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Agradecemos a Lucas el tiempo de su vida personal dedicado a la revista, el empuje juvenil 
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Actualizaciones en Osteología le desea éxito en su futura labor, y expresa acá su deuda de 
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Ariel Sánchez Luisa Plantalech
Ex-editor Editora responsable 
Editor Asociado Senior Actualizaciones en Osteología
Actualizaciones en Osteología
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SCORE ÓSEO TRABECULAR (TBS): UNA HERRAMIENTA 
DERIVADA DE DMO DXA DESTINADA A MEJORAR LA 
PREDICCIÓN DE FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS EN MUJERES 
MENOPÁUSICAS

Haraldo Claus-Hermberg*

Servicio de Endocrinología y Metabolismo. Hospital Alemán. Buenos Aires, Argentina.

Hay amplio consenso en que la DMO medida por DXA no es por sí sola suficiente para la 
cuantificación del riesgo de sufrir una fractura osteoporótica.1 Varios métodos se incorpora-
ron en los últimos años para mejorar la predicción de ese evento. Desde la perspectiva de la 
práctica clínica, de mayor impacto ha sido el desarrollo de algoritmos que incluyen factores de 
riesgo clínico. De ellos, el FRAX, desarrollado bajo el auspicio de la OMS, es el más difundido 
y utilizado. Dado que parte de las limitaciones de la DXA radican en que solo evalúa un pará-
metro –el relacionado con la masa– sin informar sobre características de la microestructura, se 
han desarrollado técnicas que cuantifican las propiedades microestructurales del tejido óseo 
en forma no invasiva basadas en tomografías computarizadas de alta resolución y en resonan-
cia nuclear magnética.2,3 Estas técnicas, por su elevado costo, tienen restringido su uso en el 
campo de la investigación. En los últimos años se está 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 índice relacionado con ellos que expresa la calidad 
de la microestructura.4 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 
evalúan cuantitativamente la microestructura del material óseo además de su densidad mineral 
permite sacar conclusiones sobre sus propiedades mecánicas como el módulo de Young y el 
estrés máximo tolerado, es decir, sobre la calidad del material óseo.5

Principios básicos del TBS
El TBS es una construcción matemáticamente compleja. Conocer cuáles son los datos que 

incorpora en el análisis es un requisito necesario para entender cómo opera. Posiblemente 
para quienes están familiarizados con la DMO por DXA, la forma más simple sea marcar las 
diferencias entre ambos. Mientras la DMO  areal (DMOa) es un promedio de la absorciometría 
(relacionada con la densidad mineral) de cada pixel de la región de interés correspondiente a las 
vértebras, el TBS cuantifica la magnitud de la variación (varianza) de esos valores entre pixeles 
elegidos a distancias preestablecidas (sucesivos, 2, 3… pixeles). Otra forma de expresarlo es 
“variación del nivel de grises”. El primer paso del análisis matemático consiste en sumar las 
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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 número 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 variación aunque de baja amplitud entre pixeles. Por el contra-
rio, una vértebra de un paciente osteoporótico presenta una trama trabecular abierta –menor 
número de trabéculas separadas por mayores espacios y baja conectividad– cuya proyección 
en un plano produce una imagen con menor variación pero de mayor magnitud. Estas distintas 
características microarquitectónicas pueden presentarlas dos vértebras con igual DMOa, si la 
vértebra del segundo ejemplo tiene trabéculas más gruesas a pesar de haber menor densidad 
en estas. Este proceso y el análisis matemático que sigue se conocen como variograma, del 
cual se obtiene un índice, en este caso el TBS, que tiene valores más altos en el primer ejemplo. 
Por lo tanto, una vértebra densitométricamente categorizada como osteoporótica o no puede 
presentar muy diversos valores de TBS.

Los fundamentos teóricos del TBS fueron confirmados experimentalmente en estudios ex 
vivo que correlacionaron parámetros microestructurales homologables a la histomorfometría 
obtenidos por microtomografía de alta resolución de vértebras con los correspondientes valo-
res de TBS.6 Se obtuvieron los siguientes coeficientes de correlación: 0,751 para el número de 
trabéculas, -0,643 para la separación entre trabéculas (a mayor separación de las trabéculas 
menor TBS) y la correlación más alta para la densidad de conectividad, 0,821.6 La correlación 
con este último parámetro es particularmente importante por ser uno de los determinantes es-
tructurales de mayor peso de las propiedades mecánicas del tejido óseo.5 

Los estudios ex vivo que correlacionaron TBS vertebral con el respectivo comportamiento 
mecánico en distintos modelos de prueba de compresión no mostraron resultados tan linea-
les como con las propiedades estructurales.7 Un estudio sobre L3 de cadáveres mostró un 
coeficiente de r = 0,64 con la rigidez, y la combinación de TBS más DMO no mejoró signi-
ficativamente la predicción de la rigidez, mientras que sí lo hizo TBS asociado al contenido 
mineral óseo (CMO) y espesor trabecular: r = 0,89.7 Otros estudios directamente no mostraron 
una correlación significativa entre TBS y distintos parámetros mecánicos como fuerza o estrés 
máximo, e incluso manifiestan dudas con respecto a qué es lo que realmente mide el TBS en 
el contexto de su capacidad predictiva de fracturas osteoporóticas primarias y secundarias.8

Aplicación clínica del TBS
El TBS ha sido motivo de numerosas investigaciones en los últimos años. Estas informan 

sobre su asociación con características demográficas de las poblaciones estudiadas como 
también con el riesgo de fractura de la población en general y en pacientes con diversas causas 
de osteoporosis secundaria. En el presente número de Actualizaciones en Osteología se publica 
un trabajo, el primero en la Argentina, que evalúa justamente la relación del TBS con fracturas 
prevalentes en mujeres posmenopáusicas.9 Se trata de un estudio caso control de una cohorte 
histórica de mujeres posmenopáusicas. La principal conclusión es que el TBS puede contribuir 
en forma efectiva para la identificación de mujeres posmenopáusicas 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 distribución de los valores de TBS de los casos no es normal, lo que se ex-
presa en la curva ROC con un escalón inicial, de manera que un TBS de 1,255 correspondiente 
aproximadamente al percentilo 15 de la población 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 población. Esto indicaría que habría un umbral a partir del cual el riesgo de fractura aumenta 
bruscamente. Este no es el desempeño que, como predictor de riesgo de fractura, evidencia el 
TBS en estudios poblacionales en los que el riesgo es continuo en toda la dispersión de valores 
de TBS de la población 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 
señalan los autores, no se trata de un estudio poblacional de mujeres posmenopáusicas sino de 
pacientes derivados para la evaluación de su DMO; 2) el número de la población 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 categoría de fracturas osteoporóticas mayores. Estos dos últimos 
factores pueden relacionarse también con que los casos no tengan una DMO significativamen-
te menor que los controles. Este análisis de los datos del trabajo solamente argumentan que 
los valores de TBS referidos a toda la población de estudio y a la de los grupos de controles y 
casos y la definición de mejor punto de corte no son extrapolables a la población en general y 
requieren ser confirmados con un mayor número de pacientes. No afectan la conclusión princi-
pal de que el TBS es un predictor de fractura independiente de la DMO.

 Esta conclusión coincide con la vasta literatura sobre el tema. Es una primera evidencia 
necesaria pero no suficiente para la incorporación del TBS en su aplicación clínica. También 
deben ser considerados otros interrogantes, como la magnitud de su aporte para mejorar la 
estratificación del riesgo de los distintos tipos de fractura basado en los algoritmos ya existen-
tes, su desempeño en poblaciones con características definidas y su contribución a la eventual 
elección de tratamientos y su monitorización.

