is the cost of the treatment."”
The presence of a biomaterial with similar
characteristics than internationally recog-
nized commercial brands, but developed by
the domestic industry, will be an important
tool to reduce the high cost of these interven-
tions.

Conclusions

Although further studies are needed, this
preliminary study suggests that the bovine
bone graft Synergy Bone Matrix presented
properties of biocompatibility without in-
flammatory signs similar to those of the
commercial available material Bio-Oss.
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PREVALENCIA DE CAUSAS SECUNDARIAS DE BAJA MASA OSEA
EN UNA POBLACION DE MUJERES PREMENOPAUSICAS

Vanina Soledad Farias,* Maria Belén Zanchetta.*
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Resumen

La osteoporosis es un trastorno comun en
las mujeres posmenopausicas; sin embargo,
también puede afectar a hombres y mujeres
jévenes premenopausicas.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
la prevalencia de causas secundarias de baja
masa ésea en un grupo de mujeres premeno-
pausicas que consultaron en una Institucion
especializada en Osteologia.

Material y métodos: se realizd un estudio
retrospectivo, de corte transversal, descripti-
Vo y observacional.

Se analizaron las historias clinicas de 88
pacientes que consultaron por baja masa
6sea durante un periodo de 19 meses, con
la finalidad de encontrar posibles causas se-
cundarias. A su vez, se definié como pacien-
tes con diagnéstico de baja masa ésea idio-
patica aquellas en las cuales no se encontro
ninguna causa secundaria de pérdida Osea.
Resultados: de las 88 mujeres evaluadas, el
48,9% presentaba al menos una causa se-
cundaria para baja masa ésea (amenorrea
secundaria, hipercalciuria, tratamiento con
glucorticoides, hipovitaminosis D y enferme-
dad celiaca) y el 51,1% fueron consideradas
idiopaticas.

Conclusiones: es esencial evaluar exhaus-
tivamente a las mujeres premenopdausicas
con baja masa ésea a fin de descartar posi-
bles causas secundarias y tomar las medidas

Direccion postal: Libertad 836, 1° piso, CABA (1012)

preventivas necesarias para mejorar esa con-
dicion.

Palabras clave: osteoporosis secundaria,
baja masa 6sea, osteoporosis premenopausi-
ca, mujer premenopausica.

Abstract

PREVALENCE OF SECONDARY CAUSES OF
LOW BONE MASS IN A POPULATION OF
PRE-MENOPAUSAL WOMEN

Objective: osteoporosis is a common di-
sorder in postmenopausal women, however
it can also affect men and premenopausal
young women.

The purpose of this study was to evalua-
te the prevalence of secondary causes of low
bone mass in premenopausal women that
consulted physicians in an institution specia-
lized in osteology for a period of 19 months.

Material and methods: this is a retrospec-
tive, transversal, descriptive and observational
study.

The clinical history of 88 patients who con-
sulted a physician due to low bone mass for a
period of 19 months in an institution speciali-
zed in osteology. Were analyzed the patient’s
clinical history in order to find secondary cau-
ses. We define as suffering Low Bone Mass
those patients who did not have secondary
causes.

*E-mail: dravaninafarias@hotmail.com; mbzanchetta@idim.com.ar
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Results: of the 88 women tested, 48,9%
had one or more secondary causes or risks
factors for low bone mass (secondary ameno-
rrea, hypercalciuria, treatment with glucocor-
ticoids, hypovitamiosis D and celiac disease)
and 51,1% patients were considered idio-
pathic.

Introduccién

La osteoporosis es un trastorno comun y
ampliamente estudiado cuando nos referimos
a mujeres después de la menopausia. Sin em-
bargo, aunque también puede afectar a hom-
bres y mujeres jovenes premenopausicas, las
publicaciones sobre el tema son escasas.

Se ha estimado una incidencia de baja
masa 6sea en la poblacién joven de 4,1 por
100 000 personas/afio, con una relacion hom-
bre/mujer de 1,2/1,0 y, si asumimos una dis-
tribucién gaussiana de la densidad mineral
Osea en la poblacion general, se espera que
aproximadamente el 0,5% de las mujeres jo-
venes sanas entre 30 y 40 afios presenten un
Z-score igual a -2,5 o menor.23

Existen varios factores que se han relacio-
nado con una disminucién de la masa 6sea
en la mujer premenopdusica adulta: en lineas
generales se los puede dividir en dos grandes
grupos: por un lado, la imposibilidad de haber
alcanzado un adecuado pico de masa 6seay,
por el otro, la pérdida ésea posterior a este."

Dado que mas del 80% del pico de masa
Osea se alcanza antes de los 14 o a los dos
afos luego de la menarca, la exposiciéon a
factores deletéreos o la presencia de enfer-
medades que puedan afectar el metabolismo
6seo durante este periodo podrian modificar
en gran medida la masa 6sea alcanzada en
la vida adulta. En tal sentido, en relacion con
la fisiopatogenia de la osteoporosis del adul-
to, muchos autores coinciden en que el pico
de masa 6sea influye en mayor medida que la
pérdida 6sea posterior a él.2

Varias publicaciones reflejan la presencia
de causas secundarias asociadas al desarro-
llo de baja masa 6sea en la poblacion joven, y

Conclusions: we conclude that it is essen-
tial to exhaustively search for secondary cau-
ses of low bone mass in premenopausal wo-
men, due to the high prevalence of secondary
osteoporosis in this population.

Key words: low bone mass, secondary osteo-
porosis, premenopausal women.

se estima que su prevalencia oscila entre un
50 y un 90% segun las series.*

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
la prevalencia de causas secundarias de baja
masa 6sea en un grupo de mujeres premeno-
pausicas que consultaron en una Institucion
especializada en Osteologia.

Materiales y métodos

Poblacion

Se realizé un estudio retrospectivo, de cor-
te transversal, descriptivo y observacional.

A partir del 01 de junio de 2013, todas las
historias clinicas en la institucién pasaron a
ser electronicas en las caules se debe con-
signar un motivo de consulta. Se realizé una
busqueda en la base digital de historias clini-
cas, desde dicha fecha hasta el 29 de enero
de 2015 (19 meses).

En una primera etapa, los criterios de bus-
queda fueron: sexo femenino, edad 50 afios
0 menor y uno o mas de los siguientes mo-
tivos de consulta: baja masa ésea premeno-
pausica, evaluacion ésea, fractura vertebral,
osteopenia, osteoporosis, fractura de mufieca
y/o fractura de estrés. Esta primera busqueda
arrojé 979 resultados.

En una segunda etapa se analizé cada
historia clinica para confirmar la elegibilidad
de la paciente. El criterio de seleccion fue
un valor de Z-score < -2 en la densitometria
6sea (DMO) de la columna lumbar o la cadera
(segun lo establecido en las guias de Interna-
tional Society for Clinical Densitometry (ISCD)
y las guias argentinas para el diagndstico, la
prevencion y el tratamiento de la osteoporo-
sis)® y/o la presencia de fractura por fragilidad.
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De esta manera se excluyeron 863 (165 por
ser historias clinicas repetidas, 352 por ser
mujeres posmenopausicas, 28 mujeres peri-
menopausicas, 270 tuvieron una evaluacion
6sea normaly 76 por otras causas), quedando
seleccionadas un total de 88 pacientes.

Posteriormente, en una tercera etapa, se
analizaron los siguientes parametros de las
historias clinicas electronicas de las 88 pa-
cientes que cumplian con los criterios diag-
nésticos de elegibilidad:

1) Edad, peso, talla, habitos, antecedentes
personales y ginecoldgicos, medicaciones y/o
enfermedades previas que pudieran afectar la
masa 6sea, deficiencia de vitamina D (VD) de-
finida con un valor de corte igual a 20 ng/ml o
menor, factores de riesgo para baja masa 6sea
tales como: bajo peso (indice de masa corpo-
ral (IMC) < 20 kg/m?, tabaquismo (consumo de
mas de 20 cigarrillos/dia), enolismo (consumo
de mas de tres medidas diarias), antecedentes
familiares de fractura por fragilidad u osteopo-
rosis en familiares de primero o segundo grado
y fracturas previas por fragilidad.

2) Valores de DMO, radiografias de colum-
na lumbar y cadera.

La DMO fue evaluada por absorciometria
dual de rayos X en equipo Lunar®.

3) Datos bioquimicos: en sangre: creatini-
nemia (VN: 0,6-1,10 mg/dl), fosfatasa alcali-
na total (VN: 90-180 U/L) y su fraccién ésea,
calcemia (VN: 8,5-10,5 mg/dl) y calcio i6nico
(VN: 4,5-5,3 mg/dl), fosfatemia (VN: 2,6-4,7
mg/dl), C-telopéptidos del colageno (CTX)
(VN: 75-550 pg/ml), osteocalcina (VN: 14-42
ng/ml), 250HVD (mayor de 20 ng/ml), hormo-
na paratiroidea intacta (PTHi) (VN: 10-65 pg/
ml), anticuerpos para descartar enfermedad
celiaca, hormona foliculoestimulante (FSH),
estradiol (E2), y en orina de 24 horas: calciuria
(VN: 70-250 mg/dl) y natriuria (menor de 200
mg/ml).

Las clasificaciones en relacion con el dé-
ficit de vitamina D han variado en los Ultimos
anos; la mas aceptada en la actualidad es
la que considera como niveles de deficien-

cia aquellos valores de 25 OHD menores de
20 ng/ml;® sin embargo, muchos expertos
opinan que los niveles 6ptimosde 25 OHD de-
berian ser mayores de 30 ng/ml, sobre todo en
lo referente a las acciones no clasicas sobre la
salud general.® En nuestro trabajo decidimos
utilizar el valor de corte mas bajo (20 ng/ml), a
fin de evitar la sobrevaloracién de este factor
de riesgo.

No todos los estudios fueron realizados en
el mismo centro, dado que algunas de las pa-
cientes incluidas aportaban estudios previos
realizados en distintos laboratorios, lo que im-
plica que las metodologias utilizadas para su
determinacion son variables.

Luego de este analisis exhaustivo se divi-
di6 a la poblacién de estudio segun la cau-
sa identificada como responsable de la baja
masa o6sea. Por otro lado, se defini6 como
baja masa ésea idiopatica aquellas pacientes
en las cuales no se encontrd ninguna causa
secundaria de pérdida 6sea. La evaluacion de
las causas secundarias se realizé en funcion
de la orientacién clinica y el criterio médico
del profesional actuante.

Los resultados de las caracteristicas basa-
les de la poblaciéon se expresaron como va-
lores de media y desvio estandar (X*DS), los
antecedentes familiares de fracturas u osteo-
porosis o ambas, y antecedentes personales
de fracturas y las causas secundarias encon-
tradas se expresaron en porcentajes.

Resultados

La muestra quedd constituida por 88 pa-
cientes de sexo femenino con una edad pro-
medio de 38 afios, peso de 61 kg, talla de
159 cm y un indice de masa corporal (IMC):
21,6 kg/m2. (Tabla 1).

Los valores de DMO en la evaluacién inicial
fueron: en la columna lumbar, un Z-score pro-
medio de - 2,0; en cuello femoral -1,48 y en la
cadera total -1,63. Si consideramos los por-
centajes encontrados en cada region, pode-
mos decir que el 59,09% (n: 52) presentaron
Z-score < -2 en la columna lumbar, el 29,54%
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada:
mujeres premenopausicas con baja masa 6sea y /o
con fracturas por fragilidad (n: 88)

Caracteristicas Media Rango / DS
EDAD (afios) 38 12-49 afos
PESO (kg) 61 +2,45
TALLA (cm) 159 +1,50
IMC (kg/m?)* 21,6 +0,87

# IMC: indice de masa corporal.

(n: 26) en el cuello femoral y un 18,18% (n: 16)
en la cadera total (Tabla 2). [Vale aclarar que
los valores de media en cadera no son igua-
les a Z score-2 0 menores, dado que para ser
incluidas en el estudio debian tener al menos
una region con esos valores (columna o cade-
ra) y/o presencia de fracturas por fragilidad,
por lo cual muchas pacientes tenian alterada
solo una regién, y al realizar el andlisis esta-
distico se obtuvieron dichos valores de medial.

Tabla 2. Valores de densidad mineral ésea en la poblacion de mujeres premenopausicas con baja masa 6sea

o fracturas por fragilidad. (Media +DS)

DMO* gr/cm? DS T-score DS Z-score DS % Z-score
<-2 (n)
Columna lumbar 0,893 +0,023 -2,10 +0,20 -2,00 +0,16 59,09% (52)
Cuello femoral 0,755 +0,023 -1,86 +0,18 -1,45 +0,16 29,54% (26)
Cadera total 0,767 +0,21 -1,85 +0,19 -1,63 +0,16 18,18% (16)

#* DMO: densidad mineral ésea.

En cuanto a los antecedentes familiares,
el 7,95% de las pacientes tenian antece-
dentes familiares de fracturas por fragilidad
y un antecedentes familiares de osteopo-
rosis detectados por densitometria ésea
(Tabla 3).

Todas las pacientes presentaron valores
de calcemia y fosfatemia normales, 2 pacien-
tes presentaron valores de PTH aumentados,
un 5,68% presentaba valores de 250HVD
menores de 20 ng/mly un 13,6% presento hi-
percalciuria (Tabla 4).

Tabla 3. Antecedentes familiares de fractura y/u osteoporosis por Densi-
dad Mineral Osea, antecedentes personales de fractura en mujeres preme-
nopausicas con baja masa ésea o fracturas por fragilidad

Caracteristicas

% (n)

Antecedentes familiares de fracturas

Antecedentes familiares de osteoporosis

(segun densidad mineral 6sea).

Antecedentes personales de fracturas

7,95% (n:7)
26,10% (n:23)

15,90% (n:14)
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Tabla 4. Valores bioquimicos basales promedio del metabolismo mineral y marcadores de remodelado 6seo, en
la poblacién de mujeres premenopausicas con baja masa 6sea o fracturas por fragilidad

Calcemia Calcio idnico Fosfatemia Creatininemia Calciuria
(8,5-10,5 mg/dl) (4,5-5,3 mg/dl) (2,7-4,5 mg/dl) (0,6-1,10 mg/dl) (70-250 mg/dl)
(n: 64) (n: 9) (n: 57) (n: 15) (n: 54)
9,45 4,83 3,72 0,76 163
(8,5-10,2) (4,22-5,2) (2,8-4,5) (0,57-1,24) (28-415)

PTH x=250HD Osteocalcina CTX** FAL***
(10-65 pg./ml) (>20 ng/ml) (14-42 ng/ml) (75-550 pg./ml) (90-180 UI/I)
(n: 49) (n: 61) (n: 44) (n: 55) (n: 40)

46,60 27,44 19,71 378,00 107,00
(16,6-169) (7,6-64) (2,1-43,6) (9,8-888) (20-282)

*VD = 250HD, **CTX= C-telopéptidos, ***FAL= Fosfatasa alcalina.

Causas secundarias y factores de riesgo
para baja masa osea

De las 88 mujeres evaluadas, el 48,9% pre-
sentaba al menos una causa secundaria para
baja masa 6sea. En el 51,1% de las pacientes
no se encontraron causas claras y fueron con-
sideradas idiopaticas (Figura 1).

Asimismo, en el 18,2% de las pacientes se
encontraron factores de riesgo para baja masa
Osea (tabaquismo n: 5y bajo peso n: 11).

Las causas secundarias encontradas fue-
ron: amenorrea secundaria en el 20,5%, hi-
percalciuria en el 13,6%, uso crénico de corti-
coides en el 10,2%, otros farmacos asociados
a baja masa 6sea en el 13,6% (inmunosupre-
sores n: 4, antiepilépticos n: 4, quimioterapi-

m ldiopaticas
48,9%
Secundarias

Figura 1. Porcentaje de mujeres premenopausicas
con osteoporosis secundaria e idiopaticas.

cos n: 1, heparina bajo peso: n: 3), celiaquia
en el 5,68%, déficit VD en el 5,68%, y otras
causas 18,9%. Este grupo engloba diferentes
patologias encontradas en un nimero menor
de pacientes [anorexia nerviosa n: 4, sindro-
me de Cushing n: 3, hiperparatiroidismo n: 2,
bypass gastrico n: 1, artritis reumatoide n: 1,
otras enfermedades autoinmunitarias n: 4
(2 pacientes presentaron esclerosis multiple,
1 hepatitis autoinmunitaria y otra desmielini-
zacion autoinmunitaria)] (Figura 2).

Subpoblacion: pacientes con fracturas

Catorce pacientes habian sufrido fracturas
por fragilidad (15,9%): en primer lugar fractu-
ras vertebrales (n: 9), seguidas por fracturas
de radio (n: 3) y de tibia (n: 2). Diez de las pa-
cientes fueron consideradas como baja masa
Osea idiopatica, luego de descartar causas
secundarias.

Las causas secundarias encontradas en
este subgrupo de poblacién fueron: ameno-
rrea (n: 3), déficit VD (n: 2), celiaquia (n: 1), hi-
percalciuria (n: 1), anorexia (n: 1), sindrome de
Cushing (n: 1), uso de corticoides (n: 1), otras
drogas asociadas a baja masa 6sea (n: 2) (Ta-
bla 5).

Asimismo, en relacion con la densidad
6sea encontrada en este subgrupo de pobla-
cién, el 100% de las pacientes con causas
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20,5%

Figura 2. Distribucion porcentual de las causas secundarias encontradas en la po-
blacién estudiada de mujeres premenopausicas con baja masa 6sea y/o fracturas
por fragilidad

Tabla 5. Fracturas por fragilidad — A: Causas secundarias / B: Idiopaticas.:

A: Causas secundarias:

Paciente Tipo de fractura Causa Secundaria (DMO) Z Score < -2.0

1 Dorsal 8 Déficit de VD SI
2 Tibia Antiepilépticos Sl
3 Lumbar 1 Anorexia Nerviosa Sl
4 Dorsal 6/7/11 Sindrome de Cushing Sl
B: Idiopaticas:
Paciente Tipo de fractura Idiopatica (DMO) Z Score < -2.0*
1 Supracondilea de Sl Sl
hdmero y muieca.
2 D12y L1** Sl NO
3 Tobillo Sl Sl
4 D11-D12* SI Si
6 Radio Sl NO
7 D7* Sl Sl
8 D4/D7/D10/L1*** Sl NO
9 D12 Sl Sl
10 D8, D10, D11, Sl Sl

D12,L1aL3 *™*

# Densidad mineral 6sea: Z score < -2 en al menos una region (columna y/o cadera).
% Total de pacientes con Z Score <-2: 70%
*D: vértebra dorsal, ** L: vértebra lumbar
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secundarias presentaban Z-score < -2 en al-
guna de las regiones evaluadas y el 70% de
las pacientes con baja masa 6sea idiopatica
presentaban un valor de Z- score < -2 en al-
guna regioén estudiada.