Con la finalidad de presentar una perspectiva actual con respecto a la proyección clínica del 
TBS repasaremos sintéticamente los resultados de los estudios y conclusiones de las revisio-
nes más citadas al respecto en la población de mujeres posmenopáusicas.10-14

Tanto en estudios transversales como longitudinales, el TBS tiene una potencia discrimi-
nativa para fracturas osteoporóticas mayores (vertebrales clínicas, cadera, húmero y muñe-
ca) similar a la DMOa de columna pero menor que la DMOa de cadera o cuello femoral.10 La 
capacidad predictiva del TBS es independiente de la DMO, por lo que un cálculo del riesgo 
basado en un score (índice) que combina DMOa de columna y TBS es superior al de cada uno 
de ellos.10-13 Hay controversia en cuanto al efecto que tiene la incorporación de las fracturas 
prevalentes en estos modelos, pues mientras en el estudio de Manitoba10 el TBS sigue teniendo 
importancia discriminativa, no es el caso del estudio OFELY.11 Tanto la DMO de cadera como 
el TBS aisladamente o combinados tienen gradientes de riesgo más altos para la fractura de 
cadera que para las demás fracturas, por ejemplo gradiente de riesgo (RR/DS) para fracturas 
osteoporóticas 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 categorías con el mayor número de fracturas, 
ya que el 40% de los pacientes fracturados tenían un TBS que correspondía al tercilo inferior.11 
A su vez, el estudio Manitoba encuentra que los pacientes osteoporóticos en el tercilo inferior 
de los valores de TBS tienen un riesgo de fracturas seis veces mayor que los agrupados en el 
tercilo superior.10 A pesar de estas particularidades del TBS, su asociación a la DMO no mejora 
sustancialmente el área bajo las curvas ROC que vinculan la sensibilidad con la especificidad, 
más estrictamente con los falsos positivos.10 -13 Una recomendación importante de la Sociedad 
Internacional de Densitometría Clínica es que el TBS no debe emplearse aisladamente como 
única medida para decidir el tratamiento farmacológico. 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 combinación de criterios en los que el TBS fue el determinante. En 
cuanto al efecto sobre los resultados intermedios, los fármacos antirresortivos aumentan la 
DMO con mínimo efecto sobre el TBS, mientras que el teriparatida aumenta significativamente 
ambos.12-13
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Resumen
El score de hueso trabecular (TBS, Tra-

becular Bone Score) es una medición de la 
textura de los grises derivada de la evalua-
ción del raquis por DXA y proporciona un 
índice de la microarquitectura ósea. Se ha 
demostrado que los valores bajos presentan 
capacidad para predecir fracturas. Nuestro 
objetivo fue evaluar si existían diferencias 
entre los valores de TBS de pacientes con 
fracturas frente a no fracturadas. Materiales 
y métodos: se revisaron 159 historias clínicas 
de mujeres menopáusicas que consultaron 
para evaluación de su salud ósea. 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 observó menor TBS (con Fx: 
1,295±83 vs. sin Fx: 1,366±84, p<0,0001), 
menor índice 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 aumentaría la 
capacidad de DXA para identificar a mujeres 
argentinas en riesgo de padecer fracturas sin 
tener osteoporosis densitométrica. Este es el 

primer trabajo realizado en la Argentina con 
medición de TBS.
Palabras clave: TBS (Trabecular bone score), 
microarquitectura ósea, DXA (densitometría 
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 

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.

Introducción
La osteoporosis es una enfermedad ósea 

que se caracteriza por el compromiso de la 
resistencia esquelética y que predispone a la 
aparición de fracturas por fragilidad.1 La resis-
tencia ósea está integrada por la densidad mi-
neral (DMO), expresada en gramos por unidad 
de área o volumen, y la calidad ósea. En esta 
última participan la arquitectura, el remodela-
do, la acumulación del daño y la mineraliza-
ción. La densidad mineral representa el 70% 
de la resistencia. La evaluación de la DMO 
por doble haz de rayos X (DXA) se usa habi-
tualmente para el diagnóstico y para predecir 
el riesgo de fractura.1 Se conoce que existe 
una fuerte relación 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.2 Actualmente la DXA permite estimar la 
microarquitectura a partir de la transforma-
ción de las imágenes 2D en 3D, mediante un 
cambio matemático, como ocurre con el Tra-
becular bone score (TBS).3,4

El TBS es un equivalente de la microarqui-
tectura ósea. No es una medición directa de 
esta sino un parámetro de textura que evalúa 
la escala de los grises en las imágenes de la 
columna obtenida por DXA.5, 6

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

Materiales y métodos 
Se realizó el estudio retrospectivo de una 

cohorte de pacientes menopáusicas que con-
sultaron para evaluación de la masa ósea, en-
tre los meses de marzo y junio de 2016. Se in-
cluyeron 159 registros de historias clínicas en 
las que constaba la medición de la densidad 
mineral ósea (DMO) del raquis y de la cadera 
simultáneamente.

La DMO (g/cm2) se determinó 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 variación 
fue <1,0%. Los controles de calidad se reali-
zaron siguiendo los protocolos habituales. Se 
usó el mismo equipo para el estudio de toda 
la población. Se evaluó el TBS usando TBS 
iNsight software versión 3.0, Med-Imaps®, ob-
tenido luego del análisis de raquis y usando la 
misma región de interés que para DXA. 

Se empleó el criterio de la Organización 
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 ósea nor-
mal con valores superiores a -1,0.

Se registraron los datos antropométricos 
(peso: kg y talla: m) y se calculó el índice de 
masa corporal (IMC kg/m2). El antecedente de 
fracturas por fragilidad se determinó mediante 
el interrogatorio. 

Análisis estadístico 
Los resultados se expresaron como 

media±SD. En función de la distribución de 
los datos (prueba de Kolmogorov-Smirnov), la 
comparación entre los grupos se realizó con 
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Tabla 2. Densitometría Ósea (DMO) y Score de hueso trabecular (TBS) en la 
población según la presencia (n=30) o no de fracturas (n=129) expresados como 
media ±DS

Características Fracturadas  No fracturadas Valor p
  (n=30) (n=129) 

Edad (años) 65,96 ± 10,65 64,41 ± 8,42 0,3915
IMC(kg/m2)* 23,7 ± 1,9 25,7 ± 4,2 0,02
L1-L4 (g/cm2) 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/cm2) 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/cm2) 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

la prueba de Mann-Whitney o t de Student. 
Las correlaciones se realizaron con la prueba 
de Spearman. Se consideró significativo con 
una p<0,05. Se usó la curva ROC para evaluar 
la capacidad discriminativa de la prueba y el 
desempeño del TBS. 

Resultados
La edad media de las 159 pacientes eva-

luadas fue 64,7±8,9 años, el IMC 25,3±4,1 
kg/m2, la DMO L1-L4:0,993±0,136 g/cm2  
(T-score: -1,56±1,13), el TBS 1,353±88, 
la DMO CF 0,797±0,097 g/cm2 (T-score 
-1,54±0,80), la DMO CT 0,812±0,101 g/cm2 
(T-score: -1,55±0,84) (Tabla 1).

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

De las 159 pacientes evaluadas, 32 
(20,1%) tenían 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 años vs. 
sin Fx: 64,41±8,42 años, p=0,39).

El grupo con fracturas presentó un me-
nor IMC (con Fx: 23,7±1,9 kg/m2 vs. sin Fx: 
25,7±4,2 kg/m2, p=0,02). 

No hubo diferencias en la DMO de L1-
L4 (sin Fx: 1,002±0,141 g/cm2 vs. con Fx: 
0,957±0,106 g/cm2, p=0,11), de CF (sin Fx = 
0,801±0,101 g/cm2 vs. con Fx = 0,776±0,07 g/
cm2, p= 0,20) ni de CT (sin Fx = 0,818±0,105 
g/cm2 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) ni en CT (sin Fx: -1,51±0,88 
vs. con Fx: -1,74±0,58, p=0,18) (Tabla 2).

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

Características Resultados (media±SD)

Edad (años) 64,7 ± 8,9
IMC (kg/m2) 25,3 ± 4,1
L1-L4 (g/cm2) 0,993 ± 0,136
T-score raquis -1,56 ± 1,13
TBS 1,355 ± 0,088
Cuello femoral (g/cm2) 0,797 ± 0,097
T-score -1,54 ± 0,80
Fémur total (g/cm2) 0,812 ± 0,101
T-score  -1,55 ± 0,84
Fracturas % (n) 18,9 (30)
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El TBS fue más alto en las que no sufrie-
ron fracturas (sin Fx: 1,366±84 vs. con Fx: 
1,295±83, p<0,0001) (Figuras 1 y 2). 

Se observó correlación 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 observó correlación del TBS con el IMC 
(r=0,12; p=0,14).

La curva ROC para discriminación de frac-
turas según el valor del TBS tuvo un área 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). 
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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.
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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 población evalua-
da (159 mujeres menopáusicas). Área bajo la curva 
= 0,7252 (95% IC: 0,6194-0,831). Punto de corte 
= 1,255.Sensibiidad = 0,47 - Especificidad = 0,92.