Discusion

La osteoporosis es una enfermedad con
alta prevalencia a nivel mundial. Se estima
que, en la actualidad, mas de doscientos
millones de personas en el mundo la pade-
cen y se calcula que entre un 30 y un 50%
de las mujeres posmenopausicas la presen-
taran.”

Si bien la osteoporosis posmenopausica
es una patologia ampliamente estudiada, la
situacion es muy diferente cuando nos referi-
mos a las mujeres antes de la menopausia.'-2

Algunos reportes indican que la baja densi-
dad 6sea afecta aproximadamente a un 15%
de las mujeres sanas entre los 30 y 40 afios.®

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar
la prevalencia de causas secundarias en una
poblaciéon de mujeres premenopausicas que
consultaron por baja masa ésea en una Insti-
tucion especializada en osteologia dentro de
un periodo de 19 meses.

Existen varios factores que influyen en la
adquisiciéon del pico de masa ésea y su evo-
lucion a lo largo de la vida. Asi, los factores
genéticos junto con los factores ambientales,
como la actividad fisica, la dieta, y los factores
hormonales son los principales determinantes
en su adquisicion.?

La prevalencia de causas secundarias en
las mujeres con baja masa 6sea premenopau-
sica varia segun las series. En un estudio pu-
blicado por Londono y cols. en 2013, se eva-
luaron los factores de riesgo y prevalencia de
baja masa désea en una poblacion de mujeres
premenopausicas de Colombia. Se encontrd
que un 18,5% de las mujeres con baja masa
Osea eran analfabetas, la mayoria eran amas
de casa, lo que describe la asociacion de baja
masa 6sea con las clases mas pobres de Co-
lombia. Asimismo, los principales factores de

riesgo y causas secundarias encontrados fue-
ron una historia de malnutricién o bajo peso
en la infancia e hipoestrogenismo.?

En otro estudio llevado a cabo en un cen-
tro especializado en osteologia de la ciudad
de Buenos Aires por Bagur y cols., se anali-
zaron las caracteristicas de una poblacién de
mujeres premenopausicas que consultaron
para evaluar su masa 6sea. Se encontré que
el 44% de las mujeres evaluadas presentaron
DMO disminuida. El 56% presentaba causas
secundarias y un 44% fueron consideradas
idiopaticas. Las principales causas secunda-
rias encontradas fueron: deficiencia de VD,
anorexia nerviosa, embarazo, enfermedad ce-
liaca e hipercalciuria.’

En nuestro estudio, casi la mitad de las pa-
cientes evaluadas (48,9%) presentaba al me-
nos una causa secundaria de baja masa ésea.
El porcentaje de causas secundarias encon-
tradas en nuestra serie es menor en relacion
al estudio realizado por otros autores argen-
tinos. Las principales causas secundarias
halladas fueron: enfermedad celiaca, hiper-
calciuria, uso de corticoides y otros farmacos
asociados a baja masa 6sea, déficit de VD y
amenorrea secundaria.

Por otro lado, en un estudio de una po-
blacién de Olmstead County Minnesota, el
90% de hombres y mujeres de 20 a 44 afos
con fracturas osteoporéticas tenian al menos
una causa secundaria. Sin embargo, en otras
series de casos de mujeres jovenes, solo un
50% presentaban causas secundarias. Esta
Ultima serie es la que mas se relaciona con
los datos encontrados en nuestra poblacion.*

La asociacién de osteoporosis y fractu-
ras es ampliamente conocida en la posme-
nopausia; sin embargo, su asociacién en la
premenopausia es controvertida. En nuestra
poblacion, un 15,9% de las mujeres evalua-
das tenian antecedentes de fracturas por fra-
gilidad. En el Study of Osteoporotic Fractures
(SOF) se encontrdé que las mujeres con his-
toria de fracturas en la premenopausia tenian
un 35% mas de probabilidades de fracturas
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durante los primeros afnos de la posmenopau-
sia, cuando se las comparaba con las mujeres
que no se habian fracturado.*

En cuanto a la presencia de historia fami-
liar de osteoporosis, en un estudio publicado
por Peris y cols. en 2008, donde se evaluaron
28 pacientes con baja masa 6sea premeno-
pausica, se encontré historia familiar de os-
teoporosis en la mitad de la poblacion, lo que
sugiere cierta predisposicion genética. En
nuestra serie, solo el 26,1% tenia anteceden-
tes familiares de osteoporosis, destacandose
que el 7,95% tenia familiares con fracturas
por fragilidad.®

En dicho estudio, también se evaluaron
factores de riesgo para baja masa ésea. Se
encontré bajo peso con un indice de masa
corporal menor de 20 kg/m? en el 30% de la
poblacion y tabaquismo en el 39%. En nuestra
poblacion encontramos presencia de factores
de riesgo en el 18,18% de la poblacién estu-
diada; los mas prevalentes fueron los mismos
encontrados en el estudio de Peris, aunque
en un porcentaje menor, ya que se encontrd
bajo peso solo en el 12,5% y tabaquismo en
el 5,68%.°

Se han descripto varios mecanismos para
intentar explicar la fisiopatogenia de la baja
6sea premenopausica. Estos involucran una
disfuncién tanto en la formaciéon como en la
resorcidon ésea. En un estudio publicado por
Cohen y cols. en 2012 se encontré que los
valores de PTH y de la fosfatasa acida tartrato
resistente (TRAP5b) fueron mas elevados en
mujeres con baja masa 6sea premenopausica
con fracturas o sin ellas que en el grupo con-
trol, sugiriendo un incremento del remodelado
6seo0.'

En otro estudio publicado por el mismo
autor en 2011 se evalud la microarquitectu-
ra ésea a través de biopsia ésea transiliaca
en mujeres con baja masa 6sea idiopatica,
con fracturas o sin ellas, comparadas con
controles sanas. No se encontraron dife-
rencias entre los distintos parametros eva-

luados entre ambas poblaciones con baja
masa 6sea. Sin embargo, los parametros de
histomorfometria ésea que reflejan el com-
partimento trabecular como la separacion de
las trabéculas, asi como la porosidad cortical
y los parametros que reflejan la sintesis de
osteoide por los osteoblastos, fueron signifi-
cativamente mas bajos en las pacientes con
baja masa 6sea frente a los controles, lo que
podria reflejar un déficit en la formacion y es-
tar vinculado con la patogénesis de la osteo-
porosis idiopatica.

En dicho estudio se analizaron los valores
de IGF1 y su correlacion con parametros de
formacién 6sea. Se encontré que las mujeres
en los tertiles mas bajos de la tasa de forma-
cién 6sea, presentaban valores mas altos de
IGF1, comparados con los dos tertiles mas al-
tos, sugiriendo una resistencia a dicho factor
de crecimiento, lo que se diferencia de lo pu-
blicado en un estudio realizado por los mismos
autores en hombres con osteoporosis idiopati-
ca, quienes presentaban disfuncién del osteo-
blasto asociada a valores bajos de IGF1.""

Nuestro estudio presenta varias limita-
ciones: por un lado, al ser un estudio re-
trospectivo de revision de historias clinicas
de pacientes autorreferidas o derivadas
por otro profesional para evaluacion de su
masa Osea debido a la presencia de algun
factor de riesgo y/o causa secundaria de
baja masa 6sea, su prevalencia podria estar
sobreestimada. Por otro lado, no todos los
estudios bioquimicos y de imagenes fueron
realizados en el mismo centro, dado que va-
rias de las pacientes incluidas consultaron
con estudios ya realizados en distintos cen-
tros, lo cual podria implicar cierta variabili-
dad en los resultados.

Mas alla de las limitaciones referidas, y
dada la alta prevalencia de causas secunda-
rias encontradas en nuestra poblacién y en
coincidencia con lo descripto en la literatura,
podemos concluir que —si bien son necesarios
estudios prospectivos a fin de evaluar la real
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incidencia de fracturas en mujeres con baja
masa 6sea en la premenopausia, asi como
también ampliar el conocimiento de su fisio-
patogenia— consideramos esencial evaluar
exhaustivamente a las mujeres premenopau-
sicas que consultan por baja masa 6sea para
descartar causas secundarias y realizar las
acciones preventivas necesarias para mejorar
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad
en constante crecimiento y que afecta a
mas de 200 millones de personas a nivel
mundial. Nuestras recomendaciones son
guias para el diagnéstico, la prevenciéon y
tratamiento, pero no normas para las de-
cisiones clinicas en casos individuales. El
médico debe adaptarlas a situaciones en
la préactica clinica cotidiana, incorporan-
do factores personales que trascienden
los limites de estas guias y hacen al sa-
ber y al arte de la practica médica. Como
todo conocimiento cientifico, deben ser
actualizadas periédicamente a medida
que se adquieran nuevas, mejores y mas
efectivas herramientas diagnodsticas y te-
rapéuticas.
Palabras clave: osteoporosis, guias, preven-
cién, diagnéstico, tratamiento.

* E-mail: asanvir@gmail.com

Abstract

ARGENTINE GUIDELINES FOR THE
DIAGNOSIS, PREVENTION AND
TREATMENT OF OSTEOPOROSIS, 2015

Osteoporosis is an evolving disease which
affects over 200 million people worldwide. Our
recommendations are guidelines for its diagno-
sis, prevention and treatment, but they do not
constitute standards for clinical decisions in indi-
vidual cases. The physician must adapt them to
individual special situations, incorporating per-
sonal factors that transcend the limits of these
guidelines and are dependent on the knowledge
and art of the practice of Medicine. These guide-
lines should be reviewed and updated periodi-
cally as new, better and more effective diagnos-
tic and therapeutic tools become available.

Key words: osteoporosis, guidelines, preven-
tion, diagnosis, treatment.

*Articulo publicado en Medicina (B Aires) 2017; 77:46-60. Se reproduce en Actualizaciones en Osteologia por cortesia

de la publicacidn original.
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Con el objeto de revisar y ampliar las Guias
elaboradas en el afio 2012' la Asociacién Ar-
gentina de Osteologia y Metabolismo Mineral
y la Sociedad Argentina de Osteoporosis han
incorporado a las mismas los ultimos adelan-
tos en el diagndstico, la prevencién y el trata-
miento de la osteoporosis. Todos los aspec-
tos del cuidado de la osteoporosis y de sus
complicaciones fueron revisados y descriptos
con sus niveles de evidencia, expresando asi-
mismo una serie de recomendaciones. Las re-
comendaciones fueron clasificadas segun las
Guias de Practicas Clinicas para el diagnés-
tico y manejo de la osteoporosis en Canada,
2002.2

Diagnéstico

Radiografia

Es util para detectar fracturas vertebrales,
debiendo ser indicada con este objetivo; el
hallazgo de por lo menos una deformidad ver-
tebral es un indicador de osteoporosis (des-
cartadas previamente otras causas posibles
de fractura) y debe considerarse un factor de
riesgo para nuevas fracturas® (Grado A). Cli-
nicamente puede sospecharse la existencia
de fractura vertebral cuando exista una pérdi-
da documentada de 3 cm en la estatura o de
4-6 cm desde la talla recordada en la juven-
tud, por lo que en estas situaciones puede es-
tar justificada la realizacién de una radiografia
de columna.

La presencia de fracturas vertebrales per-
mite realizar el diagndstico de osteoporosis
(siempre que se descarten otras causas) y
es un factor de riesgo para nuevas fracturas*
(Grado A). La radiografia también es util para
descartar espondiloartrosis y calcificaciones
vasculares, entre otros factores que pueden
afectar la medicion de la DMO a nivel lumbar.

Se deben solicitar radiografias de colum-
na dorsal y lumbar en perfil con foco en D7 y
L3 o morfometria vertebral por absorciometria
dual de rayos X (DXA) si la evidencia clinica,
tal como disminucién de 3 cm o mas en la ta-

lla, aumento de la cifosis dorsal, antecedente
de dolor dorsal o lumbar luego de traumatis-
mo de baja energia, es sugestiva de fractura
vertebral (Grado D).

La Posicion Oficial de la Sociedad Interna-
cional de Densitometria Clinica (ISCD) del afio
2013 recomienda realizar imagenes de co-
lumna lateral con radiografia estandar o con
VFA (Vertebral Fracture Assessment) cuando
el T-score es <-1.0 en presencia de uno de los
siguientes factores®:

e Mujeres de 70 o0 mas afos de edad y
hombres de 80 o mas afios

¢ Pérdida de talla histérica > 4 cm

e Fractura vertebral previa reportada pero
no documentada

e Tratamiento con glucocorticoides con do-
sis =2 5 mg de prednisona o equivalente por dia
por = 3 meses. (Grado D)

La radiografia debe ser examinada por un
observador entrenado, a fin de diferenciarlas
deformidades vertebrales minimas debidas a
fracturas de aquellas causadas por otras etio-
logias, e informadas siguiendo un método de
clasificacion conocido, como el semicuantita-
tivo de Genant.®

Densitometria mineral 6sea

En la actualidad se siguen utilizando los
criterios de la clasificacién de la OMS de 1994.
La misma se basa en comparar los valores de
DMO del paciente adulto con los valores de
la media del adulto joven del mismo sexo y
raza.” A continuacion se detalla la nomencla-
tura aceptada internacionalmente para DXA
(absorciometria dual de rayos X):

Nomenclatura

- DXA (en lugar de DEXA)

- T-score (en lugar de T score, t-score, o
t score)

- Z-score (en lugar de Z score, z-score, 0O
z score)

En la clasificacion se considera el T-score,
que es el niumero de desvios estandar por
arriba o por debajo de la media de DMO nor-
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mal de la poblacién adulta joven del mismo
sexo, estudiada por DXA central (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de los valores de densidad mi-
neral 6sea, segun el Comité de Expertos de la OMS.”

Normal hasta - 1.0.

Osteopenia: < - 1.0 hasta - 2.5

Osteoporosis: < - 2.5

Osteoporosis grave: < - 2.5 mas la presencia de fractura

En la Tabla 2 se detallan las indicaciones y
criterios para solicitar DMO consensuados en
el Informe de la ISCD en 2007.8

Tabla 2. Indicaciones para la solicitud de una densi-
tometria ésea

Mujeres de edad igual o mayor a 65 afos

Mujeres postmenopausicas menores de 65 afos con
factores de riesgo para fractura

Mujeres en la transicion menopausica con factores
clinicos de riesgo para fractura como bajo peso,
fractura previa o uso de medicacion de alto riesgo

Hombres de edad igual o mayor a 70 afios

Hombres menores de 70 afios con factores de riesgo
para fractura

Adultos con antecedentes de fractura por fragilidad

Adultos con enfermedades y condiciones asociadas a
baja masa 6sea o a pérdida 6sea

En cualquier persona tratada o en la que se considere
la posibilidad de tratamiento farmacoldgico, para
monitorear la eficacia del tratamiento

En cualquier persona no tratada si la evidencia de pér-
dida 6sea va a determinar un tratamiento

Las mujeres que interrumpan un tratamiento con es-
trégenos.

DXA central para diagnéstico

Como se comentd la OMS plantea como
estandar de referencia para el diagnéstico de
osteoporosis un T-score menor a -2.5.7 El es-
tandar de referencia para calcular ese T-score
es la mujer blanca entre 20 y 29 afos de la
base de datos NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey Ill). Si bien en la
Argentina hay datos de referencia nacionales
para las marcas mas difundidas de equipos
densitométricos (Lunar, Hologic y Norland), se

usa con frecuencia la base de referencia de
poblacion caucasica estadounidense.

El diagnéstico de osteoporosis puede reali-
zarse en mujeres posmenopausicas y hombres
de edad mayor o igual a 50 afios si el T-score
es menor a -2.5 en raquis lumbar, fémur total
o cuello femoral. En algunas circunstancias
puede utilizarse el radio 33%.

Nota: Otras regiones de interés en la ca-
dera, incluyendo el area de Ward y el trocan-
ter, no deberian usarse para diagnéstico.® La
aplicacién de estas recomendaciones puede
variar de acuerdo a requerimientos locales.

Sitios esqueléticos a medir

- Medir en todos los pacientes la cadera y
la columna anteroposterior.8®

- Medir antebrazo en las siguientes circuns-
tancias: imposibilidad de medir o interpretar la
columna y/o cadera; hiperparatiroidismo; pa-
cientes muy obesos que sobrepasen el limite
de peso para la camilla del equipo (Grado C).

Columna

- Usar L1-L4 para la medicién de la DMO.

- Usar todas las vértebras evaluables y ex-
cluir solamente las afectadas por artefactos o
cambios estructurales locales. Si no se pue-
den utilizar cuatro vértebras, usar tres o dos.

- No utilizar la clasificacion diagnéstica
densitométrica en base a una sola vértebra
lumbar.

- Si solo una vértebra es evaluable el diag-
nostico deberia basarse en otra area valida.

- Las vértebras anatomicamente anorma-
les podrian excluirse del analisis si son clara-
mente anormales y no evaluables con la reso-
lucién del sistema; o hay mas de 1.0 T-score
de diferencia entre la vértebra en cuestion y
las adyacentes.

- Cuando se excluyen vértebras, la DMO
de las restantes se utiliza para calcular el
T-score.

- La columna lateral no deberia usarse
para diagnéstico (Grado C).
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Cadera

- Utilizar el cuello femoral o el fémur proxi-
mal total (el que sea menor).

- La DMO puede medirse en cualquier ca-
dera.