Discusión
Hemos observado valores significativa-

mente más bajos de TBS en las pacientes 
menopáusicas con fracturas por fragilidad. 
Varios estudios han demostrado que los in-
dividuos con fracturas mayores presentan un 
score (puntaje) de TBS más bajo que los no 
fracturados.3,5 Por ello se ha postulado que el 
TBS podría ser usado para identificar correc-
tamente a pacientes en riesgo no detectado 
por DXA y quienes presentarían deterioro de 
la microarquitectura. 

La microarquitectura puede evaluarse por 
técnicas invasivas y muy específicas, como la 
histomorfometría ósea. Para ello es necesario 
realizar una biopsia de cresta ilíaca 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 tomografía computarizada 
(TC) periférica de alta resolución (HRpQCT), la 
tomografía computarizada cuantitativa y la re-
sonancia nuclear magnética (RNM), que infor-
man sobre la microarquitectura pero no están 
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rutinariamente disponibles y cuyo uso clínico 
masivo está limitado por el alto costo.6

Recientemente se han mejorado el soft-
ware y el hardware de los equipos DXA pro-
porcionándoles más exactitud y precisión en 
las mediciones de la DMO. Además, permiten 
medir algunos datos de la anatomía ósea con-
siderados factores de riesgo para fracturas in-
dependientes de la DMO, como la longitud de 
eje de la cadera, el área de sección cruzada, 
el momento de inercia, entre otros. Todos es-
tos datos integran el “análisis de resistencia 
de la cadera”. También por DXA es posible 
diagnosticar fracturas vertebrales mediante la 
VFA (valoración de alturas vertebrales o mor-
fometría) usando para ello la clasificación de 
Genant.7,8 En la actualidad, el desarrollo del 
TBS a partir de la DXA agrega una información 
adicional sobre la microarquitectura, permi-
tiendo mejorar la detección de los pacientes 
en riesgo.6,9

La información del TBS es fácilmente ob-
tenida a partir de la DXA. Puede realizarse en 
forma simultánea, 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.3

El fundamento de la medición del TBS se 
basa en que una microestructura trabecular 
densa, proyectada en un plano, genera una 
imagen que contiene un gran número de pi-
xeles de poca amplitud. Inversamente, la pro-
yección de una estructura porosa genera una 
imagen con pocos pixeles pero de gran ampli-
tud. El variograma obtenido de esas imágenes 
permite estimar la estructura 3D. Los valores 
altos del TBS se asocian a mejor estructura 
ósea, 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 (árboles) 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 óseas 
pero las áreas donde están ausentes pueden 

ser fácilmente percibidas. Los parámetros tra-
beculares no se miden directamente por DXA, 
solo se estima la calidad ósea.3,4

Los valores de normalidad propuestos 
para TBS, ≥1350, determinarían buena estruc-
tura ósea. 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.3 La International Society 
for Clinical Densitometry (ISCD) ha publicado 
en 2015 las guías para el uso clínico de TBS.9

Recientemente, la revisión de los pacien-
tes, mayores de 20 años, del estudio NHANES 
2005-2008 permitió observar que las mujeres 
blancas, a cualquier edad, tenían valores del 
TBS más elevados que otras razas.10 Por lo 
tanto, también para el TBS, existirían patro-
nes demográficos diferentes. Desconocemos 
si estos datos pueden ajustarse a nuestra po-
blación porque no se dispone de valores de 
referencia para la Argentina.

En cuanto a la correlación con otros métodos 
que evalúan la microarquitectura, Hans et al. –en 
un estudio de 30 vértebras lumbares de cadá-
veres humanos evaluadas con microtomografía 
de alta resolución y DXA con medición de TBS– 
ha encontrado una excelente correlación entre 
ambos métodos. Fue muy significativa para la 
conectividad trabecular (r=0,821, p<0,0001), 
el número de trabéculas (r=0,751, p<0,0001) y 
la separación trabecular (r=-0,643, p<0,0001). 
Este autor consideró que valores bajos del 
TBS indicarían microarquitectura débil o de-
gradada, asociada a una baja conectividad 
y a una alta separación trabecular. En tanto 
los valores elevados reflejarían una microar-
quitectura fuerte, alta conectividad, pequeños 
espacios intertrabeculares y un mayor núme-
ro de trabéculas.11,12 Se destaca que in vivo las 
correlaciones entre estos parámetros pueden 
estar influidas por la heterogeneidad de los 
tejidos blandos y por la médula ósea, entre 
otros factores. 

Varios estudios in vivo han examinado la 
correlación entre TBS, la densidad volumétri-
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ca y los parámetros de microarquitectura en 
3D y obtuvieron resultados variables. Un estu-
dio en mujeres posmenopáusicas portadoras 
de hiperparatiroidismo primario mostró mo-
derada correlación entre TBS lumbar y pará-
metros de microtomografía de alta resolución 
en tibia y radio.13

Las pacientes de nuestro estudio consti-
tuyen un grupo de mujeres posmenopáusi-
cas jóvenes y atribuimos a ello la ausencia 
de fracturas de cadera, dado que estas ocu-
rren en la Argentina a los 80 años aproxima-
damente.14,15 En las pacientes estudiadas, 
el TBS fue estadísticamente diferente en 
las fracturadas frente a las no fracturadas y 
con un poder de discriminación superior a 
la DXA. El análisis de la curva ROC, método 
estadístico para determinar la exactitud de 
la prueba, con el punto de corte de mayor 
especificidad y sensibilidad en 1,255 y con el 
área bajo la curva (AUC) de 0,7252 (95% IC: 
0,6194-0,831), nos permitió 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 observó que los va-
lores declinan a medida que la edad avanza; 
ese descenso es del 15% a partir de los 45 
años y se hace más lento a partir de los 65.5 

La edad promedio de las mujeres de nuestra 
evaluación fue 65 años y los valores de TBS 
hallados en ellas fueron más 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.10 Es muy 
difícil comprender por qué los valores varían 
en los distintos estudios. Podría 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 pequeña diferencia en el TBS entre 
los equipos iDXA® y Prodigy®, probablemen-

te relacionada con la alta resolución y mejor 
calidad de imágenes de iDXA.16 Esto traería 
dificultad en las determinaciones seriadas y 
las limitaría a un mismo instrumento. Sería 
también importante tenerlo en consideración 
cuando se están tratando de establecer valo-
res de referencia para una población.

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 clínicamente 
sintomáticas. Su presencia predice nuevas 
fracturas y, si aparecen luego de los 50 años, 
el individuo quintuplica el riesgo de presen-
tar nuevas fracturas vertebrales y duplica el 
riesgo de fractura de cadera.17 En el actual 
estudio, retrospectivo, no hemos evaluado 
radiografías en todas las pacientes ni mor-
fometría por DXA, por lo cual probablemente 
podría existir un mayor número de fracturas 
no registradas. En los portadores de fracturas 
vertebrales sin osteoporosis por DXA, Nassar 
y col. han demostrado que el TBS agrega in-
formación adicional a la DXA, relacionada con 
el índice de deformación vertebral.18 Otros 
estudios longitudinales también demostraron 
que el TBS predice riesgo de fractura tanto 
en mujeres como en varones mayores de 40 
años.18

Recientemente se ha indicado que el TBS 
incrementa la capacidad predictiva de fractu-
ras cuando se combina con FRAX.20,21 También 
ha demostrado su utilidad en la evaluación de 
causas secundarias de osteoporosis, como hi-
perparatiroidismo, corticoideoterapia crónica 
y diabetes.11,22,23 En nuestro estudio no hemos 
considerado los datos bioquímicos y, por lo 
tanto, no discriminamos las causas de osteo-
porosis secundarias ni su relación con TBS ni 
FRAX. Tampoco hemos cuantificado la grave-
dad de las fracturas vertebrales y su relación 
con TBS debido al escaso número de estas.

La importancia del TBS ha sido puesta de 
manifiesto en la última Posición de Consen-
so de ISCD (International Society of Clinical 
Densitometry) de 2015.9 En ella se estableció 
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que el TBS se asocia con riesgo de fractura 
vertebral, de cadera y fracturas mayores en 
mujeres menopáusicas y que, en varones de 
más de 50 años, se relaciona con las fractu-
ras mayores y de cadera. También se reco-
mendó no usarlo como único 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 población 
general, porque las pacientes consultaron 
motivadas por su estado de salud ósea. Tam-
poco hemos considerado la presencia o no 
de fracturas morfométricas por radiografías. 
No obstante, observamos que, en este grupo 
de mujeres posmenopáusicas argentinas que 
referían fracturas previas, existía menor TBS 

sin diferencias en la DMO respecto de las no 
fracturadas.

En conclusión, el TBS asociado a la DMO 
podría incrementar la predicción del riesgo de 
fractura en nuestra población, especialmen-
te en un riesgo intermedio como osteopenia, 
dado que el valor del TBS fue inferior en las 
pacientes con fractura por fragilidad.

Este es el primer estudio en la Argentina 
que demuestra la utilidad clínica del TBS en 
un grupo reducido de mujeres menopáusicas. 
Debido a que no contamos con valores de re-
ferencia para nuestra población, es necesario 
establecer, en mayor número de sujetos, el 
umbral teórico para predecir riesgo de fractu-
ras y esto sería de ayuda en la toma de deci-
siones terapéuticas. 

Recibido: abril 2017.
Aceptado: julio 2017.
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Resumen
La osteonecrosis de maxilar asociada a 

aminobisfosfonatos (BRONJ) constituye un 
efecto secundario del tratamiento crónico 
con los más potentes. Un modelo experi-
mental permitiría determinar la patogenia de 
dicha alteración. La oveja presenta caracte-
rísticas orales y del metabolismo óseo simi-
lar al humano y permite realizar manipulacio-
nes bucales. Se evaluaron cambios clínicos, 
remodelación ósea y masa ósea 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 
ZOL; 5 OVX y 4 SHAM (control) recibieron so-
lución fisiológica. Al inicio, 4 y 22 meses se 
evaluó calcemia, fosfatemia, crosslaps (CTX) 
y fosfatasa alcalina ósea. Al final, se evaluó 
contenido mineral óseo de la hemimandíbula 
superior (CMO: mg/cm2). Al final del estudio, 
CTX disminuyó 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/cm2) disminuyeron en OVX vs. 
SHAM (p<0,05) y solo Ca y CMO respecto de 
ZOL (p<0,05). ZOL incrementó el contenido 

de Ca y CMO, mientras que el de P perma-
neció 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 cróni-
co con ZOL, el cual redujo notablemente la 
resorción y, según la relación Ca/P, posible-
mente haya afectado la mineralización ósea. 
Palabras clave: osteonecrosis de maxilar 
asociada a bisfosfonatos, ovejas, ácido zole-
drónico, remodelación ósea, 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 

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.

Introducción
Los bisfosfonatos (BP), análogos del piro-

fosfato, constituyen los principales agentes 
anticatabólicos utilizados en el tratamiento de 
las patologías óseas caracterizadas por una 
excesiva resorción osteoclástica. En este sen-
tido se utilizan como terapia en osteoporosis 
posmenopáusica y enfermedad de Paget, y 
en el tratamiento de neoplasias tales como hi-
percalcemias tumorales o asociadas a metás-
tasis óseas. Por su estructura presentan una 
gran avidez por la fase mineral de hidroxia-
patita, a la que se unen en los sitios metabó-
licamente activos, suprimiendo la actividad 
osteoclástica.1 La potencia farmacológica de 
los BP varía enormemente; en la actualidad, 
el ácido zoledrónico (ZOL) es el que presen-
ta mayor potencia relativa, por lo cual, una 
vez incorporado al hueso, puede persistir en 
él hasta 10 años.2 El uso crónico de dichos 
fármacos, especialmente los más potentes, 

ha dado lugar a efectos colaterales negativos 
como la osteonecrosis de maxilar asociada 
al tratamiento crónico con BP (de sus siglas 
en inglés: BRONJ). Su frecuente localización 
podría deberse al estrés fisiológico al que 
se encuentra sometida dicha área ya que el 
maxilar, respecto del resto de los huesos del 
organismo, es una región particularmente 
susceptible de acumular BP. Este efecto se 
debe al hecho de que la remodelación ósea 
en maxilar es aproximadamente 10 veces más 
rápida que la que se produce en los huesos 
largos del esqueleto.3 Por otra parte, la fuerza 
masticatoria somete a los huesos maxilares 
a frecuentes microtraumatismos, lo cual es-
timula la remodelación.4 Asimismo, las mani-
pulaciones dentales producen un microam-
biente único en el sentido de que se expone 
hueso al medio externo en presencia de una 
microflora oral que podría 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., macrófagos y otras células del 
sistema inmunitario).5 Si bien el mecanismo 
patológico no está aún dilucidado, se postu-
la que la pronunciada disminución de la re-
modelación ósea y la acción antiangiogénica 
de dichas drogas, junto a las manipulaciones 
dentales y el efecto sobre la respuesta inmu-
nitaria, serían factores de riesgo que contri-
buirían al desarrollo de BRONJ.6 

El estudio de la etiología de BRONJ en 
los seres humanos es complicado debido a 
la existencia de factores confundidores que 
usualmente son irrelevantes en modelos ani-
males. Estos últimos proporcionan un mate-
rial experimental uniforme y, si bien existen 
modelos de BRONJ, en la mayoría, si no en 
todos ellos, los animales no solo fueron ex-
puestos a BP sino también a otros fármacos 
como glucocorticoides, lo cual puede adicio-
nar factores de riesgo para dicha patología.7-9 

La oveja es un animal mediano, dócil, fácil 
de mantener y manejar y relativamente ba-
rato comparado con otros animales del mis-
mo tamaño. Dichos animales son aceptados 
como modelo experimental en el estudio de 
múltiples aspectos relacionados con la inves-
tigación del metabolismo óseo, por el hecho 
de presentar similitudes con el ser humano 
en cuanto a peso, tamaño y características 
mecánicas del esqueleto. Además es posible 
obtener una cantidad suficiente de muestras 
biológicas como sangre y orina y pueden rea-
lizarse múltiples extracciones de biopsias de 
cresta ilíaca.10 Otros factores hacen también 
efectivo su uso en el estudio de patologías 
orales. En este sentido, la oveja presenta mo-
lares y premolares y desarrolla periodontitis 
por bacterias orales patógenas similares a las 
del ser humano, y el maxilar es lo suficiente-
mente grande como para permitir procedi-
mientos quirúrgicos.11,12

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

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 
clínicos de BRONJ: pérdida de masa ósea por 
caída en los niveles estrogénicos, administra-
ción intravenosa de un BP con elevada poten-
cia relativa por un largo período de tiempo y 
manipulación oral por extracción dentaria. El 
objetivo fue evaluar la posibilidad de desarro-
llar BRONJ debido a la acumulación de BP en 
forma espontánea o por manipulaciones ora-
les (extracción dental), tratando de dilucidar 
alguno de los mecanismos implicados en el 
desarrollo de la patología ósea, que preocupa 
a odontólogos y profesionales de la salud en 
general.

Materiales y métodos
Fármacos

El ácido zoledrónico (ZOL) fue gentilmen-
te provisto por Gador Argentina (S.A.). Las 
dosis suministradas fueron equivalentes a 
las que se utilizan en estudios clínicos para 
el tratamiento de pacientes con mieloma.13 
Una dosis mensual de 4 mg ZOL (equivalente 
a 66 μg/kg para un peso corporal de 60 kg) 
fue administrada en ayunas por inyección en 
la vena yugular. No se utilizaron supresores 
del sistema inmunitario ni ninguna otra droga 
que pudiera afectar el desarrollo de BRONJ. 

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

Para realizar los procedimientos quirúrgi-
cos se indujo anestesia general mediante in-
yección 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 intervención.14 Asimismo, en el pro-
ceso posoperatorio se utilizaron antibióticos 
en forma subcutánea (ampicilina, 12,5 mg/kg) 
y, cuando fue necesario, un analgésico para 
controlar el dolor
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Animales
Se utilizaron 15 ovejas hembras adultas 

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

En el presente estudio se observaron los li-
neamientos estándares aceptados, siguiendo 
las normas para el cuidado y uso de animales 
de experimentación en concordancia con las 
Guías Éticas 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. 