- Los datos para determinar si el T-score
promedio de la cadera bilateral puede usarse
para diagnéstico son insuficientes.

- Se puede usar la DMO promedio de la ca-
dera (cuello femoral + trocanter /2) para moni-
torear el efecto del tratamiento, pero es preferi-
ble el valor de la cadera total.’ (Grado C).

Cadera uni o bilateral

Numerosos estudios han demostrado di-
ferencias pequenas pero significativas en las
densidades minerales 6seas de ambos fémures
proximales en sujetos individuales. En algunos
casos las diferencias pueden llegar a 1/2 y hasta
1 desvio estandar, lo que haria cambiar la cate-
goria diagnostica e influiria en la decision tera-
péutica (Grado C). Se recomienda incluir ambos
fémures proximales en la evaluacion inicial (Gra-
do D). Tanto para el seguimiento como para el
diagnéstico, se debe usar el fémur con menor
valor.”® Se recomienda la medicion de ambas
caderas en sujetos con escoliosis.

Antebrazo

- Usar el radio 33% del antebrazo no domi-
nante para diagnéstico. No se recomienda el
uso de otras regiones de interés del antebrazo
(Grado C).

Informe de la DMO en mujeres
posmenopausicas y hombres de edad
mayor o igual a 50 ahos

- Se prefieren los T-scores.

- Es aplicable la clasificacion densitométri-
ca de la OMS.

Contenido del informe de la DMO en
mujeres premenopausicas y hombres
menores de 50 afios

- Se prefieren los Z-scores, no los T-sco-
res. Esto es particularmente importante en los

nifios. Un Z-score menor o igual a -2.0 se defi-
ne como “por debajo del rango esperado para
la edad” y un Z-score > a -2.0 como “dentro
del rango esperado para la edad”. No pue-
de diagnosticarse osteoporosis en mujeres
premenopausicas y hombres menores de 50
afios solamente en base a la DMO.% Se debe
informar “baja masa 6sea para la edad y el
sexo” en estos casos.

DXA central para seguimiento

Esta comision revisora recomienda la rea-
lizacion de densitometria para la evaluacion
de la eficacia terapéutica y la identificacion de
los pacientes no respondedores (Grado A). El
intervalo del seguimiento debe establecerse
sobre la base del estado del paciente y tenien-
do en cuenta que el cambio esperado iguale o
exceda al cambio minimo significativo que el
sistema de medicién sea capaz de detectar.
Con el objetivo de adaptarse a cualquier tipo
de escenario clinico se sugiere que el intervalo
sea variable:

1) En pacientes sin tratamiento: mas de 2
afnos

2) En el primer control en pacientes some-
tidos a tratamiento para osteoporosis al pri-
mer afo; en controles sucesivos, intervalo de
2 afos

3) En circunstancias excepcionales (por
ejemplo, tratamiento con corticoides, tras-
plante): 6-12 meses (Grado D)

Los sectores del esqueleto periférico no
son apropiados para el seguimiento ni para
el diagnostico.® Cada centro de densitometria
deberia determinar su error de precision y cal-
cular el cambio minimo significativo.

Datos clinicos importantes

1. Medir talla anualmente y evaluar la pre-
sencia de fracturas vertebrales (Grado A)

2. Evaluar la historia de caidas en el afio
previo. Si las hubo, se debe realizar evalua-
cién multifactorial del riesgo incluyendo la ca-
pacidad para levantarse de la silla sin usar los
brazos' (Grado A)
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Laboratorio
Estudios iniciales

Hemograma completo

Calcio corregido (por albumina o por pro-
teinas séricas totales)

Fosfatemia

Creatininemia

Calciuria

Hepatograma

Creatinina urinaria

Fosfatasa alcalina sérica

Proteinograma electroforético (en pacien-
tes con fracturas vertebrales)

25-hidroxivitamina D; medir basal y luego
de 3 meses de adecuada suplementacion.
(Grado D)

Anticuerpos antigliadina, antiendomisio y
antitransglutaminasa en caso de sospecha de
enfermedad celiaca

Otras determinaciones bioquimicas sue-
len ser necesarias para confirmar o descar-
tar causas de osteoporosis secundaria (por
ejemplo, cortisol sérico, TSH sérica, PTH sé-
rica, etc.).

El aumento de los marcadores de remo-
delamiento éseo ha sido asociado con dupli-
cacion del riesgo de fracturas; esto es inde-
pendiente de la DMO. Sin embargo, la utilidad
de su medicion para estimar el riesgo indi-
vidual de fractura no es clara (Tabla 3). Los
marcadores no deben ser considerados para
diagnostico de osteoporosis de acuerdo con
la evidencia actual, pero si para evaluar el re-
cambio éseo en un paciente con osteoporo-
sis; son Utiles junto a los factores de riesgo

Tabla 3. Marcadores de formacion y resorcion 6seas

Marcadores de formacién Marcadores de resorcion

Osteocalcina Piridinolina

Fosfatasa alcalina 6sea Desoxipiridinolina

Propéptidos carboxilo o Telopéptidos carboxilo o

aminoterminal del aminoterminal del cola-

procolageno tipo | geno tipo | (CTX sérico o
urinario, NTX urinario)

para detectar aquellos pacientes con mayor
riesgo de fractura (Grado B) y fundamental-
mente para evaluar precozmente la respuesta
al tratamiento instituido® (Grado B). Es impor-
tante tener en cuenta los valores de referencia
de los mismos, su variacién con la edad, y el
ritmo circadiano.

Un tema controvertido es el cambio que
debe experimentar un marcador tras instau-
rar un tratamiento; éste deberia ser superior
al valor de la diferencia critica del marcador
utilizado y se ha sugerido que deberia con-
siderarse buena respuesta al tratamiento si
alcanza los valores de la poblacion sana de
mujeres premenopausicas.® Se recomienda
efectuar los controles bioquimicos siempre en
el mismo laboratorio.

En conclusién, la determinacién sistema-
tica de los marcadores 6seos no esta reco-
mendada en pacientes con osteoporosis,
aunque puede ser de utilidad en la evalua-
cién del riesgo de fractura y de la respuesta
terapéutica (Grado B). Se recomienda realizar
estudios adicionales para descartar causas
secundarias de osteoporosis en base a la
evaluacion clinica, (Grado D), y también me-
dir 25-hidroxivitamina D (250HD) en personas
que van a recibir tratamiento farmacolégico
para osteoporosis, en personas con fracturas
recurrentes o con pérdida ésea a pesar del
tratamiento, en aquéllos con condiciones que
afecten la absorcion o accion de la vitamina
D y sistematicamente en los mayores de 65
afnos (Grado D).

Evaluacion del riesgo de fractura a 10
anos

El FRAX™ es un algoritmo (calculador),
disefado para cuantificar el riesgo de frac-
tura en los préximos diez afos aplicable en
poblaciones de distintos paises, de ambos
sexos, sin distincién de razas. A partir de un
metaanalisis y del andlisis de datos primarios
de nueve cohortes estudiados prospectiva-
mente, incorporaron los siguientes factores
en el calculador FRAX®: sexo, edad, peso y
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talla (para el céalculo del IMC), antecedentes
personales de fractura, fractura en padres,
uso de corticoides, tabaquismo, alcoholis-
mo, otras causas de osteoporosis secunda-
ria y DMO de cuello femoral (opcional) expre-
sado en T-score o Z-score con referencia a la
poblacion femenina de la encuesta NHANES
lll, aplicable también a los hombres. Selec-
cionando la opcion que incorpora la DMO,
el algoritmo deja de tener en cuenta el IMC y
las otras causas de osteoporosis porque ya
no contribuyen en la prediccién del riesgo de
fractura. Esta ajustado para varios paises, en-
tre ellos la Argentina'? (Grado D). Proporciona
dos valores de riesgo: para fracturas osteo-
poroticas mayores y para fractura de cadera
por separado, siendo utilizado en algunos pai-
ses para estratificar el riesgo de los pacien-
tes y en base a ello pedir o no la DMO; y que
segun las guias NOF (National Osteoporosis
Foundation de los Estados Unidos) lo utilizan
para determinar la necesidad de un tratamien-
to en aquellas mujeres posmenopausicas u
hombres mayores de 50 afos con valores
de osteopenia en DMO, cuando el riesgo de
fractura osteoporoética mayor es >20% y el de
cadera >3%.

TBS (Trabecular Bone Score)

ElI TBS es un indice de textura en escala de
grises que evalua la microarquitectura 6sea a
partir de imagenes densitométricas obtenidas
por DXA en columna lumbar. Se efectia a tra-
vés de un software integrado al densitdmetro,
que permitiria estimar riesgo de fractura. El
TBS puede ser aplicado sobre una densito-
metria de columna lumbar de reciente adqui-
sicién o previamente adquirida.'®

Los valores altos de TBS reflejan una mi-
croarquitectura densa, que hay buena conec-
tividad y que estan disminuidos los espacios
intertrabeculares, mientras que valores de
TBS bajos implican una arquitectura oOsea
de mala calidad, baja conectividad y amplios
espacios intertrabeculares.’ El TBS permite
predecir fracturas independientemente de la

DMO. (Grado C). Los pacientes en el tercilo
mas bajo de TBS presentan un riesgo de frac-
tura mas alto, independientemente del valor
de DMO. La combinacién de DMO y TBS me-
jora la valoracion del riesgo de fractura sobre
todo en aquellos pacientes con T-score en
rango de osteopenia. También se ha demos-
trado que el TBS es un predictor significativo
de fracturas independiente del calculo de ries-
go de fractura estimado por FRAX (Grado B).
El TBS se asocia con el riesgo de fractura
por osteoporosis en mujeres posmenopausi-
cas con diabetes mellitus de tipo 2'%'" (Grado
C). EI TBS no debe ser usado como Unica he-
rramienta para determinar recomendaciones
de tratamiento en la practica clinica (Grado C).

Medidas generales de prevencién de
osteoporosis y fracturas

La prevencion debe iniciarse con un esti-
lo de vida adecuado desde la adolescencia y
mantenido durante la adultez. Todas las re-
comendaciones enunciadas son Utiles en ese
periodo y se basan en revertir los factores de
riesgo que sean modificables, no tanto para
la osteoporosis sino fundamentalmente para
disminuir el riesgo de fracturas en edades mas
avanzadas. Se puede actuar sobre los habitos
de vida, de los cuales los mas importantes se
enumeran a continuacion:

Ingesta de calcio

Se sugiere una dieta con un contenido
adecuado de calcio. A partir de los 50 afios
la misma debe contener aproximadamente
1200 mg de calcio por dia. Esto se aporta
sobre todo con productos lacteos, preferible-
mente los que estan fortificados con calcio,
ya que contienen 40-100% mas de calcio que
los productos no fortificados. En caso de in-
tolerancia a los productos lacteos se pueden
utilizarlas leches deslactosadas, o se pueden
dar suplementos farmacéuticos de calcio, que
deben ser indicados por el médico para eva-
luar la dosis, la duracion del tratamiento y el
tipo de sal de calcio a utilizar'® (Grado D).
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Otros nutrientes

Es importante asegurar un buen aporte
proteico (1 gramo de proteinas/kg/dia) y de
otros nutrientes (vitaminas y minerales) (Gra-
do B).

Los pacientes con fractura de cadera que
reciben suplementos proteicos presentan una
hospitalizacién mas breve y una mejor recu-
peracién funcional.™

Actividad fisica

El ejercicio, a través de la actividad muscu-
lar, tiene una fuerte relacion con el riesgo de
fractura. Constituye el estimulo mecanico para
la 6ptima adaptacion de masa, arquitectura y
estructura esquelética, para sus requerimien-
tos biomecanicos, y ademas reduce el riesgo
de caidas que pueden conducir a la fractura
—aproximadamente el 5% de las caidas—. No
importa qué actividad se haga, el abandono
del sedentarismo es el punto mas importan-
te. La gimnasia aerdbica, como la caminata,
es una propuesta con gran aceptacion en la
poblacion de edad avanzada. Deben acon-
sejarse distancias no menores a 20 cuadras
por dia, comenzando por trechos cortos, con
incrementos de acuerdo a las condiciones fi-
sicas.

Los ejercicios activos utilizando carga y
contra resistencia (30 minutos por dia) au-
mentan modestamente la DMO axial (1-3%
por ano) y son de particular importancia en las
primeras dos décadas de la vida. Este efecto
no fue hallado en otros sitios esqueléticos, con
excepcion de un estudio clinico (Grado B).

Exposicion al sol/vitamina D

La vitamina D se forma en la piel por expo-
sicion a los rayos ultravioletas, se encuentra
en muy pocos alimentos y su funcion es fa-
vorecer la absorcion de calcio en el intestino.
Para alcanzar buenos niveles de vitamina D
la exposicion solar en época estival debe ser
corta, entre 15 y 20 minutos, y siempre fuera
de los horarios de maxima radiacién solar; en
otofio e invierno las exposiciones deben ser

en horas de mediodia. Esta exposicién debe
repetirse 2 0 3 veces por semana. Las pan-
tallas y protectores solares disminuyen o blo-
quean la sintesis de vitamina D. En algunos
casos es aconsejable una suplementacién
con vitamina D, sobre todo en las personas
mayores de 65 afos que permanecen aden-
tro de su casa la mayor parte del tiempo o
en residentes de hogares para la tercera edad
0 a personas con enfermedades cutaneas®*-??
(Grado B).

La medicion de los niveles séricos de
250HD es el mejor indicador de suficiencia
de vitamina D?® (Grado B). Su monitoreo en
pacientes con osteoporosis debe realizarse a
los tres meses de una adecuada suplemen-
tacién (800-2000 Ul/dia). (Grado B). Se con-
sidera como nivel sérico “6ptimo” de 250HD
al mayor de 30 ng/ml.?* Los suplementos con
vitamina D y calcio aumentan la DMO en mu-
jeres.?5?7 Dosis de 800 Ul/dia de vitamina D en
combinacién con 1000 mg diarios de calcio
reducen el riesgo de fracturas de cadera y no
vertebrales en pacientes de edad avanzada?®
(Grado B).

Ademas de los efectos esqueléticos de la
vitamina D, varios estudios han demostrado
su accién protectora sobre la fuerza muscular,
el equilibrio y el riesgo de caida.?*?82° También
se ha sefialado el aumento de la supervivencia
en los pacientes suplementados con vitamina
D.® Cuando se administran los suplementos
en forma diaria, las vitaminas D, y D, tienen
una potencia equivalente.?' Si dicha adminis-
tracién es intermitente (mensual, bimestral o
trimestral), como la vitamina D, tiene mayor
vida media que la vitamina D, se recomienda
su eleccion® (Grado B).

Prevencion de caidas

Las caidas aumentan el riesgo de fractu-
ras y son la causa precipitante de la mayoria
de las fracturas en adultos afiosos.* Suelen
asociarse a causas modificables o corregi-
bles, como las que a continuacién se deta-
llan:
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a) Sedantes, hipotensores, hipoglucemian-
tes que puedan enlentecer los reflejos o afec-
tar la coordinacién neuromuscular.

b) Trastornos de la vision.

c) Obstaculos en la casa como alfombras,
cables sueltos, falta de agarraderas en los ba-
fAos y de pasamanos en las escaleras, mala
iluminacion, etc.

d) Animales domésticos.

Un efectivo régimen de tratamiento de la
osteoporosis debe incluir un programa de
prevencién de caidas (Grado B).

La medicacién que reciben habitualmente
debe ser evaluada todos los anos para iden-
tificar aquéllas que pudieran resultar perjudi-
ciales en la prevenciéon de caidas®*-* (Grado
B). Se recomienda realizar ejercicios bajo su-
pervision, por lo menos 2 veces por semana®’
(Grado D).

Recomendaciones del Comité de Expertos
para el tratamiento de la osteoporosis y la
prevencion de fracturas

Consideraciones generales

El tratamiento farmacolégico de la osteo-
porosis tiene por objetivo primario reducir la
incidencia de las fracturas osteoporéticas. Si
bien se han identificado numerosos factores
de riesgo ademas de la osteoporosis -y de
la DMO-, como el sexo, la edad, anteceden-
tes personales de fracturas (vertebrales y no
vertebrales) y antecedentes de fractura de
cadera en familiares cercanos, la accién de
estos agentes esta dirigida a la osteoporosis
mejorando la masa y también la estructura
6sea.’®%® |os lineamientos de estilo de vida,
ingesta adecuada de calcio, niveles acepta-
bles de vitamina D y actividad fisica aplica-
bles a la poblaciéon en general constituyen
una recomendacion estandar paralelamente
a la eventual intervencion farmacoldgica para
la prevencidn de fracturas éseas en pacientes
con alto riesgo de sufrirlas.

Antes de iniciar el tratamiento, los pacien-
tes deben ser evaluados para descartar cau-

sas secundarias de osteoporosis. Utilizando
el calculador FRAX ya mencionado, en su
versién ajustada para nuestro pais, es posi-
ble estimar el riesgo combinado de fracturas
osteopordticas (cadera, vertebral clinica, hu-
mero y mufieca) a 10 afios. Si éste es 20% o
mas para fracturas osteoporéticas mayores,
y/o 3% o mas para fractura de cadera, se re-
comienda iniciar tratamiento farmacoldgico.

Esquema de tratamiento inicial
recomendado por esta Comision de
Expertos

1. No se debe iniciar tratamiento sin que el
paciente tenga niveles adecuados de vitamina
D (valores de 250HD >30 ng/ml) (Grado B).

2. Se debe recomendar una ingesta de
calcio superior a 1 g diario por via alimenta-
ria o a través de suplementos farmacolégicos
(Grado D).

3. El tratamiento inicial es siempre con una
sola droga que se administra en general por
via oral, salvo casos excepcionales en que se
puede utilizar la via parenteral (Grado A).

4. Agentes de inicio: los bifosfonatos por
via oral de administracion semanal deben ser
ingeridos con un vaso de agua media hora an-
tes del desayuno y los de administracion men-
sual una hora antes del desayuno, no debien-
do el paciente acostarse luego de su ingesta.
Si de antemano se conoce que el paciente no
tiene buena tolerancia digestiva o no cumple
correctamente con los tratamientos orales, se
puede indicar la via endovenosa (Grado A).
En pacientes con osteoporosis grave y fractu-
ras el farmaco de primera eleccién puede ser
la teriparatida.