Diseño experimental
Con el objeto de disminuir los niveles es-

trogénicos y provocar osteopenia, 11 animales 
fueron sometidos a una ovariectomía (OVX) 
bilateral bajo anestesia general con monito-
rización cardíaca y respiratoria. Una vez que 
los ovarios fueron localizados, se los removió. 
Al resto de los animales (n=4) se les practicó 
una operación simulada (SHAM) y se los utili-
zó como control; los oviductos fueron ligados 
para prevenir embarazos accidentales durante 
el estudio. Para acceder al tracto reproducti-
vo, el equipo de veterinarios practicó a cada 
animal una laparotomía en el flanco izquierdo.

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

1. OVX: animales OVX que recibieron solu-
ción fisiológica (SF) (n=5)

2. ZOL: animales OVX que recibieron ácido 
zoledrónico (n=6)

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

En ayunas y antes de la infusión de ZOL 
o 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 realizó la exodoncia del 1.er molar superior 
bajo anestesia general. 

El estudio continuó hasta los 22 meses 
cuando todos los animales fueron sacrifica-
dos por los veterinarios autorizados por el SE-
NASA, siguiendo las guías de buenas prácti-
cas experimentales. Al sacrificio se extrajeron 
los maxilares y las tibias a las cuales se les 
practicó Rx en el sitio de extracción del diente 
y, a ambas, densitometría ósea. 

Metodología empleada
Evaluación clínica, peso corporal, estado 
dental y examen periodontal 

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

Los secuestros óseos y el desarrollo 
de osteonecrosis fueron confirmados por 
odontólogos y patólogos veterinarios de 
la Universidad. Las evaluaciones odonto-
lógicas se realizaron macroscópicamente 
en forma trimestral hasta la exodoncia del 
primer molar y luego mensualmente has-
ta la finalización del estudio. Se adaptó la 
clasificación de Ruggiero y col. para deter-
minar la presencia y estadio de BRONJ en 
los animales de experimentación utilizados 
en este estudio: estadio 0: falta de exposi-
ción de hueso necrótico pero presencia al 
final del estudio de cambios radiográficos 
tales como procesos apicales y secuestros 
óseos; estadio 1: hueso expuesto o necró-
tico o fístulas que lleguen al hueso sin sig-
nos de infección; estadio 2: hueso expuesto 
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o necrótico o fístulas que lleguen al hueso 
asociadas a infección evidente y eritema en 
la región de hueso expuesto con o sin dre-
naje purulento o signos de infección, y esta-
dio 3: hueso expuesto o necrótico o fístulas 
que lleguen al hueso asociadas a infección 
evidente y eritema en la región de hueso ex-
puesto con signos de infección y más de 1 
de los siguientes hallazgos: hueso expuesto 
o necrótico con una extensión más allá de la 
región del hueso alveolar, fístula extraoral, 
osteólisis que se extiende al borde inferior 
del maxilar o piso de seno.15 

Densitometría ósea
La densitometría de los maxilares se de-

terminó “ex vivo” al final de la experiencia 
utilizando un densitómetro Lunar DPX Alfa, 
radiación Lunar Corp.®, Madison, WI, Estados 
Unidos), provisto de un software para peque-
ños animales. Se evaluó el contenido mineral 
óseo (g/cm2). 

Todas los maxilares fueron analizadas utili-
zando el mismo tipo de exploración. La preci-
sión del software fue evaluada por la medición 
de un mismo maxilar cinco veces con reposi-
ción entre dos exploraciones en el mismo día. 
El coeficiente de variación del contenido mine-
ral óseo (CMO) (g/cm2) fue del 3%.

Histología de cresta ilíaca 
A los 4 meses y al final de la experiencia se 

realizó una biopsia de cresta ilíaca bajo con-
diciones estandarizadas. Cada biopsia ósea 
fue extraída con un sacabocado conforman-
do una forma cilíndrica de 8 mm de diámetro. 
La biopsia se llevó a cabo a 1,5 cm del borde 
de la cresta ilíaca y a 2,5 cm del borde lateral 
de dicha cresta ilíaca. El material extraído fue 
procesado de acuerdo con los estándares ac-
tuales para lo cual fue fijado en formol buffer 
y descalcificado en EDTA 10% para su pos-
terior inclusión en parafina. En cortes colo-
reados con hematoxilina-eosina y en un área 
determinada de hueso esponjoso se evaluó el 
volumen óseo (VO/VT) (%) como porcentaje 

de tejido óseo en relación con el volumen to-
tal. 

Determinaciones bioquímicas
En suero se evaluó calcemia por espectro-

fotometría de absorción atómica, a 423 mm, 
empleando cloruro de lantano (concentración 
de 6500 ppm) como supresor de interferen-
cias. El equipo utilizado para la medición fue un 
espectrofotómetro de absorción atómica GBC 
902 de doble haz con llama de aire-acetileno. 
El coeficiente de variación (CV) intraensayo fue 
de 0,9% y el interensayo de 1,2%. La fosfate-
mia se evaluó por colorometría UV a 420 nm 
utilizando un ensayo comercial (BioSystems, 
Argentina), evaluando el desarrollo de color 
con un espectrofotómetro UV visible Metro-
lab 2100®. El CV intrasensayo fue de 1,3% y el 
CV interensayo de 2,9%. La fosfatasa alcalina 
ósea (FAO) se midió mediante un ensayo co-
mercial (Fosfatasas Alcalinas, Wiener optimi-
zado) previa precipitación de la isoforma ósea 
con lectina de germen de trigo, por espectrofo-
tometría a 520 nm. La reactividad cruzada con 
la isoforma fosfatasa alcalina hepática fue in-
ferior al 5%. Los CV intraensayo e interensayo 
fueron de 4-8% y 6-8%, respectivamente.

El telopéptido C-terminal del coláge-
no tipo I (βCTX) fue determinado mediante 
un inmunoensayo de competición proteica 
(Crosslaps, Nordic Bioscience Diagnostics A/
S®). Dicho método es específico para el octa-
péptido del telopéptido C terminal de la cade-
na α1 del colágeno tipo I (glu-lis-ala-his-asp-
gli-gli-arg = péptido CTX). La absorbancia 
se midió mediante un lector de microplacas 
(Microplate reader Metrolab 980®) a 450 nm. 
El límite de detección fue de 2,0 ng/ml. El CV 
intraensayo fue de 5,6 al 9,2% y el CV interen-
sayo entre 10,5 y 14,8%.16

Estudios radiográficos
Al final del estudio se realizó una radiogra-

fía panorámica de la hemimandíbula izquier-
da de cada uno de los animales utilizando un 
equipo odontológico de Rx. 
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Tabla 1. Signos clínicos y datos antropométricos 

 SHAM OVX ZOL

Peso corporal inicial (kg) 33±2 34±4 35±2
Peso corporal final (kg) 30±6 31±5 33±4
Peso de maxilar (g) 161,4±8,6 142,8±1,2** 185,1±9,7*,**
Mucosa cianótica (al año) - -/+ ++
Sobrevida 100% 100% 77%
Necrosis de mandíbula   NO NO SÍ (2/6)

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

Análisis estadístico
Los datos se expresaron como media ± 

error estándar (desvío estándar) o mediana, 
máximos o mínimos según la distribución 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 estadísticamente mediante ANO-
VA de un factor utilizando la prueba “ad hoc” 
de comparaciones múltiples para demostrar 
diferencias significativas entre los grupos. 
Para todos los análisis se utilizó el programa 
estadístico SPSS® (SPSS para Windows, 8.a 
versión), considerando que dos muestras son 
diferentes cuando el valor de p fue <0,05. 

Resultados
Examen clínico y análisis 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 ocurrió durante el último mes de la 
experiencia, en un caso por insuficiencia renal 
y en el otro por diarrea. El estado cianótico de 
las mucosas se incrementó en el siguiente or-
den: SHAM < OVX < ZOL (Tabla 1). En todos 
los animales de los grupos SHAM y OVX, la ci-
catrización en el sitio de extracción dentaria fue 
normal y luego de la intervención no se observó 
ulceración, hueso expuesto ni signos inflamato-
rios en el sitio de extracción o en otra región del 
maxilar. Contrariamente, en todos los animales 

del grupo ZOL existió un retraso en la cicatri-
zación en el sitio de extracción dentaria; asi-
mismo, signos inflamatorios y hueso necrótico 
por infección 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 odontológicas. 
Asimismo, la presencia de hueso expuesto se 
observa en la figura 1. Por otra parte, la com-
paración de Rx panorámica realizada al final 
del estudio con la fotografía correspondiente 
mostró resultados compatibles (Figuras 1 y 2 
C). En este sentido, si bien radiográficamente 

Figura 1. Foto del maxilar de las ovejas en la cual 
se observa la presencia de hueso expuesto e infec-
ción por Actinomices spp.
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Tabla 2. Determinaciones bioquímicas durante el estudio

 Basal Al 4.o 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*
ZOL 9,2 ± 0,4 9,1 ± 0,3 8,9 ± 0,3*

Fosfato sérico (mg/dl)   
SHAM 4,1 ± 0,4 3,9 ± 0,2 4,3 ± 0,4
OVX 4,6 ± 0,3 5,6 ± 0,3*,**,*** 4,0 ± 0,4#
ZOL 4,7 ± 0,5 4,9 ± 0,2 4,0 ± 0,2

Fosfatasa alcalina ósea (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#
ZOL 62,3 ± 3,6 58,4 ± 2,9 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.o mes de tratamiento.

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 análisis correspondiente a los 
animales con BRONJ mostraron un proceso 
apical que envuelve a los 3 molares inferiores, 
con disrupción 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). 

Análisis bioquímicos
Todos los grupos presentaron similares 

valores bioquímicos al inicio del estudio, 
mientras que algunas diferencias significati-
vas fueron observadas al 4.o 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.o mes de tratamiento, comparados 
tanto con los niveles basales como con los 
otros 2 grupos estudiados (p<0,05). El P no 
mostró diferencias entre los grupos SHAM 
y ZOL al 4.o 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.o 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-
ción significativa al final del estudio compa-
rados con el 4.o 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.
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Análisis en maxilar
Al 4.o mes de estudio, los porcentajes 

de Ca y 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 
relación Ca/P en maxilar no mostró diferen-
cias a los 4 meses; sin embargo, al final de la 
experiencia la relación 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/cm2) en la hemimandíbula 
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/VT% 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). 

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

A B C

Figuras 2 A, B y C. Radiografías panorámicas 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 señala el 
proceso apical.
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Discusión
El tratamiento con BP para osteoporosis y 

otras patologías óseas es actualmente el de 
elección. Sin embargo, en los últimos años 
se han desencadenado efectos secundarios, 
entre los que se encuentra BRONJ, por el tra-
tamiento crónico con BP, especialmente los 
más potentes. A pesar de las numerosas pu-
blicaciones que asocian los BP con la ONJ, el 
papel exacto de dichos fármacos en la pato-
fisiología de tal condición aún permanece sin 
clarificar.17

La mayoría de los casos de BRONJ fue-
ron inicialmente documentados en pacientes 
que recibían altas dosis de BP por vía en-
dovenosa para el tratamiento/prevención de 
neoplasias.18 Si bien la incidencia es hasta el 
momento escasa, se debe recordar que los 
BP son los fármacos 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 está relacionado con 
la duración del tratamiento con BP. En este 

sentido, se ha documentado que existe un 
número creciente de casos de BRONJ en pa-
cientes tratados con BP por osteoporosis.7,19

Los modelos animales son útiles para en-
tender varios aspectos del mecanismo pato-
lógico de BRONJ, así como para establecer 
estrategias de prevención y tratamiento. Los 
modelos deberían indefectiblemente mime-
tizar la presentación clínica de dicho efecto 
secundario. La mayoría de las investigaciones 
en este campo han sido realizadas en ratas. 
Aunque dichos roedores son menos costosos 
y más fáciles de mantener, tienen varias des-
ventajas. Una de ellas es que comúnmente 
existen cofactores adicionales en el desarrollo 
de BRONJ, que incluyen traumatismos denta-
les y enfermedad periodontal. En este sentido, 
la rata es demasiado pequeña como para lle-
var a cabo intervenciones orales, y los anima-
les adultos, además, desarrollan cementosis, 
el hueso cortical no contiene sistema harver-
siano y no presentan recambio intracortical, el 
cual desempeñaría un papel importante en el 
desarrollo de BRONJ. La oveja es un animal 
mediano que presenta varias ventajas: genéti-
camente está más cercano al ser humano que 

Figura 4. Contenido mineral óseo en la hemimandíbula izquierda por DXA “ex vivo”. mg/cm2.
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los roedores; la tasa metabólica es similar a 
la del hombre, presenta remodelación haver-
siana y, como la mujer, la oveja tiene menarca 
y ciclos ovulatorios frecuentes y regulares.20 
El metabolismo óseo de la oveja OVX se ase-
meja al de la mujer durante los primeros años 
de la menopausia y los productos de la acti-
vidad osteoblástica y osteoclástica (p. ej., os-
teocalcina, CTX) están claramente definidos. 
Respecto de la cavidad oral, la pérdida de 
hueso que se produce por OVX se acompaña 
de pérdida de hueso oral; además, las ove-
jas desarrollan periodontitis y, especialmente, 
son lo suficientemente grandes como para 
realizarles intervenciones odontológicas.7,10-12 

En la literatura se pueden encontrar varios 
modelos de BRONJ tanto en animales peque-
ños (roedores) como en animales medianos 
(perros, cerdos mini y ovejas); sin embargo, 
en todos ellos –a excepción de uno que no 
lo especifica fehacientemente–21 se coadmi-
nistraron otros fármacos que adicionalmente 
podrían haber contribuido a aumentar la inci-
dencia de BRONJ. El presente modelo expe-
rimental evaluó específicamente el papel del 
ZOL como monodroga, en los cambios aso-
ciados en la cavidad oral que pudieran pro-
ducirse, al utilizar un esquema clínico similar 
al usado en pacientes oncológicos.13 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 podría ser explicado 
por la susceptibilidad o resistencia individual 
al desarrollo de dicha patología o por dife-
rencias genéticas en la homeostasis ósea en 
las diferentes ovejas, tal cual lo observado 
en los seres humanos. Es importante señalar 
que se observó BRONJ en maxilar, sitio de 
la cavidad oral donde no se efectuaron ma-
nipulaciones dentales previamente debido a 
que la extracción dentaria fue realizada en el 
maxilar superior. Por otra parte, la ausencia 
de dicha patología 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 patofisiología exacta del desarrollo de 
BRONJ aparenta ser multifactorial.22 La dis-
minución del recambio óseo sería el meca-
nismo principal a través del cual los BP ejer-
cen su efecto biológico. Esto determina que 
la supresión de la remodelación intracortical 
sería uno de los factores principales impli-
cados en el desarrollo de BRONJ. Además 
del efecto de los BP sobre el turnover óseo, 
se debe recordar que el hueso alveolar pre-
senta una mínima cobertura de mucosa para 
separar la cavidad oral de las bacterias allí 
presentes. Por lo cual, la extracción denta-
ria, la profundidad de caries, el traumatismo 
y la enfermedad periodontal son capaces 
de permitir que los patógenos alcancen la 
superficie del hueso y causen infecciones, 
tales como las comúnmente observadas en 
BRONJ.23 Todos estos factores de riesgo po-
drían contribuir al desarrollo de BRONJ. En 
el presente estudio, los cambios observados 
en la cavidad oral durante el período experi-
mental sugieren cierto grado de toxicidad. El 
examen local revela un retraso en la epiteli-
zación completa del sito de extracción 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 duración de la ex-
periencia. Además, el epitelio gingival mostró 
un alto grado de inflamación al compararlo 
con los otros grupos que permanecieron al 
final del estudio, y más importante aún 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-
ración presentaba infección con Actinomy-
ces. La patología aquí estudiada se desarrolló 
en maxilar sin observarse signos de necrosis 
en otra región del esqueleto. El porqué del 
desarrollo de BRONJ en el maxilar podría ser 
explicado por varias razones. Dicho sitio y el 
hueso alveolar presentan una velocidad de re-
cambio óseo varias veces superior al del resto 
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del esqueleto, lo cual implica una recaptación 
aumentada de BP.8 La aceleración de la re-
modelación podría, a su vez, aumentar la con-
centración en el epitelio oral a una suficiente 
como para generar efectos tóxicos. 