5. El seguimiento de los pacientes debe ha-
cerse evaluando los parametros bioquimicos
de recambio dseo con intervalo de 3 a 6 meses,
la ocurrencia de fracturas clinicas y radiolégi-
cas con examen radioldgico anual de columna
dorsal y lumbar en perfil y la DMO con interva-
los no menores a 1 afo para asegurar que los
eventuales cambios densitométricos superen
el minimo cambio significativo (Grado B).
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6. Si no hay mejoria (definida como norma-
lizacion de los parametros bioquimicos, au-
sencia de fracturas e incremento de la DMO),
el médico generalista debera derivar el enfer-
mo al especialista.

Pacientes que reciben corticoides

Los corticoides son la causa mas impor-
tante de osteoporosis y fracturas osteoporé-
ticas iatrogénicas.** Es util medir la talla del
paciente y obtener una radiografia del raquis
al comienzo del tratamiento para documentar
fracturas vertebrales, el tipo de fractura mas
frecuente en estos pacientes (Grado B).

La medicién de la DMO tiene poca sensibi-
lidad para identificar a los pacientes en riesgo,
aunqgue el seguimiento de sus cambios es Util
para determinar la efectividad del tratamiento
instituido para contrarrestar los efectos ad-
versos de los corticoides. También sirve para
monitorear el impacto 6seo de la corticotera-
pia, si se optd por una conducta expectante.

En este ultimo caso se recomienda repetir la
DMO a los 6 meses de iniciado el uso de los
corticoides, y considerar tratamiento en caso
de registrarse un descenso mayor al cambio
minimo significativo.

De las consideraciones que anteceden se
recomienda iniciar tratamiento a quienes se
prevé un tratamiento con corticoides por mas
de 3 meses a dosis mayores de 7.5 mg de
prednisona diarios o equivalente.® Todos los
pacientes deben recibir suplementaciéon de
calcio (1200 mg/dia) y vitamina D (800-1200
Ul/dia).

Los bifosfonatos son el tratamiento de pri-
mera linea para prevenir las fracturas osteo-
poréticas por corticoides.'* El alendronato y
el risedronato reducen el RR en un 40%.445
Una alternativa a los bifosfonatos la constituye
la teriparatida, que en un ensayo aleatorizado
comparativo con alendronato redujo la inci-
dencia de fracturas vertebrales en un 90%.4¢
La Figura 1 resume estas recomendaciones.

Recomendaciones para mujeres u hombres mayores de 50 anos

FACTORES DE RIESGO

v

| Determinar la categoria de riesgo FRAX

/

Bajo riesgo:

GC <7.5 mg/d, no dar
tratamiento
farmacolégico.

GC >7.5 mg/d, indicar
alendronato, risedronato
o zoledronato.

Mediano riesgo:

GC <7.5 mg/d, dar
alendronato o
risedronato.

GC>7.5 mg/d, dar
alendronato, risedronato
o zoledronato.

Alto riesgo:

GC <5 mg/d, < 1 mes, dar
alendronato, risedronato
o zoledronato.

GC>5 mg/d, <1mes, o
cualquierdosis por > 1
mes: dar alendronato,

risedronato, zoledronatoo

POT)

con GC deb

teriparatida.

Todos los pacientes tr

ser mc

Figura 1. El algoritmo resume las opciones terapéuticas para mujeres u hom-
bres mayores de 50 afios con osteoporosis, segun su nivel de riesgo futuro de

fracturas.

Las drogas aprobadas en la Argentina
para su uso en el tratamiento de la osteo-
porosis figuran en el Apéndice, donde se

explican sus efectos beneficiosos y tam-
bién sus principales efectos colaterales
(Tablas 4 y 5).
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Tabla 4. Clasificacion de los farmacos aprobados por las autoridades regulatorias nacionales
para la prevencion de fracturas osteoporoéticas, segun sus efectos sobre el remodelado éseo.

Anticatabolicos (reducen el remodelado): bifosfonatos, tratamiento hormonal de reemplazo

(THR), raloxifeno, calcitonina, denosumab.

Anabdlicos (aumentan el remodelamiento pero con un saldo positivo a favor de la formacion):

teriparatida.

De accidén mixta (desacoplan el proceso de remodelacion reduciendo la resorcion y aumentando

la formacién): ranelato de estroncio.

Tabla 5. Terapéutica de la osteoporosis. Sintesis de efectos sobre DMO y reduccion de tasa
de fracturas: medicamentos aprobados en la Argentina (en nUmeros se sefala el porcentaje

aproximado de reduccién de fracturas).

Droga THR RLX CT ALN RIS IBN 2ZOL Sr TPTD Dmab
DMO columna ) ) ] f N f ) f f
DMO femoral f f ] f ) f N f f
Marcadores éseos U U U U U U n i W

Fracturas vertebrales 33 50 36
Fracturas femorales 27 o S
Fracturas no vertebrales < 47" <

41 50 70 65 65 66
40-60 < 41 36" = 40
27 60™ 25 16 53 20

THR: terapia hormonal de reemplazo. RLX: raloxifeno. CT: calcitonina. ALN: alendronato. RIS: risedronato.
IBN: ibandronato. TPTD: teriparatida. Dmab: denosumab.

ftincremento. U disminucién. < sin variacién significativa.

(*) En mayores de 74 afos y con T-score en cuello femoral < -3.0; estudio TROPOS.

(**) En casos con graves fracturas vertebrales prevalentes; estudio MORE.

(***) En pacientes con T-score en cuello femoral < -3.0; estudio BONE.

APENDICE

Efecto antifracturario de los farmacos
aprobados para el tratamiento de la
osteoporosis (Tabla 4)

Bifosfonatos

Recientemente un grupo de trabajo de la
Sociedad Americana de Metabolismo Mineral
y Oseo (ASBMR) ha realizado una revisién so-
bre el manejo de la osteoporosis en pacientes
tratados durante largos afios con bifosfonatos.
Las recomendaciones se basaron en la evalua-
cion de los estudios FLEX (Fracture Interven-
tion Trial Long-term Extension) con alendro-
nato y HORIZON-extension con zoledrénico.*”
Sugieren, luego de 5 afios de tratamiento con
bifosfonatos v.0. o 3 afos con e.v., reevaluar
el riesgo de los pacientes. En las mujeres de
alto riesgo, por ejemplo con edad avanzada,

bajo T-score en cadera, alto riesgo clinico de
fractura, o fracturas osteoporéticas mayores o
fracturas bajo tratamiento, se debera continuar
hasta 10 afios (bifosfonatos v.0.) o 6 afos (e.v.),
con evaluacion periodica (Grado C).

Para los casos de bajo riesgo, es decir
aquellos que luego de 5 afios de alendrona-
to o 3 de zoledrénico tengan T-score en ca-
dera superior a-2.5, se debera considerar la
discontinuacién de la droga y retomarla lue-
go de 2-3 afos. Se recomiendan vacaciones
mas cortas para risedronato por su vida me-
dia biolégica menor. La ASBMR recomienda
mantener las vacaciones mientras la DMO se
mantenga estable y reiniciar el tratamiento si
el T-score es inferior a -2.5 o0 aparecen nuevos
factores de riesgo. Algunos expertos conside-
ran que podria retomarse el tratamiento si los
marcadores exceden la mitad inferior del ran-
go premenopausico (Grado C).
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En resumen, si luego de 5 afios de bifos-
fonatos orales o 3 de zoledronico el riesgo es
bajo, suspender la medicacion por 2-3 afnos.
Menor tiempo para risedronato. Retomar la
terapéutica luego de este periodo o antes si
hay cambios desfavorables en densitometria
y/0 marcadores. Si el riesgo es alto (afosos,
bajo T-score, riesgo clinico alto, aparicion
de nuevas enfermedades o tratamientos con
efectos 6seos adversos) continuar el trata-
miento (Grado C).

Terapia hormonal de reemplazo

El tratamiento combinado de estrégenos
(E) + progesterona (E conjugados + acetato
de medroxiprogesterona) reduce las fracturas
clinicas vertebrales en 35% vy las de cadera
un 33%. El tratamiento con E solos (en mu-
jeres histerectomizadas) reduce las fracturas
vertebrales clinicas en 36% y las de cadera
en 35%.484°

Teriparatida
Indicaciones de la TPTD
Indicacién como primer farmaco:

Hombres o mujeres con alto riesgo de
fracturas osteopordéticas, incluyendo ante-
cedentes de fracturas vertebrales clinicas
o radioldgicas, otras fracturas por fragilidad
asociadas a valores densitométricos dentro
de rango de osteoporosis, 0 muy baja DMO
(T-score < -3) sin antecedentes de fracturas
en particular en pacientes mayores de 65
afos (Grado B). También podria utilizarse
en aquellos que hayan recibido agentes an-
tirresortivos con una respuesta suboptima
(fracturas por fragilidad o pérdida 6sea im-
portante durante el tratamiento), o aquellos
sin mejoria de la osteoporosis a pesar del
tratamiento (Grado B).

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio debe ingerirse di-
luido en medio vaso de agua, alejado 2 horas
de las comidas; puede ser tomado antes de
acostarse por la noche (Grado A). Disminuye
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las fracturas vertebrales (41%), no vertebrales
(16%) y de cadera (36%) luego de 3 afios de
tratamiento.5%%" Una extensiéon y combinacién
de los ensayos de investigacion clinica prima-
rios a 5 afos evidencié que el efecto antifrac-
turario se mantuvo durante ese lapso.5?

En un grupo de enfermos correspondiente
al brazo de tratamiento activo que continué
con la medicacion por tres aflos mas (8 afos
en total) en un disefio de estudio abierto, la
incidencia de fracturas fue similar a lo obser-
vado en ese grupo durante el ensayo de in-
vestigacion clinica original.®®

Moduladores selectivos del receptor
estrogénico

El raloxifeno es efectivo en la prevencion
de fracturas vertebrales en mujeres posmeno-
pausicas con osteoporosis. Administrado a la
dosis de 60 mg por dia durante 3 afios reduce
el riesgo de fracturas vertebrales en un 30%
en pacientes con una fractura vertebral previa,
y en un 55% en pacientes sin ese anteceden-
te. La eficacia del raloxifeno en la prevencién
de fracturas no vertebrales se ha demostra-
do en analisis post hoc, para pacientes con
fracturas vertebrales prevalentes severas, con
disminucion del 47% en el riesgo relativo.®

Calcitonina

Una dosis de 200 U/dia por via nasal de-
mostré ser eficaz para reducir en un 33% el
riesgo de fracturas vertebrales, no observan-
dose dicho efecto en otro tipo de fracturas.5®
No fueron efectivas dosis menores o mayores.

Denosumab o inhibidor del RANK ligando
El denosumab (Dmab) es un anticuerpo
monoclonal IgG2 humanizado, que inhibe al
ligando del receptor activador del factor nu-
clear kB (RANKL), uniéndose al mismo con
muy alta afinidad y especificidad.?” El estudio
pivotal de Dmab (fase lll) es el FREEDOM,
que incluyé 7808 mujeres postmenopausicas
saludables, con osteoporosis (DMO T-sco-

146

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 2 - 2017



Schurman L., et al.: Guias de didgnostico y tratamiento de osteoporosis

re < -2,5 en columna lumbar o cadera total), e
incluyé como punto final las fracturas.® Re-
cibieron Dmab 60 mg cada 6 meses via s.c. y
se compararon con un grupo testigo. A los 3
anos de tratamiento, se objetivé un descenso
del 68% en la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales, 40% para fractura de cadera y
20% para fractura no vertebral;%¥* logrando-
se un incremento de 9,2% en la DMO lumbar
y de 6% en cadera total.5®

La extension del estudio FREEDOM inclu-
y6 4500 mujeres en tratamiento con Dmab
seguidas a 10 afos. Aquellas que ya habian
recibido Dmab durante los 3 afios del estudio
inicial, continuaron ganando DMO durante los
afios 4° y 5° del tratamiento,®® manteniéndo-
se la misma incidencia anual de fracturas que
en los 3 primeros anos. Aquellas participantes
que continuaron por 6 afos, lograron un au-
mento de la DMO del 13.3% en columna lum-
bar y 6.1% en cadera total.?' La reduccion de
los marcadores de recambio 6seo se mantuvo
a largo plazo. No se desarrollaron anticuerpos
neutralizantes ni resistencia al tratamiento.

Recientemente, Miller y col. compararon
en un estudio aleatorizado, doble ciego a
12 meses, la eficacia y seguridad del Dmab
contra acido zoledronico en 643 mujeres
postmenopausicas tratadas previamente con
bifosfonatos. Se objetivd un incremento en la
DMO lumbar mayor con Dmab (3.2 vs. 1.1%,
p <0.0001); lo mismo se vio en otros sitios
esqueléticos. Hubo un mayor descenso del
CTX sérico con Dmab (-78% vs. -68% al mes;
-50% vs.-4% al afio). Los eventos adversos
fueron similares. No hubo casos de osteone-
crosis de mandibula, hipocalcemia ni retardo
en la consolidacion de fracturas. Hubo 3 even-
tos de fractura femoral atipica (2 en el grupo
Dmab y 1 en el grupo zoledrénico).®? Un estudio
en mujeres postmenopausicas compard alen-
dronato/Dmab vs. placebo a nivel del hueso
cortical, utilizando HR-pQCT. El Dmab logré re-
ducir el remodelado éseo en forma mas rapida
y completa, disminuyendo la porosidad cortical
hasta 2 veces mas que el alendronato.5?

Efecto de los agentes farmacolégicos
utilizados para la prevencion de fracturas
oOseas sobre la DMO y los marcadores de
remodelacion 6sea

Todos aumentan la DMO en un 2-5% vy
4-10% (promedio) en la cadera y en el raquis,
respectivamente, durante el tiempo estudiado
(8 a 5 afos) pero con una gran variabilidad in-
dividual. EI monitoreo de la DMO durante el
tratamiento puede orientar cualitativamente
sobre la respuesta y adherencia al tratamien-
to, pero debido a evidencias de que existen
diferencias de la relacion de la DMO vy el ries-
go de fractura para los distintos farmacos y
que la relacion entre la reduccion del riego
de fractura y los cambios de la DMO no es
lineal —excepto para el ranelato de estroncio-,
el monitoreo de la DMO no siempre refleja el
cambio de riesgo de fractura durante el trata-
miento.54-%6

Los marcadores de remodelacion ésea se
mueven en consonancia con la clasificacion
que le corresponde a la medicacion utilizada.
Todos descienden con los antirresortivos, to-
dos aumentan con teriparatida, mientras que
el ranelato de estroncio promueve un divorcio
entre los marcadores de resorcién (telopépti-
dos séricos, crosslaps N-terminales urinarios)
que descienden y los de formacion (fosfatasa
alcalina 6sea, osteocalcina, propéptidos del
colageno), que aumentan.

La magnitud de la respuesta de los marca-
dores en la direccion esperada segun el tra-
tamiento dentro de los 3-6 meses tiene cierto
valor predictivo del aumento de la DMO en
grandes poblaciones, pero debido a la gran
variabilidad biolégica y analitica de los mar-
cadores los cambios deben ser grandes para
que superen el cambio minimo significativo y
tengan significacion clinica.

Tratamientos combinados

Se trata de la asociacion de un farma-
co osteoformador (como la teriparatida) con
un antirresortivo (como un bifosfonato o el
Dmab). Los tratamientos combinados pueden
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ser simultaneos o sucesivos. Hace mucho
tiempo que se conoce que luego de 24 meses
de TPTD se debe indicar un bifosfonato para
la conservacion de la ganancia en la densidad
mineral obtenida con el osteoformador, y que
si el bifosfonato no se indica, esa ganancia y
el beneficio obtenido en ese periodo se pierde
progresivamente luego de 24 a 36 meses en
promedio (éste es un ejemplo de tratamiento
combinado sucesivo).57:68

Recientemente se publicaron resultados del
estudio DATA® y su extension™ utilizando en
forma simultanea Dmab y TPTD y de otro es-
tudio donde se indicaron acido zoledrénico y
TPTD;”" en ambos la asociacion demostré un
aumento mayor en la DMO axial y de fémur que
con cada agente en forma individual.®®"" En un
estudio posterior se publicaron los resultados
obtenidos cuando se prosiguié el tratamiento
con Dmab en los pacientes que originalmente
habian recibido TPTD y viceversa, demostran-
do que el primer grupo conservaba y aumen-
taba la DMO mientras que aquéllos que origi-
nalmente habian recibido Dmab y luego TPTD
disminuyeron la DMO durante los primeros 12
meses de teriparatida.”? En todos estos estu-
dios se brindan solo los valores de DMO, pero
no hay datos de efecto antifracturario hasta el
momento.

Seguridad: efectos adversos de los
farmacos utilizados en la prevencion de
fracturas y tratamiento de la osteoporosis

Terapia Hormonal de Reemplazo

Cancer de mama: si bien los datos de la li-
teratura son contradictorios, las evidencias de
los mas recientes estudios de cohorte y me-
taanalisis de cuatro ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA) no indican un aumento del ries-
go de padecer cancer de mama en mujeres
posmenopausicas tratadas con estrogenos
(E) por 5 afios.”™ El riesgo es mas elevado en
mujeres tratadas con una combinacion de E +
progesterona (P) variando el RR entre 1.24 y
1.8 seguln los estudios.”"®

Schurman L., et al.: Guias de didgnostico y tratamiento de osteoporosis

Accidente cerebrovascular: la THR aumen-
ta el riesgo de ACV isquémico (RR: 1.31) es-
timandose un riesgo atribuible de 4.5 casos
adicionales por 1000 mujeres tratadas en 5
afnos.”®8

Tromboembolismo venoso: el estudio WHI
encuentra un aumento del riesgo de trombo-
embolismo venoso de un 32% para E solo y
algo mayor para el tratamiento combinado de
E+P. El uso de E transdérmicos no aumenta
este riesgo.®

En vista de estos potenciales efectos ad-
versos se recomienda administrar THR en
el periodo posmenopdausico temprano, por
no mas de 5 afnos, a mujeres sin factores de
riesgo de cancer de mama ni antecedentes
tromboembdlicos y que manifiesten sintomas
menopausicos relacionados al déficit de es-
trégenos.

Raloxifeno
Aumento del riesgo de ACV fatal (RR: 1.49)
y tromboembolismo (RR: 1.44).83

Bifosfonatos

Intolerancia gastrointestinal: referida como
epigastralgia, gastritis, reflujo esofagico, eso-
fagitis y duodenitis (10-20%). Es una de las
principales causas de interrupcion del trata-
miento.

Inflamacion ocular: inflamacion ocular
inespecifica tal como uveitis, iritis y conjunti-
vitis, siendo su incidencia del orden del 0.046-
1%.8* Se debe evitar (o administrar los bifos-
fonatos con cautela) en aquellos pacientes
con antecedentes de enfermedades oculares
inflamatorias o uveitis.

Reaccion de fase aguda: se produce 24-
72 horas después de la primera administra-
cién de cualquier bifosfonato intravenoso.®
Alrededor de 20-40% de los pacientes que
reciben un bifosfonato via i.v. por primera vez
experimentan una reaccién de fase aguda que
se manifiesta como un sindrome seudogripal
caracterizado por mialgias, febriculas y artral-
gia, el cual es autolimitado. Comunmente se
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resuelve dentro de los tres dias posteriores a
la administracién del bifosfonato, disminuyen-
do en las aplicaciones sucesivas. La adminis-
tracién de paracetamol v.o. (500 mg cada 6
horas) desde antes de la inyeccion y durante
48 horas posteriores previene o atenua los
sintomas de esta reaccion.

Deterioro de la funcién renal: se recomien-
da evitar el uso crénico de bifosfonatos de
administraciéon oral con un filtrado glomerular
< 30 ml/minuto debido a la falta de datos sobre
seguridad clinica en pacientes en estadio 4-5
de enfermedad renal crénica, definida por una
tasa de depuracion de creatinina < 30 ml/minu-
to. Para la administracién de un bifosfonato por
via i.v. se debe determinar o estimar el clearan-
ce de creatinina antes de la aplicacion (también
deberia ser superior a 30 ml/min), asegurar una
adecuada hidratacion y un tiempo de inyeccién
o infusion apropiado®-8 (Grado B).

Osteonecrosis de maxilar (ONM)

Se define como ONM a un area de hue-
so alveolar expuesto de la region maxilofacial
que no cicatriza en 6-8 semanas luego del
tratamiento con bifosfonatos o Dmab y sin
antecedente de terapia radiante en la region
mencionada.®” Puede haber una etapa previa
donde no se ve hueso necrético al examen
clinico, pero hay dolor mandibular sordo, a
veces irradiado a los senos paranasales; el
examen radioldgico permite descubrir areas
de ostedlisis no atribuibles a enfermedad pe-
riodontal. Es un evento infrecuente que suele
seguir a una extraccion dental o a una inter-
vencion odontolégica. Se la ha relacionado
con el uso crénico de medicamentos antirre-
sortivos. Es mas frecuente en enfermos onco-
l6gicos que reciben dosis altas de esos me-
dicamentos, y el riesgo aumenta cuando hay
antecedentes de radiacién a cabeza y cuello,
corticoterapia y/o quimioterapia. También es
mas frecuente cuanto mayor ha sido el tiempo
de exposicion a las drogas mencionadas. La
obesidad, el tabaquismo y la diabetes pare-
cen ser condiciones predisponentes.®®

Conviene recordar las cifras estadisticas
con respecto a la ONM, y las recomenda-
ciones oficiales de la Asociacion Americana
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, publi-
cadas en 2014:% la ONM es una lesion poco
frecuente, que tiene una incidencia anual de
0.02-0.04% en pacientes que reciben antirre-
sortivos como medicacion para la osteoporo-
sis. En la poblacién general también ocurre la
ONM, no asociada a esos medicamentos. En
los grupos testigo de los estudios pivotales
de bifosfonatos y Dmab la incidencia de ONM
fue de 0.01-0.02%.

Prevencion: A) Todo paciente que esté
por iniciar tratamiento para osteoporosis
con bifosfonatos debe realizar previamente
un control odontolégico (Grado C). B) El pa-
ciente debe ser instruido para una adecuada
higiene bucal (Grado C). C) Los procedimien-
tos invasivos en la cavidad bucal deben es-
tar limitados a aquellos casos en donde los
procedimientos conservadores no son apro-
piados o efectivos para restablecer la salud
bucal. D) En caso de sospecha de ONM debe
ser derivado al odontélogo para realizar la
evaluacion y tratamiento correspondientes
(Grado B). E) Es controvertido si se deberia
suspender la administracion del bifosfonato
durante el tratamiento de la ONM, debido a la
vida media prolongada que tiene esta medi-
cacién en el hueso® (Grado D).

Si un paciente en tratamiento con antirre-
sortivos necesita la aplicacion de implantes
dentales, y el tiempo de exposicion a dichas
drogas es inferior a 4 afios, no se debe tomar
ninguna precaucion especial, aunque el enfer-
mo debe ser informado de un riesgo mayor
que el habitual de tener un aflojamiento del
implante en los meses siguientes a la opera-
cién. Si el tiempo de exposicidén es mayor a
4 afos, o el paciente ha recibido concomi-
tantemente corticoides o quimioterapia, de
acuerdo con el médico tratante se aconsejara
la suspension del bifosfonato por 2 meses an-
tes del implante, y la no reanudacién del trata-
miento hasta que la cicatrizaciéon oral se haya
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completado* (Grado D). En los tratados con
Dmab, hay que considerar que la permanen-
cia en el organismo de esta droga es de 5-6
meses, y podria esperarse ese lapso antes de
proceder al implante.

Fracturas atipicas

En los Ultimos afios se observdé un in-
cremento de la prevalencia de las fracturas
atipicas femorales (subtrocantéricas y diafi-
siarias), o de pelvis y sacro, en pacientes tra-
tados por tiempo prolongado con bifosfona-
tos.% Estas son precedidas por dolor puntual
en la zona 6sea afectada meses o semanas
previas a la fractura, siendo usualmente sim-
ples u oblicuas, bilaterales y de lenta conso-
lidacién. Se caracterizan por engrosamiento
de la cortical y un trazo de fractura en pico,
observandose en la mayoria de los casos
fractura por estrés del lado contralateral, a
la misma altura. Comorbilidades como ar-
tritis reumatoidea y diabetes mellitus y co-
medicaciones como corticoides, inhibidores
de la bomba de protones, administracion si-
multanea de dos antirresortivos y el uso pro-
longado de bifosfonatos han surgido como
posibles factores predisponentes para el
desarrollo de fracturas atipicas. Se sugiere:
1) interrumpir la administracién de bifosfo-
natos; 2) pesquisar la presencia de fracturas
por estrés contralateral a través de métodos
por imagen como resonancia magnética o
centellograma 6seo; 3) tratamiento orto-
pédico adecuado; y 4) reiniciar tratamiento
para osteoporosis con un agente anabolico®
(Grado D).

Calcitonina

Puede producir rinitis, sequedad nasal,
edema nasal, congestién nasal, nauseas, vo-
mitos, mareos, y rubor facial acompanado de
sensacion de calor.

" Los autores de estas Guias hacen notar que no hay evi-
dencia publicada sobre la efectividad de este enfoque.

Ranelato de estroncio

En uno de los mas importantes ECA (SOTI)
hubo una mayor frecuencia de nduseas y dia-
rrea en el grupo tratado (6.1%) que en el pla-
cebo (3.6%) durante los primeros tres meses.
Se comunicaron casos aislados de sindrome
de hipersensibilidad con erupcién cutanea,
eosinofilia y sintomas sistémicos, anomalias
en el hepatograma y deterioro de la funcién
renal ocurridos dentro de la 8 primeras se-
manas de iniciado el tratamiento.®>* La fre-
cuencia de esta complicacion es baja (1 cada
70000 usuarios).

La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), mediante su Comité de Farmacovigi-
lancia para el Seguimiento de Riesgos (PRAC),
detectd un incremento de eventos adversos
cardiacos en 7500 tratados con ranelato de
estroncio (RSr) e incluidos en los estudios
aleatorizados que demostraron la efectividad
de la droga para la reduccién de fracturas. El
riesgo relativo para infarto de miocardio fue
1.6 (IC 95% 1.07-2.6). Ello determiné la modi-
ficacion de las recomendaciones para el uso.
El RSr no deberia indicarse en sujetos con an-
tecedentes de insuficiencia arterial coronaria
o periférica, o de insuficiencia cardiaca, o de
accidente cerebrovascular, o con hiperten-
sion arterial mal controlada.® Estas recomen-
daciones han sido también adoptadas por la
ANMAT (Grado B).

Teriparatida

Los efectos adversos son mareos, calam-
bres en piernas, rubor en el sitio de inyeccion,
cefalea, nduseas, artralgias, mialgias, letargia
y debilidad.® Si bien en los ensayos clinicos
fue frecuente la hipercalcemia transitoria in-
mediatamente luego de la aplicacion, fue sos-
tenida en el tiempo solo en un 3%.% En estos
casos se deberia bajar el aporte de calcio, y
de persistir debera interrumpirse el uso de
TPTD.%

Estudios en roedores demostraron que la
administracion de TPTD a altas dosis se aso-
cié a sarcoma osteogénico, siendo este efec-
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to dependiente de la dosis y la duracién del
tratamiento.%¢ Sin embargo, en la vigilancia
postventa en mas de 3 millones de prescrip-
ciones, no se detectaron casos de osteosar-
coma. No se recomienda administrar TPTD en
pacientes con antecedentes de exposicién a
radiacion, enfermedad de Paget ésea, eleva-
cién de fosfatasa alcalina de causa descono-
cida, adultos con epifisis aun abiertas o nifios,
ya que en estos casos estaria aumentada la
posibilidad de desarrollar un osteosarcoma.®
Es particularmente importante, antes de ini-
ciar tratamiento descartar la presencia de
hiperparatiroidismo primario o secundario,
tumores malignos éseos primarios o metasta-
sicos y mieloma multiple.®®

Denosumab

El estudio FREEDOM es el que aporté da-
tos mas consistentes acerca de la seguridad
de este farmaco.¥ La incidencia de eventos
adversos totales, asi como de eventos seve-
ros, y la frecuencia de infecciones, maligni-
dad y enfermedad cardiovascular fue similar
entre Dmab y placebo.” No se describieron
reacciones en el sitio de inyeccién ni sintomas
postaplicacién. La mortalidad entre ambos
grupos no registré diferencias.®” La erupcion
cutanea fue mas comun en el tratamiento con
Dmab (3%) que con placebo (1%). Los casos
de celulitis que requirieron hospitalizacién (no
relacionados con el sitio de la inyeccion), ocu-
rrieron en 12 pacientes del grupo Dmab y en
un paciente del grupo placebo. La incidencia
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Resumen

Existen numerosas patologias que gene-
ran situaciones invalidantes debido a pro-
blemas asociados a nivel de defectos 6seos.
Esto genera, en muchas oportunidades,
cuestiones sanitarias de alto impacto. La in-
genieria de tejidos oseos pretende generar
propuestas novedosas para reparar pérdidas
o fracturas 6seas, promoviendo regenerar el
tejido mediante el implante de matrices bio-
degradables que puedan actuar como estruc-
turas para la adhesién celular, favoreciendo el
crecimiento y la diferenciacion hasta formar
hueso de novo. El incremento notable de los
conocimientos en las areas biotecnoldgicas,
de sintesis quimica, asi como de biomedici-
na, permiten el desarrollo de numerosos tipos
de matrices de tercera generacion, biodegra-
dables y no tdxicas, con caracteristicas que
proponen sean consideradas en la regenera-
cion tisular 6sea. Este trabajo intenta resumir
los tipos de matrices que mayor impacto han
tenido hasta el momento en la medicina re-
generativa 6sea, mostrando los casos mas
relevantes de resultados experimentales y cli-
nicos, y propone algunas perspectivas que se
deberian considerar para poder aplicarlas a la
practica clinica. Esta es un area que invita a

* E-mail: saryfeldman@gmail.com

los investigadores a posicionarse en un pen-
samiento complejo desde el punto de vista
cientifico-filoséfico.

Palabras clave: ingenieria de tejidos, matri-
ces biodegradables, hueso, lesidn dsea.

Abstract

THIRD-GENERATION SCAFFOLDS IN BONE
TISSUE ENGINEERING

There are several pathologies that genera-
te disability due to complications associated
with bone defects. This often generates high
impact health troubles. Bone tissue enginee-
ring aims to generate novel means to repair
bone loss or bone fractures, promoting tis-
sue regeneration through the implantation
biodegradables scaffolds, which can act as
structures for cell adhesion, that promts cell
growth and differentiation for the novo bone
formation.

The remarkable for the novo bone forma-
tion in biotechnology, chemical synthesis, and
biomedical knowledge allows the develop-
ment of numerous types of third generation
scaffolds, applied to promote bone tissue re-
generation.
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This brief report aims to review the sca-
ffolds that have had more impact in bone
regenerative medicine so far, describing
the most relevant experimental and clinical
results. This is an area that invites resear-

Introduccion

El tejido 6seo puede ser considerado
como un nanocompuesto de estructura tri-
dimensional con propiedades, entre otras,
mecanicas y de microporosidad. Esta mi-
croporosidad permite la migracion celular
y vascularizacién, mientras que las escalas
nanométricas facilitan la adhesién celular y la
nucleacién mineral.'? Los cristales minerales
permiten soportar situaciones de estrés, y la
estructura particular del colageno se relacio-
na estrechamente con la capacidad del hueso
para sufrir deformaciones. Existen evidencias
de que el osteocito es el principal tipo celular
responsable de la transduccion de estimulos
mecanicos o fisiolégicos, en una respuesta
diferencial celular y tisular.®*®

Los cambios en los estilos de vida de la
poblacion en general, asi como el corrimiento
de las piramides poblacionales hacia edades
mas avanzadas, se relacionan con incremen-
tos en las tasas de fracturas produciendo pro-
blemas sociosanitarios de alto impacto.5-"°

La cirugia ortopédica y odontoestomatol6-
gica, la neurocirugia, la cirugia maxilofacial y
otras practicas médicas requieren en nume-
rosas oportunidades la aplicacion de técnicas
de implantes o de reparacion tisular ésea o
de ambas. Indudablemente, la comprension
previa de que la reparacion tisular fisioldgica
implica remodelacién progresiva y reestruc-
turacion de arquitecturas preexistentes de
tejidos es indispensable para poder abarcar
estos procesos en un sentido integrador.

Los injertos de hueso se han utilizado fre-
cuentemente desde principios del siglo pasa-
do.” Hasta el momento en la practica clinica
existen tratamientos convencionales para la
reparacion de defectos 6seos, en la cual se

chers to situate themselves in a complex
thought of scientific-philosophical point of
view.

Key words: Tissue engineering, biodegrada-
ble scaffolds, bone injury, bone.

utilizan implantes de hueso autélogos o alo-
génicos, intentando promover mediante esti-
mulos osteogénicos y osoteoconductivos la
regeneracion tisular y la unién.

El trasplante de hueso autélogo presenta
limitaciones en cuanto a la cantidad dispo-
nible. La obtencion de ese hueso es un pro-
cedimiento costoso y doloroso, que puede
asociarse a riesgos adicionales debido que el
paciente debe ser sometido a dos practicas
quirdrgicas.'®18

Es por ello que comenzaron a desarrollar-
se estrategias de trasplantes alogénicos. En
la literatura existen referencias de los ultimos
anos acerca de éxitos clinicos obtenidos a
través de este tipo de trasplante frente a la
necesidad de sustituir una faltante 6sea.' El
trasplante de hueso alogénico, en general,
debe ser considerado con mucha cautela.
Si bien disminuyen los riesgos de respues-
tas antigénicas por el rechazo que presentan
otros tipos de implantes, todas las estrategias
requieren procedimientos de procuracion y
procesamientos muy controlados y, aun asi,
pueden presentarse efectos adversos, situa-
ciones que no siempre estan del todo docu-
mentadas en la literatura.??!

Entre los primeros sustitutos éseos uti-
lizados debemos destacar los extractos de
huesos alogénicos desmineralizados que
pretendian preservar factores de crecimiento,
colageno y otras proteinas no colagenas.??23
Sin embargo, los rigurosos procesamientos
de esterilizacion necesarios en este tipo de
implantes podrian afectar de manera varia-
ble las propiedades osteoinductivas de tales
materiales.?*? La osteoinduccién es la capa-
cidad de los materiales de injerto para inducir
la diferenciacion de las células formadoras de
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hueso a través de la diferenciacion de célu-
las madre mesenquimatosas estromales de
los tejidos hospedantes circundantes para
producir células osteoprogenitoras, seguida
por el desarrollo de osteoblastos, razén por
la cual es una propiedad muy importante. La
alternativa de utilizar aloinjertos éseos como
chips de huesos, se considerd a posteriori
para la reparacién de defectos éseos y/o re-
lleno de zonas con pérdida de capital 6seo,
con muy buenos resultados. En ese aspecto
hemos tenido resultados clinicos con muy
buena respuesta, si bien se exigen —antes del
implante— adecuados procesos de procura-
cidn, preparacion y esterilizacion intensiva de
las muestras que se van a implantar.?

Ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos es un area biotec-
nolégica cuya denominacion surgié para defi-
nir un campo de estudio multidisciplinar, que
se fundamenta en conocimientos de ingenie-
ria de materiales y ciencias biomédicas y que
procura reconstituir, sustituir y/o regenerar te-
jidos especificos u érganos a través de la im-
plantacién de materiales eficaces y practicos,
que pretenden mantener la estructura residual
existente asi como viabilizar el crecimiento del
tejido. Estos materiales deberian actuar como
andamiajes que promuevan la proliferacion de
tejidos vivos.?-*° Los biomateriales, para poder
ser denominados asi, deben poseer caracteris-
ticas tales que estimulen unas respuestas ce-
lulares adecuadas®'y que paralelamente sean
reemplazados de manera paulatina por el nue-
vo tejido; su funcién es, pues, temporal.®?