La supresión 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 más espe-
cífico y sensible para evaluar cambios en la 
resorción osteoclástica.24 En concordancia 
con este hallazgo, tanto el contenido mineral 
como la biopsia de cresta ilíaca 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 ósea se acompañó de una posi-
ble alteración en el proceso de mineralización, 
ya que la relación 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-
ño se observaron cambios sistémicos y orales 
del metabolismo óseo por el tratamiento con 

ZOL en un esquema de dosis similar al que 
rutinariamente se realiza a los pacientes con 
cáncer. A pesar de que algunos aspectos del 
desarrollo de BRONJ deberían ser confirma-
dos, los resultados de este estudio muestran 
la factibilidad de utilizar un modelo experi-
mental en animales medianos para evaluar la 
patogenia de BRONJ asociada al tratamiento 
con bisfosfonatos. 
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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 
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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 resorción post-exodoncia y 
preservar la integridad de los rebordes alveo-
lares, se recomienda la colocación de injertos 

Actual. Osteol 2017; 13(2): 116-124.
Internet: http://www.osteologia.org.ar
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óseos en el momento de la extracción. Los 
injertos de hueso bovino son biocompatibles 
y osteoconductivos, permitiendo nueva apo-
sición ósea por células osteoprogenitoras. 
Existen marcas internacionales de injertos de 
hueso bovino, pero resultan caros e incluso 
difíciles de adquirir. Por ello, la elaboración 
de biomateriales de alta calidad, nacionales, 
reduciría los altos costos de salud pública 
en odontología. 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-Oss), en el proceso 
de cicatrización ósea en un modelo expe-
rimental en ratas. Para ello, creamos un 
defecto óseo crítico en tibia de rata el cual 
se rellenó con uno de los injertos de hueso 
bovino o control. Se evaluó: respuesta clí-
nica y radiográfica, densidad mineral ósea 

e histología. No se observaron abscesos, 
encapsulación, supuración o inflamación 
de los ganglios linfáticos. Radiográfica-
mente, todos los implantes se integraron 
a los márgenes óseos circundantes, sugi-
riendo una cicatrización adecuada. Por el 
contrario, las tibias control no mostraron 
signos de recuperación con formación de 
tejido fibroso. No se observaron diferen-
cias estadísticas en las BMC y BMD entre 
las tibias Synergy Bone Matrix o Bio-Oss. 
La histología reveló partículas de ambos 
injertos óseos rodeadas por tejido óseo 
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 óseo bovino, formación 
ósea, defecto crítico óseo, osteoconducción.

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.1 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.2 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.3 Most of these dimensional 
changes mainly occur in the first 3 months.3 
However these changes may continue over 
the time, leading to an additional volumetric 
bone loss of 11% during the subsequent 5 
years.4 In order to minimize or prevent post-

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.1

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.5 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,6 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.7,8 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.8 The effective-
ness of different bone processing techniques 
has made possible the use of these materials, 
of various species, for medical applications9,10. 
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.5 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, 

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.11

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 × 2 mm) was made in both tibiae 
with a fissure bur (Figure 1 A, B, C and D).12 

Figure 1. Surgical procedure. A. Tissue divulsion and exposure of proximal tibia B. Bone defect (1,6 mm 
× 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 Nº: 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 Nº: E11121216) while the left 
tibia was filled with the bovine bone substitute 
Bio-Oss (Bio-Oss, Lot Nº 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.13

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.13 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-

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. 

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).

Figure 3. Histological evaluation. Photomicrography of the critical-sized bone defects at 4x, 10x and 40x 
magnification 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. 

Table 1

Group T= 4 weeks
 BMC BMD

Control 0.0354 ± 0.0188 g 0.1821 ± 0.0182 g/cm2 
Bio-Oss 0.0638 ± 0.0194 g 0.2007 ± 0.0120 g/cm2*

Synergy Bone Matrix 0.0589 ± 0.0160 g 0.2002 ± 0.0167 g/cm2*

* p<0.05 vs control
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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.14 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.15 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 

by osteoclasts and osteoblasts of the host5. 
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 
filled 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.16 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.17 
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. 

Moreover, Synergy Bone Matrix also exhib-
ited similar osteoconductive properties to 
Bio-Oss, allowing bone formation surround-
ing its particles.
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Resumen
La osteoporosis es un trastorno común en 

las mujeres posmenopáusicas; sin embargo, 
también puede afectar a hombres y mujeres 
jóvenes premenopáusicas. 

El objetivo del presente trabajo fue evaluar 
la prevalencia de causas secundarias de baja 
masa ósea en un grupo de mujeres premeno-
páusicas que consultaron en una Institución 
especializada en Osteología. 

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

Se analizaron las historias clínicas de 88 
pacientes que consultaron por baja masa 
ósea durante un período de 19 meses, con 
la finalidad de encontrar posibles causas se-
cundarias. A su vez, se definió como pacien-
tes con diagnóstico de baja masa ósea idio-
pática aquellas en las cuales no se encontró 
ninguna causa secundaria de pérdida ósea. 
Resultados: de las 88 mujeres evaluadas, el 
48,9% presentaba al menos una causa se-
cundaria para baja masa ósea (amenorrea 
secundaria, hipercalciuria, tratamiento con 
glucorticoides, hipovitaminosis D y enferme-
dad celíaca) y el 51,1% fueron consideradas 
idiopáticas.

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

preventivas necesarias para mejorar esa con-
dición. 
Palabras clave: osteoporosis secundaria, 
baja masa ósea, osteoporosis premenopáusi-
ca, mujer premenopáusica. 

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. 
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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.

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.

Introducción
La osteoporosis es un trastorno común y 

ampliamente estudiado cuando nos referimos 
a mujeres después de la menopausia. Sin em-
bargo, aunque también puede afectar a hom-
bres y mujeres jóvenes premenopáusicas, las 
publicaciones sobre el tema son escasas.1,2

Se ha estimado una incidencia de baja 
masa ósea en la población joven de 4,1 por 
100 000 personas/año, con una relación hom-
bre/mujer de 1,2/1,0 y, si asumimos una dis-
tribución gaussiana de la densidad mineral 
ósea en la población general, se espera que 
aproximadamente el 0,5% de las mujeres jó-
venes sanas entre 30 y 40 años presenten un 
Z-score igual a -2,5 o menor.2, 3

Existen varios factores que se han relacio-
nado con una disminución de la masa ósea 
en la mujer premenopáusica adulta: en líneas 
generales se los puede dividir en dos grandes 
grupos: por un lado, la imposibilidad de haber 
alcanzado un adecuado pico de masa ósea y, 
por el otro, la pérdida ósea posterior a este.1

Dado que más del 80% del pico de masa 
ósea se alcanza antes de los 14 o a los dos 
años luego de la menarca, la exposición a 
factores deletéreos o la presencia de enfer-
medades que puedan afectar el metabolismo 
óseo durante este período podrían modificar 
en gran medida la masa ósea alcanzada en 
la vida adulta. En tal sentido, en relación con 
la fisiopatogenia de la osteoporosis del adul-
to, muchos autores coinciden en que el pico 
de masa ósea influye en mayor medida que la 
pérdida ósea posterior a él.2

Varias publicaciones reflejan la presencia 
de causas secundarias asociadas al desarro-
llo de baja masa ósea en la población joven, y 

se estima que su prevalencia oscila entre un 
50 y un 90% según las series.4

El objetivo del presente trabajo fue evaluar 
la prevalencia de causas secundarias de baja 
masa ósea en un grupo de mujeres premeno-
páusicas que consultaron en una Institución 
especializada en Osteología.

Materiales y métodos

Población 
Se realizó un estudio retrospectivo, de cor-

te transversal, descriptivo y observacional.
A partir del 01 de junio de 2013, todas las 

historias clínicas en la institución pasaron a 
ser electrónicas en las caules se debe con-
signar un motivo de consulta. Se realizó una 
búsqueda en la base digital de historias clíni-
cas, desde dicha fecha hasta el 29 de enero 
de 2015 (19 meses). 

En una primera etapa, los criterios de bús-
queda fueron: sexo femenino, edad 50 años 
o menor y uno o más de los siguientes mo-
tivos de consulta: baja masa ósea premeno-
páusica, evaluación ósea, fractura vertebral, 
osteopenia, osteoporosis, fractura de muñeca 
y/o fractura de estrés. Esta primera búsqueda 
arrojó 979 resultados.