Ingenieria de tejidos 6seos
La ingenieria de tejidos aplicada a la repa-
racion tisular 6sea debe procurar, entre otras,
que los materiales utilizados como matrices
sean potencialmente portadoras de las si-
guientes caracteristicas:
a) Osteoinductores, es decir, capaces de
promover la diferenciacion de células pro-
genitoras en células osteoblasticas.®*-%"

b) Osteoconductores, es decir que induzcan
el crecimiento del hueso circundante.33-%7

c) Ser capaces de osteointegrarse, es de-
cir, de integrarse al tejido 6seo adya-
cente, pretendiendo reparar un tejido de
forma que quede intacto su estado bio-
mecanico.®%

El material desarrollado debe ser biode-
gradable, no debe alterarse en su estructura
y propiedades al ser esterilizado mediante
métodos sencillos, y, ademas, debe ser de-
sarrollado considerando que luego pueda
producirse en escala industrial para pensar en
potenciales aplicaciones biomédicas (Fig.).

Matrices de productos naturales y de
sintesis quimica

La propuesta general de utilizar como
matrices biomoléculas naturales es que po-
tencialmente ofrecerian la ventaja de ser re-
conocidas por las células lindantes al sitio de
la lesion sin generar ningun tipo de rechazo;
esto les permitiria, incluso, poder unirse a sus
receptores de superficie y generar respuestas
inmediatas de comienzo de formacién del te-
jido mediante sefiales bioquimicas liberadas
de la propia matriz.%®

Las primeras matrices provenientes de pro-
ductos naturales utilizadas fueron los prepara-
dos de colageno de vaca; se ha demostrado
que -si bien no presentaban rechazo- tienen
propiedades mecanicas inferiores a las del
propio tejido 6seo, razén por la cual solamen-
te pueden ser aplicadas en lesiones donde no
se debe soportar carga.® El uso de colageno
natural derivado de tejidos animales puede pre-
sentar algunas limitaciones como la calidad y la
pureza, que influyen en el rendimiento del co-
lageno, y hasta la posible contaminacion con
sustancias patdgenas. Por este motivo debe ser
seleccionado y purificado adecuadamente.

El grupo de Missana y col. desarrollé una
membrana compuesta de colageno y PTH re-
combinante humana y obtuvo excelentes re-
sultados de regeneracion tisular en un modelo
de lesion critica en calota de ratas. O sea que
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Hueso Autdlogo
Hueso Alégrafo
Matriz Osea Bovina
Matriz Osea Porcina
Coral Natural

—> Naturales

[—»>| Sintéticas

Tipos de

MATRICES

Derivados de Polimeros Naturales

Aportes de
Ingenieria
Genética

Celularizacién

Derivados de Vidrios Bioactivos y Cerdmicos.

Pueden formarse matrices compuestas
asoclando Vidrios

ccon otros materiales como polimeros,
quitosano, quitina, fosfatos triclcicos.

de las
MATRICES

bioactivos o Hidroxiapatita

Biologia
»>{giomolecular

Figura. Clasificacion de las matrices segun su origen y los aportes de la

ingenieria genética.

esta matriz podria actuar como transportador
de una hormona que se liberaria en el sitio
exacto de la lesiéon.*® La literatura ofrece ejem-
plos de la utilizaciéon del esqueleto de corales
y de extractos de hidroxiapatita del esquele-
to de peces, como sustancias promotoras de
la neogeneraciéon 6sea.*'*? Sin embargo, los
resultados obtenidos por Vago y cols.® indi-
caron que este tipo de matrices no poseerian
alta capacidad osteoinductiva.

Matrices sintetizadas como polimeros a
partir de sustancias naturales

En las dos ultimas décadas comenzaron a
realizarse multiples desarrollos de matrices de-
rivadas del quitosano.* Este es un biopolimero
que también ha sido considerado como una
sustancia derivada de productos naturales,
aplicable a la ingenieria de tejidos. Se origina
de la desacetilacion de la quitina, polimero na-
tural presente en el exoesqueleto de los crus-
taceos. Es de bajo costo y biodegradable. La

quitina posee grupos acetilos (NHCOCH) que,
al sufrir n-desacetilaciones termoquimicas en
soluciones concentradas de NAOH, brinda
como resultado el polimero quitosano.* Si
bien no posee alta resistencia biomecanica, las
caracteristicas de ser no toxico, presentar alta
biocompatibilidad y baja antigenicidad han lle-
vado a considerar al quitosano para el campo
de la aplicacién biomédica, solo**° o combi-
nado, como se describe mas adelante.

Existe otro tipo de matrices poliméricas,
como por ejemplo las conformadas por poli-
hidroxi-ésteres (poli-acido lactico y poli-acido
glicolico, etc.).5%5" Estos biopolimeros son bio-
degradables y tienen una propiedad mas que
interesante para pensarlos como candidatos
en ingenieria de tejidos: al degradarse luego
de un tiempo, se generan sus componentes
monoméricos que pueden ser removidos del
organismo por vias metabdlicas naturalmente
existentes, sin presentar complicaciones po-
tenciales de toxicidad.®®% Se han producido
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copolimeros de polilactico (PLA) y poliglico-
lico (PLGA) y si bien, como ya se ha mencio-
nado, son muy interesantes desde el punto
de vista de la degradacion, presentan menos
grupos idénicos cargados que los polimeros
naturales, como colageno o quitosano, por
lo cual no son tan buenos inductores de los
procesos de mineralizacion.’® A pesar de lo
mencionado, otros autores sostienen, a partir
de experimentos in vivo, que PLGA podria ser
liberador en el espacio de la lesiéon de grupos
acidos que podrian causar inflamacién e inter-
ferir en el proceso de reparacion tisular.>

Matrices ceramicas

Dentro de este tipo de matrices podemos
considerar las derivadas de hidroxiapatita-
fosfatos de calcio y los derivados de vidrio
bioactivo.

Matrices derivadas de hidroxiapatita y
fosfatos de calcio

La hidroxiapatita (HA; Ca,[PO,],[OH]) es
un biomaterial ampliamente considerado como
andamiaje para reemplazo del tejido éseo, por-
que posee una muy buena biocompatibilidad.%®
Si bien puede obtenerse como extracto natu-
ral, existen en el mercado internacional mu-
chos productos de sintesis quimica.®®

Se debe destacar una caracteristica muy
favorable que poseen las matrices ceramicas
derivadas de hidroxiapatita: sus productos
de degradacion son componentes naturales
de los tejidos vivos, por lo cual no generan
problemas inmunogénicos. Paralelamente
se debe hacer notar que los biomateriales
basados en HA de diversos origenes y pro-
cesos de fabricacion presentaron diferentes
caracteristicas. Esto indudablemente debe
influir en la variabilidad de la respuesta re-
paradora que se observa al utilizar implan-
tes de este material en lesiones 6seas.5”:®
De todos modos debe considerarse que, si
bien son osteoconductivas, no poseen una
alta actividad osteoinductiva.’® Por ello se
han reportado trabajos que muestran que

esta propiedad podria promoverse ya sea
modificando las superficies®® o incorporando
a biomoléculas, como factores de crecimien-
to, o drogas promotoras de la diferenciacion
celular hacia osteoblastos.®' En relacion con
lo recientemente manifestado se destaca el
trabajo con resultados in vitro e in vivo del
grupo de Xiong y cols.®2 en cual encapsu-
laron en la matriz a la proteina BMP-2. Es-
tos investigadores sintetizaron microesferas
de hidroxiapatita que poseian en su interior
hidroxiapatita modificada y cargada con la
proteina morfogenética. Varios estudios del
implante in vivo en lesion radial de conejos
demostré que este tipo de modificacion a las
matrices mejoraba su capacidad osteorre-
generativa. Los autores sostienen que estas
matrices deben ser consideradas para la re-
paracion tisular 6ésea, a pesar de los resul-
tados aportados por otros con anterioridad,
indicando que los derivados de hidroxiapati-
ta no siempre podrian ser de utilidad, ya que
presentarian baja tasa de degradacion.®® A
nivel clinico en relaciéon con esta discusion,
es interesante el trabajo desarrollado por
Schmitt y cols., quienes elevaron el piso del
seno del maxilar, procedimiento que es en
muchas circunstancias necesario, antes de
la realizaciéon de posteriores intervenciones
odontolégicas. En este trabajo se conside-
raron diversos tipos de matrices, como deri-
vados de polvo de hueso bovino, ceramicos
porosos obtenidos a partir de hidroxiapati-
ta y fosfato de calcio, implante de polvo de
hueso humano irradiado, o implante de hue-
so autélogo. Los autores consideraron que
el implante de hueso autélogo era el mejor
referente a nivel de resultados, sin embargo
juzgaron a los otros sistemas comparables
en nivel de eficacia para este tipo de cirugias,
y que evitaban asi someter a los pacientes a
dos intervenciones.®

Otro trabajo de reciente publicacién mues-
tra la implementacién de estrategias 3D que
utilizan este tipo de sustancias para la sintesis
de andamiajes capaces de simular la estruc-
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tura ésea. Esto permitiria examinar el compor-
tamiento de células en cultivo, como herra-
mienta de investigacién basica para estudiar
el modelado éseo con células en cultivo.%®

Vidrios bioactivos

Los vidrios bioactivos son materiales ba-
sados en silica amorfa. Hench y cols. descu-
brieron que ciertas composiciones de vidrio
que contenian SIO, Na O, CaO y PO poseian
la capacidad de ligarse a tejido éseo circun-
dante, induciendo la formacion de un lecho de
hidroxiapatita en medio fisiolégico.®® Hench
demostrd que la capacidad del vidrio y de la
vitroceramica depende del proceso de de-
gradacion de los biomateriales y la posterior
formacién de una capa de hidroxiapatita en
su superficie, que imita la composicién 6sea
mineral y que se une firmemente al tejido
6seo continuo a la matriz. Esta hidroxiapatita
era muy similar a la fase mineral de la matriz
extracelular del tejido 6seo y, segun estos
conceptos, dichas matrices promoverian su
interaccion interfacial como implante al tejido
6seo circundante. El 45S5 Bioglass® de Larry
Hench fue el primer material artificial que se
demostrd que formaba un enlace quimico con
el hueso, lanzando el campo de la ceramica
bioactiva. A partir de entonces se gener6 una
serie de productos derivados de los vidrios
bioactivos,®”-% asi como la hidroxiapatita sin-
tética y otros fosfatos de calcio ceramicos.®°
Los mecanismos de bioactividad de estos
vidrios han sido extensamente estudiados;
como referencia puede profundizarse en los
trabajos de Rahaman y cols.”'y Gu y cols.”

Estas matrices también tienen propiedades
antibacterianas, lo que sumaria a su actividad
osteogénica un efecto muy interesante para la
aplicacion biomédica.” Pueden ademas mo-
dificarse de manera tal de modular el rango de
liberacion del ion Ca*, la osmolaridad local y
el pH, influenciando las condiciones fisioldgi-
cas circundantes y logrando no solo modificar
su accionar sino ejercer actividades antibac-
terianas in situ, como puede leerse en la inte-

resante revision de M.M. Echezarreta-Lopez y
M. Landin.”™ Otros autores han descripto que
la actividad antibacteriana de ciertas matrices
de vidrios bioactivos podria deberse a su con-
tenido en cationes metdlicos como plata, co-
bre y zinc.”®7® Estas propiedades deben ma-
nejarse cautelosamente, ya que en ocasiones
pueden asociarse a cierto nivel de citotoxici-
dad, todo lo cual debe ser entonces testeado
cuidadosamente antes de sus implantes en
modelos in vivo.””

Una de las primeras observaciones clini-
cas con implantes de vidrios bioactivos puros
fueron las efectuadas con el BAG-S53P4 pro-
ducido en Finlandia. Se observé el efecto re-
parador y bactericida de este material al apli-
carlo en pacientes con osteomielitis, a través
de un estudio prospectivo de cohortes en 27
afectados por esta patologia. Varios estudios
por imagenes demostraron la incorporacion
del vidrio bioactivo en el hueso del huésped,
sin signos de ostedlisis ni reacciones peridsti-
cas. Sin embargo, algunos restos del material
se observaron dos afos después de los pro-
cesos posimplante, indicando una baja tasa
de degradacién.”® Recientemente se ha pu-
blicado un trabajo multinacional realizado en
mas de mil pacientes con esta patologia, los
cuales fueron tratados con este material; en
un 90% de ellos se obtuvieron excelentes re-
sultados a nivel de osteointegracién y control
de infecciones.™

Matrices de vidrios bioactivos y su interaccion
con polimeros (matrices compuestas/
hibridas)

Las matrices de vidrio bioactivos y deri-
vados ceramicos —si bien, entre otras carac-
teristicas, soportan actividades enzimaticas,
procesos de angiogénesis y promueven la
colonizaciéon por parte de osteoblastos— sue-
len no ser funcionales inmediatamente a pos-
teriori de ser implantados, debido a sus pro-
piedades biomecanicas, pues presentan muy
baja resistencia a la fractura.®® Una alternativa
que ha surgido intentando mejorar las propie-

162

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - N° 2 - 2017



Cicero A.M., et al.: Matrices: ingenieria tisular 6sea

dades mecanicas fue asociar a estas matri-
ces otros polimeros, formando matrices com-
puestas o matrices hibridas.

Una matriz compuesta esta formada por
dos o0 mas sustancias con distintas composi-
ciones, estructuras y propiedades y que estan
separadas por una interfase.®' Los polimeros
mas comunmente utilizados son polilacticos
(PLA), poliglicélidos (PGA)®? y colageno.® Sin
embargo, existen dudas acerca de la capaci-
dad osteorregenerativa de estos compuestos
ya que, al cubrir la superficie de los vidrios
bioactivos, podrian disminuir la potencialidad
de estos.®

Una matriz hibrida, como su nombre lo in-
dica, ya no es una mezcla de dos o0 mas sus-
tancias, sino un nuevo producto, que se ob-
tiene por diversos procedimientos.®%" Existe
una alternativa novedosa para el desarrollo de
estructuras hibridas de vidrio bioactivo con
polimeros: el método sol-gel, que requiere una
técnica compleja de sintesis, pero donde los
componentes interactian en una red a nivel
nanomolecular.8-8” Hemos realizado un estu-
dio in vivo de implante de matrices hibridas
de vidrio bioactivo con polivinil-alcohol (PVA),
con resultados muy satisfactorios. Se debe
considerar que una matriz de vidrio bioactivo
puede tener alta resistencia a la compresion
pero baja elasticidad, y el conformar un hibri-
do con PVA se realiza también con vistas a
mejorar la elasticidad del material.®*® El PVA
es el polimero producido en mayor volumen
en el mundo a través de la polimerizacion de
acetato de vinilo y posterior hidrdlisis del poli-
mero para obtener el alcohol de polivinilo. Se
lo utiliza mucho en la preparacién de matrices
para la regeneracion de tejido éseo debido a
sus multiples propiedades: presenta bajo ni-
vel de toxicidad, alta disponibilidad de sitios
de adhesion para moléculas bioactivas, solu-
bilidad en solventes biolégicas y, sobre todas
las cosas, flexibilidad.®

Existen desarrollos previos en los que se
ha logrado incorporar a las matrices ciertos

factores de crecimiento, ya sea por uniones
fisicas o mediante métodos de encapsula-
cion. 80 A partir de estos avances, decidimos
inmovilizar el péptido PTHrp (péptido relacio-
nado con la parathormona) a matrices obte-
nidas como hibridos de vidrio bioactivo con
polivinil-alcohol (MH). Observamos que estas
nuevas matrices favorecian in vitro procesos
demineralizacién y que eran capaces de libe-
rar al péptido; se decidié entonces implantar-
las en nuestro modelo de lesién 6sea femoral
y observamos que se produjo formacién de
tejido 6seo de novo en mayor medida que si
implantabamos MH sin PTHrp.®" Este es un
nuevo ejemplo de cémo las matrices podrian
no solo actuar como andamio promotor de
la neoformacién tisular, sino que podrian ser
transportadoras de biomoléculas que colabo-
ren con el proceso.

Otra sustancia muy utilizada en procesos
de formacién de estructuras hibridas es el qui-
tosano.*

Hemos participado en el desarrollo de ma-
trices hibridas de vidrio bioactivo-quitosano y
polivinil alcohol. Las matrices obtenidas pre-
sentaron un 95% de porosidad, con poros
interconectados (esto es esencial porque per-
mitiria el paso de mediadores osteogénicos
entre las células que podrian ir colonizando
eventualmente los poros) y presentaron muy
baja citotoxicidad.®? Hemos realizado implan-
tes de estas matrices en nuestro modelo de
lesiéon 6sea femoral en conejos; ahora los re-
sultados estan en etapa de interpretacion: si
bien se han observado formaciones similares
a tejido 6seo, se observan células inflama-
torias tipo macréfagos. Estos estudios de-
berian continuarse con otros, longitudinales,
asi como: a) considerar nuevos sistemas de
eliminacion de eventuales restos de glutaral-
dehido necesarios en el proceso de sintesis
y b) profundizar en el papel de los macroéfa-
gos en los procesos de implante de matrices
de sintesis quimica, dado que una interaccion
de las células inflamatorias (leucocitos poli-
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morfonucleares y células del linaje monocito-
macréfago-osteoclastos) y células del linaje
mesenquimal (de células madre-osteoblasto)
seria esencial para la formacion, reparacion y
remodelaciéon del hueso.*

Matrices compuestas de hidroxiapatita con
fosfatos tricalcicos, polimeros y metales

Se han desarrollado muchas estrategias
para regenerar lesiones utilizando matrices
compuestas de hidroxiapatita con fosfatos
tricalcicos y, desde hace tiempo, se observo
regeneracion de tejido 6se0.%4% Son muchos
los grupos que han investigado como las dis-
tintas proporciones de estos componentes
podrian ofrecer diversas ventajas, a nivel cli-
nico odontolégico.®®®” Recientemente se ha
publicado un interesante trabajo en el que se
demuestra que un compuesto de hidroxiapa-
tita con fosfatos tricalcicos adicionales pro-
moveria la diferenciaciéon de células adiposas
en cultivo hacia la progenie osteoblastica,
abriendo nuevas perspectivas a la utilizacién
de este tipo de matrices.® En el afio 2008 se
desarrollé6 un compuesto de hidroxiapatita,
fosfato tricalcico y agarosa que mostrd ade-
cuada porosidad e interconectividad de los
poros. Los autores sostuvieron que presenta-
ba mucha mas interconectividad que las ma-
trices hechas con los componentes de mane-
ra individual, y eso favoreceria la proliferacion
osteoblastica.®®

A lo largo de los ultimos afios se han
realizado multiples disefios de sintesis de
compuestos de hidroxiapatita con diversos
polimeros, ya sea formando compuestos, o
hibridos en escala nanomolecular, o mediante
la adhesién a superficies. 00102

Como relevante trabajo en la sintesis de
matrices compuestas de hidroxiapatita con
polimeros, se destaca el de Lv y cols., quie-
nes lograron obtener un compuesto de co-
polimeros de PLA y PLGA con hidroxiapatita
(HA). Si bien no se realizaron estudios in vivo,
esta matriz promovio el desarrollo de células
mesenquimales de seres humanos en un bio-

rreactor. Las matrices compuestas PLGA/n-
HA mostraron una mayor proliferacion, expre-
sion de marcadores fenotipicos osteogénicos
y deposicion de minerales en comparacion
con las células sembradas en matrices con-
formadas con cada uno de los componentes
por separado.’®

En el afio 2016, un grupo de investigado-
res hicieron un estudio comparativo, en un
modelo de lesion dsea en rata, y considera-
ron los efectos osteorregeneradores del qui-
tosano asi como del polimero PLGA o estos
dos biomoléculas formando un compuesto
con HA. Los autores indicaron que la matriz
formada como compuesto ofrecia la mejor
respuesta. Si bien se veia disminuida la acti-
vidad antibactericida respecto del quitosano
cuando se lo utilizaba de manera aislada, el
compuesto mostré no solo un aumento de la
resistencia sino de la capacidad osteorrege-
neradora cuando era implantado en un mo-
delo de lesién 6sea.’ Todos estos resultados
dejan abiertas las puertas para sostener que
las investigaciones de las matrices compues-
tas e hibridas pueden seguir presentando un
campo promisorio para la reparacion tisular
ésea, ya que se obtienen mejores resultados
que frente al implante de los compuestos de
manera independiente.

Matrices compuestas con metales

Si bien se han desarrollado multiples ma-
trices compuestas de HA con metales, en las
que se observé in vitro un aumento de la proli-
feracién osteoblastica, %" no son muchos los
resultados de estos implantes en modelos in
vivo. Un ejemplo de trabajo in vivo fue el pu-
blicado hace tiempo por C. Ning y Y. Zhou ,%®
en el cual las matrices fueron implantadas en
un modelo de lesién femoral de conejos. Aun-
que se logré formar una buena interface entre
implante-matriz y sin rechazo, esta contintia
presente aun a los siete meses posimplante.
Por ello han surgido otras propuestas utilizan-
do el magnesio, que es biocompatible, para
formar matrices compuestas,’® las cuales en
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principio tendrian mas capacidad para biode-
gradarse que las formadas con titanio.'°

Los resultados publicados en el afio 2015
de implantes con este tipo de matrices en un
modelo de lesidon ésea femoral en conejos
mostraron que el implante tuvo una degra-
dacién extremadamente rapida manifestando
sefales de estimular un aumento en el remo-
delamiento 6seo y abriendo nuevas perspec-
tivas a este tipo de materiales.'"

Matrices celularizadas

Desde hace tiempo se ha intentado pro-
mover la regeneracion de tejido 6seo median-
te la utilizacion de células mesenquimales
estromales (MSC, de las siglas en inglés Me-
senchymal stromal cells).''?'® Estas células
tendrian el potencial de diferenciarse en os-
teoblastos o condrocitos, dependiendo de las
condiciones, motivo por el cual fueron candi-
datas a ser consideradas en la reparacion de
lesiones osteoarticulares.’ A partir de estos
avances, varios grupos de investigacion co-
menzaron a considerar la posibilidad de celu-
larizar matrices con MSC, intentando promo-
ver la reparacion tisular 6sea de una manera
mas eficaz, con resultados diversos.!'511®

La idea central es sembrar SMC en las
matrices bajo estrictas condiciones de este-
rilidad, y estos andamios deberian ser estruc-
turas capaces de promover la diferenciacion
celular, soportar la formacioén de tejidos per-
mitiendo la migracion celular y la proliferacion:
un interesante desarrollo de esta propuesta la
realizaron Khaled y colaboradores.”

Se ha reportado un muy buen resultado de
regeneracion 6sea en un modelo experimen-
tal de conejos, mediante la utilizacién de pol-
vo de hueso bovino al que se le incorporaron
células mesenquimales derivadas de tejido
adiposo, observandose un incremento en la
osteointegracion de la matriz con respecto a
implantes no celularizados.'®

Son varios los reportes clinicos que in-
dican buenos resultados al utilizar matrices
celularizadas con SMC derivadas de médu-

la 6sea, tanto en aplicaciones de reparacion
temporomandibular'’® y tratamientos de de-
fectos vertebrales,’® como en la reparacién
de lesiones en huesos largos, en los que se
realizé un estudio longitudinal prospectivo,'?’
si bien todos fueron estudios piloto. Un intere-
sante reporte clinico prospectivo fue realizado
en el afio 2016 en la Republica Checa, en el
que observaron mejores efectos al tratar a pa-
cientes con matrices celularizadas con SMC
que con matrices sin celularizar.'?

A pesar de todo ello, este tipo de meto-
dologia aun debe ser considerada con mucha
rigurosidad en lo que se refiere a su imple-
mentacion, dadas las altas exigencias de ob-
tencion y cultivo de células mesenquimales
sobre matrices en condiciones de esterilidad,
las que luego deberian ser implantadas en el
sitio de la lesidén, mas aun teniendo en cuenta
que existen evidencias de que otros tipos de
estrategias podrian promover resultados simi-
lares. Ejemplo de ello son los obtenidos por
un grupo de investigadores franceses, quie-
nes publicaron dos trabajos muy interesantes
en el afo 2016. En el primero realizaron un
estudio comparativo de implante en un mo-
delo de lesion 6sea en ovejas; se trata de di-
versos tipos de ceramicos, incluidos corales,
con y sin celularizar, habiendo obtenido mejor
potencial osteoregenerador al utilizar corales
celularizados.™® Sin embargo, recientemente
algunos investigadores del mismo grupo infor-
maron resultados de reparacién de una lesion
metatarsiana en ovejas mediante técnicas de
ingenieria de tejidos utilizando matrices deri-
vadas de corales pero sin celularizar: aqui in-
dicaron que, dado que las matrices derivadas
de corales solas no son osteoinductivas, el
pretratamiento de estas matrices con BMP-2
podrian dar resultados de mayor osteoinduci-
tividad, y que el agregado de CMS de manera
dual no daba diferencias muy significativas,
es decir que el agregado de BMP-2 daba re-
sultados comparables al agregado de CMS."?*

Los avances en biologia molecular han
permitido realizar modificaciones en SMC
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aplicadas a la regeneraciéon 6sea;?>'? |a in-
genieria de tejidos en la que se aplica SMC
requiere colectar las células, en condiciones
muy controladas, expansion, y eventualmen-
te induccion hacia la progenie osteoblastica y
reimplantacioén in vivo. Por esto, el tratamiento
para la reparacion de lesiones 6seas con ma-
trices celularizadas debe ser considerado cui-
dadosamente frente a cada situacién y a cada
tipo de matriz. La apertura de estrategias para
colonizar directamente células previamente
diferenciadas abriria indudablemente nuevas
perspectivas a la reparacion tisular ésea.

Matrices obtenidas por clonacion y
expresion de polimeros (proteinas
recombinantes)

La clonacion y expresion de polimeros de
ciertas proteinas son la base que da funda-
mento a este tipo de estrategias, y proporcio-
nan una oportunidad Unica para los disefios
de biomateriales, debido a que se puede de-
finir la cantidad de secuencias, el control de
expresion de estas y las modificaciones que
pudieren querer realizarse.

Como ejemplos de estos avances, pode-
mos comentar el trabajo de un grupo de in-
vestigadores espafoles,’ quienes produje-
ron un recombinante de la proteina humana
colageno tipo I, enriquecida en una secuencia
de reconocimiento celular RGD para molécu-
las de adhesién.'?® Los autores propusieron
la sintesis de un material compuesto de es-
tructura nanomolecular, promoviendo la mi-
neralizacién de esta proteina recombinante
en presencia de un medio enriquecido en ion
Mg**. Los resultados mostraron una adecua-
da composicién de la matriz, con un adecua-
do crecimiento celular, pero son estudios aun
preliminares.

También debemos destacar los resultados
obtenidos en los ultimos afios con proteinas
recombinantes derivadas de la seda de la
arafa: se sintetizé una matriz compuesta en
un proceso de induccién de mineralizacion
con fosfatos de calcio, en presencia de esta

proteina recombinante.™ Los resultados del
cultivo in vitro en presencia de esta matriz de
células SMC mostraron un incremento en la
expresion de marcadores osteoblasticos (ac-
tividad de fosfatasa alcalina), si se compa-
raba cuando crecian con los constituyentes
por separado. Otro trabajo muy interesante
recientemente publicado utilizando proteina
recombinante de seda de arafa, nos brinda
resultados in vitro: realizandole ciertas modi-
ficaciones en su secuencia lograron obtener
una proteina recombinante que potenciaria
procesos de mineralizacidn, si bien ain no se
han realizado estudios in vivo.'*

Geles recombinantes del tipo elastina:

Hemos desarrollado estudios in vivo en
donde observamos regeneracién ésea utili-
zando geles recombinantes del tipo elastina
(ELR), en un trabajo colaborativo internacio-
nal.’®' Los biomateriales ELR son muy pro-
metedores, ya que su disefio puede adap-
tarse mediante ingenieria genética, lo que
permite una produccion escalable y una con-
sistencia de lote a lote, entre otros. Ademas,
pueden autoensamblarse en hidrogeles fisi-
camente reticulados por encima de una cier-
ta temperatura de transicion, en este caso la
temperatura corporal, pero son inyectables
por debajo de esta temperatura, reduciendo
asi notablemente la invasividad quirdrgica.
Aqui hemos desarrollado dos ELR bioactivos
formadores de hidrogeles, uno que incluye
la BMP-2 osteogénica y osteoinductora y el
otro, el motivo de adhesién celular RGD. La
combinacién de estos dos ELR nuevos da
como resultado un hidrogel de matriz extra-
celular cargado con BMP-2. Ademas, los do-
minios sensibles a la elastasa se incluyeron
en ambas moléculas de ELR, confiriendo asi
biodegradacién como resultado de la esci-
sion enzimatica y evitando la necesidad de
retirar el andamio después de la regenera-
cion 6sea. Se implantaron ambos geles en un
estudio de lesion 6sea femoral en conejos,
promoviendo una regeneracién completa en
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seis de los siete casos y el otro mostrando
un cierre parcial del defecto. La neoforma-
cién 6sea se confirmd utilizando diferentes
técnicas, como la radiografia, la tomografia
computarizada y la histologia. Este sistema
de hidrogel presenta, por lo tanto, un poten-
cial significativo en la reparacion de defectos
06seos, promoviendo la autorregeneracion
por el tejido circundante, favorecido esto por
el efecto la liberacién en forma controlada de
BMP-2, escision mediada por elastasa. Es-
tos resultados son promisorios ya que se han
logrado sin necesidad de incluir células me-
senquimales en la matriz antes del implante.

Modificaciones de superficies metalicas

En muchas circunstancias se requiere,
frente a una faltante ésea, la colocacion de
implantes que puedan soportar cargas de
manera inmediata. Es por ello que el desa-
rrollo de implantes metalicos sigue siendo de
gran importancia y se consideran de segun-
da generacion. Notablemente, frente a estas
situaciones los avances tecnoldgicos estan
permitiendo desarrollar nuevos sistemas de
preparacion de los implantes metalicos, que
indudablemente favorecerian procesos de os-
teointegracion.21% Pyeden considerarse en-
tonces los novedosos tratamientos hechos a
superficies metalicas como adelantos que so-
lucionan y solucionaran muchos tipos de pro-
blemas de la practica médica. Si bien en esta
clase de tecnologias no se generan matrices
biodegradables, se pueden considerar una
estrategia relacionada estrechamente con la
ingenieria de tejidos, ya que el procesamiento
de las superficies de estos materiales se reali-
za pretendiendo favorecer la osteointegracion
de las matrices al sitio del implante.'32-135

Interaccion de estrategias de biologia
molecular, con productos naturales y/o de
sintesis quimica

En los ultimos afos se han publicado no-
vedosos resultados de avances, aplicando
estrategias de Ultima generacion, que han

permitido el desarrollo de nuevos tipos de
matrices que, por ejemplo, derivan de polime-
ros naturales, pero que se han unido a estruc-
turas de nanotubos de carbono,'® o matrices
producto de la modificacion de la hidroxiapa-
tita con estrategias quimicas de avanzada se-
gun los resultados recientemente publicados
por investigadores de la Argentina.’®"'%Se ha
informado sobre el desarrollo de un nuevo
tipo de matrices que encapsulan péptidos,
como por ejemplo lo realizado por el grupo
de Gentile y cols. en Inglaterra, quienes obtu-
vieron mediante el implante de esas matrices
muy buenos resultados de regeneracion tisu-
lar en lesiones Oseas de calota de rata, luego
de analizarlo a los cuatro meses posimplan-
te.’® La interaccion de las técnicas mencio-
nadas con los avances en ingenieria genética
esta permitiendo en la actualidad nuevos re-
sultados: algunos ejemplos reciente de estos
avances son los resultados publicados por
Nie y cols. en 2017, quienes lograron obtener
una matriz compuesta derivada de corales
que se sembro con células estromales de foli-
culo dental de rata transfectadas previamen-
te con un adenovirus para expresar BMP-9,
observandose a nivel experimental un incre-
mento en la reparacion de un defecto 6seo
alveolar en comparacién con los respectivos
grupos controles.™® Si lo que se pretende es
trabajar con celularizacion de matrices, no
se deben dejar de considerar los hallazgos
de Worthley y cols., publicados en la revista
Cell,"*' quienes demostraron que la expresion
de la proteina morfogenética 6sea (BMP) gre-
mlin 1 define una poblacién de células ma-
dre osteocondrorreticular (OCR) en la médula
Osea, que se autorrenuevan y generan oOs-
teoblastos, condrocitos y células estromales
medulares reticulares. Varios estudios in vivo
de trasplante de células GREM+ formando
parte de un hidrogel mostraron desarrollo de
osteoblastos en la zona de la fractura, reno-
vando nuevamente el area de las matrices
celularizadas. Son notables los resultados
obtenidos a nivel experimental aplicando ma-
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trices muy particulares, que actuarian como un
sistema de andamiaje y paralelamente serian
portadoras de secuencias de ADN que podrian
liberarse in situ en el lugar del implante, modi-
ficando la expresion génica de las células que
eventualmente colonizarian la matriz.42-14°

Hay un solo estudio clinico obtenido con
este tipo de estrategias muy interesante, de-
sarrollado en Rusia, en el que -si bien solo
se reporta un paciente tratado, el que frente
a otras estrategias quirlrgicas previas habia
presentado problemas en las uniones de su
mandibula— se logré repararlas frente al im-
plante matriz cuyo andamiaje esta formado
por hidroxiapatita y colageno al cual se le adi-
ciond el gen para el factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF).146

Desarrollo de tecnologia tridimensional:
mejoramiento de la respuesta mecanica

El desarrollo de tecnologia tridimensional
(3D)'*" aporta alternativas para la sintesis de
matrices de Ultima generacién, permitiendo el
disefio con mejores respuestas a la compre-
sion, ademas de poder potencialmente dise-
farse para el sitio exacto de la lesidbn que se
va a implantar. Otro ejemplo de estos ultimos
avances notables son los resultados obteni-
dos por Kim y cols., quienes han desarrollado
matrices compuestas modificadas en su su-
perficie con policaprolactona, de manera tal
que no solo han logrado incrementar significa-
tivamente la resistencia a la compresién sino
también generar mecanismos promotores de
la diferenciacion celular.'® Notables son los
resultados obtenidos por el grupo de Riehl
y cols., quienes estudiaron células en cultivo
en biorreactores con matrices 3D sometidas
a estiramiento que podrian incrementar su
respuesta proliferativa, abriendo un campo de
aplicacion de la ingenieria de tejidos en rela-
cién con su comportamiento biomecanico'.
Se desprende de ello que el tema de ingenie-
ria de tejidos debe integrar aspectos de resis-
tencia y flexibilidad de los materiales, lo que
favoreceria, de lograrse, que se pueda consi-

derar este tipo de materiales de reemplazo en
lesiones que deban soportar cargas, tematica
para abordar en otra revision ad hoc.

Conclusion

Esta revision pretende presentar a la inge-
nieria de tejidos no solo como el resultado de
la interaccién de muchas disciplinas tecnologi-
cas, bioquimicas y médicas, etc.: es ademas un
area en la cual el conocimiento actualizado de
los mecanismos involucrados en el metabolis-
mo 0seo, las interacciones de los diversos tipos
celulares del tejido 6seo y sus sefiales'™ ! se
torna una necesidad para ofrecer respuestas
correctas, y poder desarrollar y aplicar matrices
adecuadas a la regeneracion 6sea. Se propone
que se deben considerar todas estas disciplinas
con un pensamiento creativo y complejo.!®21%5
El desarrollo de matrices de tercera generacion
aplicado a la ingenieria de tejidos 6seos se ha-
lla en continuo avance, y sus primeros aportes
estan dando muy buenos resultados a nivel cli-
nico, permitiendo ampliar las posibilidades de
la medicina en aspectos regenerativos. Con el
desarrollo de estas tecnologias podria haber
distintas soluciones para distintos tipos de le-
siones Oseas: deberan considerarse, en cada
situacion, el tipo de hueso, el tipo de lesion, si
ha ocurrido en un lugar que inmediatamente
debe o no soportar carga, el estado metabdlico
del individuo que se va a implantar, y toda una
suerte de cuestiones clinicas que el médico tra-
tante debera considerar, antes de su implemen-
tacion. La ingenieria de tejidos es un area pro-
misoria que ya no pertenece a la ciencia ficcion,
sino que estd comenzando a dar respuestas a
problemas reales promoviendo el desarrollo de
nuevas matrices.
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DEFORMIDAD DE MADELUNG: PRESENTACION DE UN CASO
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Resumen

La deformidad de Madelung es una altera-
cién poco comun de la articulacion de las mu-
flecas, con una prevalencia desconocida por
los pocos casos reportados hasta la actuali-
dad. Se vincula a mutaciones del gen SHOX.
Se caracteriza por presentar alteraciones en
el radio, el carpo y el cubito, con predominio
bilateral. Afecta principalmente a pacientes de
sexo femenino; los signos y sintomas se reve-
lan al inicio de la adolescencia. Presentamos
el caso clinico de una paciente de sexo feme-
nino de 17 afios que registra las manifesta-
ciones clinicas y radiograficas caracteristicas.
Palabras clave: deformidad de Madelung,
displasia Osea, radiografia de mufiecas, de-
formidad de la muieca, radio, cubito.

Introduccién

La deformidad de Madelung (DM) fue
descripta por primera vez por Dupuytren en
1834 y posteriormente por Malgaigne en 1855.
Otto Madelung realizé en 1878 una descrip-
cion completa de esta patologia 6sea, motivo
por el cual lleva su nombre. Esta entidad se
caracteriza por: acortamiento del radio con
marcada incurvacion del mismo y, en menor
medida del cubito, acompafiado de una angu-

* E-mail: roberto_rg92@hotmail.com

Abstract

MADELUNG DEFORMITY:
CASE REPORT

Madelung deformity is a rare alteration of
the wrist joint of unknown prevalence due to the
few cases reported. It has been linked to SHOX
gene mutations. Madelung deformity is charac-
terized by alterations of the radius, carpus and
ulna, predominantly bilateral and mainly seen in
female patients at the beginning of the adoles-
cence. We report the clinical case of a 17-year-
old female patient presenting the characteristic
clinical and radiographic deformities.

Key words: Madelung deformity, bone dislo-
cation, wrist x-ray, wrist deformity, radius, ulna.

lacion de las carillas articulares radiocubitales
y deformidades secundarias de los huesos
del carpo.’?

Afecta principalmente a pacientes de sexo
femenino en la edad de la adolescencia (9-14
afios) y es bilateral en el 50 al 66% de los ca-
SOS.

Se transmite con patrén autosémico domi-
nante en un tercio de los casos, demostran-
dose asociacién con patologias donde existe
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mutacion o ausencia del gen SHOX (short sta-
ture homeobox-containing). La entidad clasi-
camente asociada a la DM es la discondros-
teosis de Léri-Weil, caracterizada por baja
talla debido a acortamiento mesomélico de las
extremidades. También se encuentran altera-
ciones de SHOX en casos de deformidad de
Madelung aislada y en el sindrome de Turner.
La DM puede observarse en displasias 6seas
no relacionadas con el gen SHOX, como el
sindrome de exostosis hereditaria multiple, la
displasia epifisaria multiple, la disostosis de
las mucopolisacaridosis y la enfermedad de
Ollier, entre otras. Por ultimo, puede producir-
se en forma secundaria a traumatismos repe-
tidos e infecciones. Sus sintomas son: dolor
de mufeca y antebrazo, disminucion del ran-
go de movimiento, deformidad de la mufieca,
limitacién a la pronacion, supinacion y exten-
sion radial y disminucién de la fuerza.®>* Com-
partimos el caso de una adolescente con DM
que consideramos de interés cientifico, para
que la comunidad médica la pueda apreciar y
comprender debido a su epidemiologia poco
frecuente y caracteristicas extraordinarias.

Caso clinico

Una paciente de 17 afnos acude a la con-
sulta del Servicio de Genética derivada desde
el area de Traumatologia. Al examen presenta
peso y talla normales (60 kg y 160 cm, res-
pectivamente). A la anamnesis desconoce
antecedentes prenatales y perinatales, es la
segunda hija de un matrimonio no consangui-
neo. A la edad de 12 afos nota cierta defor-
midad bilateral a nivel de mufiecas sin sinto-
matologia acompafante, por lo que no presta
mayor atencion a dicho cuadro. A los 14 afios
se agrega dolor y dificultad en la movilizacién
a nivel de la zona ya mencionada. Debido a
los bajos recursos econdmicos y a que residia
en una zona rural alejada de servicios médi-
cos, no recibe tratamiento. Posteriormente
acude a la consulta por dolor de moderada
intensidad asociado a una deformidad muy

notoria de ambos antebrazos y mufiecas en
forma bilateral. Se realizan examenes radio-
graficos (Figuras 1y 2) y se encuentra una in-
curvacion dorsal y lateral del radio con acorta-
miento de su longitud, modificacién del radio
distal, ligero encorvamiento cubital y cambio

Figura 1. Deformidad de Madelung en una pacien-
te de 17 afios. Examen radiogréfico: proyeccion la-
teral de antebrazos. Se observa incurvacion dorsal
del radio (flechas delgadas) y subluxacion dorsal
del cubito (flechas gruesas).

Figura 2. Deformidad de Madelung en una pacien-
te de 17 afios. Examen radiografico: proyeccion
anteroposterior de antebrazos y mufeca. Se ob-
serva incurvacion del radio (flechas delgadas), in-
clinacion cubital del radio distal (lineas blancas) y
configuracion triangular del carpo (lineas negras).
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en la configuracién de los huesos del carpo,
caracteristicas radiolégicas suficientes para
determinar el diagnéstico de deformidad de
Madelung, segun los criterios de Dannenberg
(Tabla 1). Luego de su diagnéstico radiologico
se la envia al Servicio de Traumatologia para

programar su resolucién quirurgica por osteo-
tomia bilateral.

Después de haberse sugerido la cirugia co-
rrectiva, se refiere que la paciente y sus familia-
res no accedieron a ella, por lo que se mantiene
con tratamiento sintomatico hasta la actualidad.

Tabla 1. Criterios radiolégicos cléasicos de deformidad de Madelung segun

Dannenberg y col.

Cambios en el radio:
- Doble curvatura (medial y dorsal)

- Disminucion de la longitud del hueso
- Forma triangular de la epifisis distal

- Fusion prematura de la parte medial de la fisis, asociada a angulacién medial y

volar de la superficie articular

- Zonas radiotransparentes focales a lo largo del borde medial del hueso

Cambios en el cubito
- Subluxacion dorsal

- Densidad aumentada (hipercondensacion y distorsion de la cabeza del cubito)

- Aumento de longitud del hueso
Cambios en el carpo

- Configuracién triangular con el semilunar en el apex
- Aumento de distancia entre el radio distal y el cubito

- Disminucion del angulo carpiano

Adaptado de Saavedra et al. Deformidad de Madelung: Criterios actuales en radiografia

simple.®

Discusion

La deformidad de Madelung fue descripta
por primera vez en forma detallada por Otto
Madelung en 1878. Es una patologia carac-
terizada por la alteracién del crecimiento de
la epifisis radial que lleva a un acortamiento
y arqueamiento del radio y del cubito. Pos-
teriormente se produce una fusién prematura
de la porcién cubital y palmar de la fisis radial
que conduce a la deformidad caracteristica.*®

La DM puede presentarse con dolor bila-
teral a nivel de las epifisis radio-cubito, usual-
mente al inicio de la adolescencia. El dolor va
a depender del grado de crecimiento y ma-
duracion 6sea del antebrazo con el desarrollo
puberal. En forma concomitante se instaura
visiblemente una tumoracion de desarrollo
progresivo y lento en la regién dorsal del cu-
bito que se acompana de disminucién de la
movilidad articular.* %

El crecimiento desorganizado de la epifi-
sis radial tiene como consecuencia: desvia-
cion palmar y cubital del estrecho articular
radio-distal, traslaciéon palmar de la mano y
de la muieca, subluxacién dorsal del cubito
y huesos del carpo en forma de cufa, lo que
se expresa clinicamente con deformidad de la
mufieca en forma de bayoneta ademas de in-
curvacion del radio con aumento del diametro
anteroposterior del antebrazo. En relacién con
la movilidad se puede observar aumento de
la flexion palmar en los miembros superiores
distales, pero con limitacién de la abduccién,
supinacion y extension atribuidas a la dislo-
cacién dorsal del cubito en su regién distal
posterior.®

Acorde con lo conocido de la DM y sus
manifestaciones, la paciente de nuestro caso
presenta la mayor parte del espectro de es-
tas, como aparicion del dolor de manera bi-
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lateral, deformacién y disminucion del rango
de movimientos de la mufieca y antebrazo asi
como su presentacion habitual en pacientes
de sexo femenino adolescentes.

La deformidad de Madelung ha sido clasi-
ficada en 4 grupos segun su etiologia: 1) pos-
traumatica, 2) displasica, 3) cromosdémica o
genética (sindrome de Turner) y 4) idiopatica
O primaria.

La postraumatica ha sido asociada a trau-
matismos repetitivos o a un traumatismo uni-
co que produzca alteracion del crecimiento
de la epifisis distal de radio y cubito. Las dis-
plasias 6seas incluyen la exostosis heredita-
ria multiple, la displasia epifisaria multiple, la
osteocondromatosis hereditaria multiple y la
mucopolisacaridosis, entre otras. La displasia
mas importante asociada a DM es la discon-
drosteosis de Léri-Weill, que se caracteriza
por talla baja y acortamiento mesomélico de
las extremidades. La presencia de la DM sin
ninguna de las otras caracteristicas de la dis-
condrosteosis sugiere el diagnéstico de de-
formidad de Madelung primaria. Individuos
con DM primaria tienen talla y proporciones
esqueléticas normales. La DM es bilateral y
simétrica, progresiva, se presenta en la ado-
lescencia y ocurre con mayor frecuencia en
mujeres que en varones. Ambas entidades se
asocian a déficit del gen SHOX. El gen SHOX
esta compuesto por 7 exones, perteneciente
aPAR 1 Xp22.3 e Yp11.3; esta presente como
dos copias homologas en los cromosomas X
e Y. Puede tener alteraciones en una de las
copias y desviar la expresion correcta de am-
bas, lo que llevaria a una haploinsuficiencia o
minorancia de la expresion normal del gen; de
aqui parte la conjuncién de este con enferme-
dades que presentan anomalias esqueléticas
y talla baja. Realizar el estudio genético en
busca de presencia de este gen es importante
debido a que la incidencia de otras anomalias
relacionadas con el gen SHOX es mayor que
la de la deformidad de Madelung aislada, pero
no fue realizado en este caso.

En nuestra paciente descartamos la etiolo-
gia traumatica por ausencia de antecedentes
y porque generalmente es unilateral, y las cau-
sas displasicas citadas previamente, por la
ausencia de las manifestaciones clinicas que
se observan en cada una de ellas. La talla y
las proporciones esqueléticas normales tam-
bién descartan patologias relacionadas con
alteraciones del gen SHOX y baja talla, como
los sindromes de Léri-Weill y Turner. Por todo
lo anterior, consideramos a la paciente de
nuestro caso con DM primaria o idiopatica. "°

El diagndstico se sospecha por los hallaz-
gos semiolégicos y se confirma con radio-
grafias lateral y anteroposterior de antebrazo
completo que incluya mufieca. En algunos es-
tudios se ha observado que no hay relacion
entre la deformidad radiogréfica y la intensi-
dad del dolor y que este es tolerable en la ma-
yoria de los casos. Contrariamente, las defor-
midades estén relacionadas con la limitacion
de los movimientos. En 1939, Dannenberg
y col. describieron un conjunto de criterios
diagndsticos radioldgicos (véase Tabla 1), los
que eran mas especificos en casos de defor-
midad evidente. Para hacer el diagnéstico al
menos deben estar presentes: acortamiento
del radio, alteracién de la forma cuadrangular
de la epifisis radial distal y configuracion trian-
gular de los huesos del carpo.'®

En ausencia de una deformidad obvia, Mc-
Carroll y col. establecieron cuatro mediciones
objetivas en radiografia simple (Tabla 2) con
el fin de arribar a un diagnéstico precoz. La
presencia de uno de los cuatro criterios basta
para diagnosticar la DM. 1°

Tabla 2. Criterios radiolégicos de McCarrol y col.

Inclinacién cubital > 33°

Descenso semilunar > 4 mm

Angulo de la fosa semilunar > 40°
Desplazamiento volar (palmar) del carpo > 20 mm

Adaptado de Saavedra et al. Deformidad de Madelung:
Criterios actuales en radiografia simple.®
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El tratamiento se enfoca segun la sinto-
matologia inicial. Para el dolor se indican
antiinflamatorios no esteroides y relajantes
musculares. Como sostén y para evitar movi-
mientos se recomienda una férula. En algunos
casos se requiere una intervencion quirdrgica
en el periodo intermedio-final de la infancia,
momento ideal porque la epifisis aun esta en
desarrollo y se trabaja sobre tejido 6seo inma-
duro. Esta técnica consiste en una fisidlisis de
la parte cubital del radio distal y una escision
de los ligamentos de Vickers con el fin de eludir
la progresion de la deformidad, lo que va a lle-
var a disminuir el dolor y restaurar la funcién de
la mufieca. En términos generales, el éxito del
tratamiento quirdrgico en la DM depende de la
magnitud de la deformidad, de la edad y de la
técnica usada (epifisiolisis distal del radio, os-
teotomia radial-cubital doble). En casos leves 'y
moderados, la anatomia se restaura, el rango
de movimientos mejora y el dolor cede satis-
factoriamente, a diferencia de los casos graves
0 severos con compromiso degenerativo 6seo
donde la deformidad y las manifestaciones cli-
nicas son de pronéstico variable."'3

Conclusiéon
La deformidad de Madelung es una rara y
poco conocida deformidad distal de cubito y
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CARTAS AL COMITE DE REDACCION / Letter to the Editor

YERBA MATE Y ALGO MAS

Sra. Directora,

La identificacién de factores asociados a
determinadas patologias o condiciones cli-
nicas resultantes del analisis estadistico de
estudios epidemioldgicos u observacionales
adquiere mayor relevancia clinica cuando es-
tos son evaluados en modelos de investiga-
cién basica que, entre otras cosas, pueden
dar pistas sobre su mecanismo de accion.
Tal es el caso, aunque por el momento no
del todo definido, de la asociacion del habi-
to de tomar mate con la densitometria ésea
y el riesgo de fractura osteopordtica, tenien-
do en cuenta lo difundido de ese habito en
la poblacién de nuestro pais como de paises
vecinos. En el ejemplar de la revista Actua-
lizaciones en Osteologia N° 3 de 2016, pag.
193" se presenta un interesante trabajo —des-
de una perspectiva basica experimental- de
los efectos de la yerba mate sobre diversas
caracteristicas cuantificables del fémur de ra-
tas. El objetivo de la presente es compartir,
con los autores y lectores de esa comunica-
cion, varias reflexiones derivadas del analisis
de algunos resultados de ese estudio desde
una perspectiva clinica.

La primera se refiere al modelo de estu-
dio. Seguramente, los autores tuvieron moti-
vOs para elegir ratas ovariectomizadas (en un
trabajo anterior los mismos autores investi-
garon el efecto de la yerba mate en ratas no
ovariectomizadas)® a las 7 semanas de edad
para evaluar el efecto de la yerba mate. Se
habra de tener en cuenta de antemano, pues,
que esto dificulta aun mas la ya cuidadosa
interpretacion desde una perspectiva clinica

de los resultados de la investigacion basica.
Esto es asi por cuanto las ratas no tienen aun,
a esa edad, un esqueleto maduro, lo que lo
aleja de la realidad clinica.?

La otra reflexién se refiere a los datos rela-
tivos a las propiedades biomecanicas 6seas
que exhiben las ratas ovariectomizadas com-
parados con los de las ratas controles (sham),
especialmente en lo concerniente a la prueba
de compresiéon del espécimen femoral com-
puesto principalmente por tejido trabecular
(Tabla 2)." La “energia absorbida” en el trans-
curso de la carga monotoénica hasta la frac-
tura es la representada por el area hasta el
punto de cesién de la representacién grafica
de la prueba carga/deformacién (fase de de-
formacién elastica) mas la absorbida duran-
te la fase de deformacion plastica durante la
cual simultdneamente se disipa energia en
el proceso de fractura. Seria, pues, equiva-
lente al concepto de tenacidad (toughness).
Este parametro no se encuentra disminuido
en las ratas ovariectomizadas a pesar de ex-
hibir una menor rigidez (estructural) y sobre
todo menor médulo de Young (propiedad del
material 6seo). Esto implica un menor estrés
(y fuerza) de cesién y por lo tanto un menor
componente de la resiliencia en la tenacidad,
por lo cual una mayor deformacioén plastica
(ductilidad) tiene que haberse operado para
que no disminuyera la energia absorbida. Si
la interpretacion expuesta de los datos del
trabajo es correcta, esto tendria potencial re-
levancia desde el punto de vista clinico. En
efecto, posiblemente con excepcion del ul-
trasonido, los medios de los que se dispone
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para recabar informacién indirecta de las pro-
piedades mecanicas de los huesos en forma
no invasiva solo evaluan rigidez, es decir, su
propiedad elastica, muy ligada a su fortaleza.
La expresiéon “fortaleza 6ésea” en un sentido
coloquial es frecuentemente intercambiada
con “resistencia a la fractura” a pesar de que
estrictamente son conceptos distintos. En los
Ultimos tiempos esta aumentando la informa-
cidén sobre la importancia de la plasticidad en
la fisiopatologia de las fracturas d6seas en las
que estas son solo el evento final catastréfico
de un proceso.* En el contexto de lo expuesto
es util recordar que la rigidez y la plasticidad
de la materia 6sea estan determinadas por
distintos componentes de esta: la fase mine-
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