En una segunda etapa se analizó cada 
historia clínica para confirmar la elegibilidad 
de la paciente. El criterio de selección fue 
un valor de Z-score ≤ -2 en la densitometría 
ósea (DMO) de la columna lumbar o la cadera 
(según lo establecido en las guías de Interna-
tional Society for Clinical Densitometry (ISCD) 
y las guías argentinas para el diagnóstico, la 
prevención y el tratamiento de la osteoporo-
sis)5 y/o la presencia de fractura por fragilidad. 
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De esta manera se excluyeron 863 (165 por 
ser historias clínicas repetidas, 352 por ser 
mujeres posmenopáusicas, 28 mujeres peri-
menopáusicas, 270 tuvieron una evaluación 
ósea normal y 76 por otras causas), quedando 
seleccionadas un total de 88 pacientes.

Posteriormente, en una tercera etapa, se 
analizaron los siguientes parámetros de las 
historias clínicas electrónicas de las 88 pa-
cientes que cumplían con los criterios diag-
nósticos de elegibilidad:

1) Edad, peso, talla, hábitos, antecedentes 
personales y ginecológicos, medicaciones y/o 
enfermedades previas que pudieran afectar la 
masa ósea, 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 ósea 
tales como: bajo peso (índice de masa corpo-
ral (IMC) < 20 kg/m2, tabaquismo (consumo de 
más de 20 cigarrillos/día), enolismo (consumo 
de más 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, radiografías de colum-
na lumbar y cadera. 

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

3) Datos bioquímicos: en sangre: creatini-
nemia (VN: 0,6-1,10 mg/dl), fosfatasa alcali-
na total (VN: 90-180 U/L) y su fracción ósea, 
calcemia (VN: 8,5-10,5 mg/dl) y calcio iónico 
(VN: 4,5-5,3 mg/dl), fosfatemia (VN: 2,6-4,7 
mg/dl), C-telopéptidos del colágeno (CTX) 
(VN: 75-550 pg/ml), osteocalcina (VN: 14-42 
ng/ml), 25OHVD (mayor de 20 ng/ml), hormo-
na paratiroidea intacta (PTHi) (VN: 10-65 pg/
ml), anticuerpos para descartar enfermedad 
celíaca, 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 relación con el dé-
ficit de vitamina D han variado en los últimos 
años; la más aceptada en la actualidad es 
la que considera como niveles de deficien-

cia aquellos valores de 25 OHD menores de 
20 ng/ml;5 sin embargo, muchos expertos 
opinan que los niveles óptimosde 25 OHD de-
berían ser mayores de 30 ng/ml, sobre todo en 
lo referente a las acciones no clásicas sobre la 
salud general.6 En nuestro trabajo decidimos 
utilizar el valor de corte más bajo (20 ng/ml), a 
fin de evitar la sobrevaloración 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 metodologías utilizadas para su 
determinación son variables.

Luego de este análisis exhaustivo se divi-
dió a la población de estudio según la cau-
sa identificada como responsable de la baja 
masa ósea. Por otro lado, se definió como 
baja masa ósea idiopática aquellas pacientes 
en las cuales no se encontró ninguna causa 
secundaria de pérdida ósea. La evaluación de 
las causas secundarias se realizó en función 
de la orientación clínica y el criterio médico 
del profesional actuante. 

Los resultados de las características basa-
les de la población se expresaron como va-
lores de media y desvío estándar (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 quedó constituida por 88 pa-

cientes de sexo femenino con una edad pro-
medio de 38 años, peso de 61 kg, talla de 
159 cm y un índice de masa corporal (IMC): 
21,6 kg/m2. (Tabla 1).

Los valores de DMO en la evaluación 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 región, pode-
mos decir que el 59,09% (n: 52) presentaron 
Z-score < -2 en la columna lumbar, el 29,54% 
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(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 o menores, dado que para ser 
incluidas en el estudio debían tener al menos 
una región con esos valores (columna o cade-
ra) y/o presencia de fracturas por fragilidad, 
por lo cual muchas pacientes tenían alterada 
solo una región, y al realizar el análisis esta-
dístico se obtuvieron dichos valores de media].

Tabla 1. Características de la población estudiada: 
mujeres premenopáusicas con baja masa ósea y /o 
con fracturas por fragilidad (n: 88)

Características Media  Rango / DS

EDAD (años) 38 12-49 años
PESO (kg) 61 ±2,45
TALLA (cm) 159 ±1,50
IMC (kg/m2)# 21,6 ±0,87

# IMC: Índice de masa corporal. 

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

Características % (n)

Antecedentes familiares de fracturas 7,95% (n:7)
Antecedentes familiares de osteoporosis 26,10% (n:23)
(según densidad mineral ósea).  
Antecedentes personales de fracturas 15,90% (n:14)

Tabla 2. Valores de densidad mineral ósea en la población de mujeres premenopáusicas con baja masa ósea 
o fracturas por fragilidad. (Media ±DS)

DMO# gr/cm2 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 ósea. 

En cuanto a los antecedentes familiares, 
el 7,95% de las pacientes tenían antece-
dentes familiares de fracturas por fragilidad 
y un antecedentes familiares de osteopo-
rosis detectados por densitometría ósea 
(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 25OHVD 
menores de 20 ng/ml y un 13,6% presentó hi-
percalciuria (Tabla 4).
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Causas secundarias y factores de riesgo 
para baja masa ósea 

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

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

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

cos n: 1, heparina bajo peso: n: 3), celiaquía 
en el 5,68%, déficit VD en el 5,68%, y otras 
causas 18,9%. Este grupo engloba diferentes 
patologías encontradas en un número menor 
de pacientes [anorexia nerviosa n: 4, síndro-
me de Cushing n: 3, hiperparatiroidismo n: 2, 
bypass gástrico n: 1, artritis reumatoide n: 1, 
otras enfermedades autoinmunitarias n: 4 
(2 pacientes presentaron esclerosis múltiple, 
1 hepatitis autoinmunitaria y otra desmielini-
zación autoinmunitaria)] (Figura 2).

Subpoblación: pacientes con fracturas 
Catorce pacientes habían 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 
ósea idiopática, luego de descartar causas 
secundarias.

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

Asimismo, en relación con la densidad 
ósea encontrada en este subgrupo de pobla-
ción, el 100% de las pacientes con causas 

Tabla 4. Valores bioquímicos basales promedio del metabolismo mineral y marcadores de remodelado óseo, en 
la población de mujeres premenopáusicas con baja masa ósea o fracturas por fragilidad

 Calcemia Calcio iónico 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=25OHD Osteocalcina CTX** FAL***
 (10-65 pg./ml) (>20 ng/ml) (14-42 ng/ml) (75-550 pg./ml) (90-180 UI/l)
 (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 = 25OHD, **CTX= C-telopéptidos, ***FAL= Fosfatasa alcalina.

Figura 1. Porcentaje de mujeres premenopáusicas 
con osteoporosis secundaria e idiopáticas.
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Figura 2. Distribución porcentual de las causas secundarias encontradas en la po-
blación estudiada de mujeres premenopáusicas con baja masa ósea y/o fracturas 
por fragilidad

Tabla 5. Fracturas por fragilidad –  A: Causas secundarias / B: Idiopáticas.: 

A: Causas secundarias: 

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

1 Dorsal 8  Déficit de VD SI

2 Tibia  Antiepilépticos SI

3 Lumbar 1 Anorexia Nerviosa SI

4 Dorsal 6/7/11 Síndrome de Cushing SI

B: Idiopáticas: 

Paciente Tipo de fractura Idiopática  (DMO) Z Score < -2.0#

1 Supracondílea de SI SI
 húmero y muñeca. 
2 D12 y L1*,** SI NO
3 Tobillo SI SI
4 D11-D12* SI SI
6 Radio SI NO
7 D7* SI SI
8 D4/D7/D10/L1*,** SI NO
9 D12   SI SI
10 D8, D10, D11,  SI SI
 D12,L1aL3 *´¨**

# Densidad mineral ósea: Z score < -2 en al menos una región (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 ósea idiopática 
presentaban un valor de Z- score < -2 en al-
guna región estudiada. 

Discusión
La osteoporosis es una enfermedad con 

alta prevalencia a nivel mundial. Se estima 
que, en la actualidad, más de doscientos 
millones de personas en el mundo la pade-
cen y se calcula que entre un 30 y un 50% 
de las mujeres posmenopáusicas la presen-
tarán.7

Si bien la osteoporosis posmenopáusica 
es una patología ampliamente estudiada, la 
situación es muy diferente cuando nos referi-
mos a las mujeres antes de la menopausia.1, 2

Algunos reportes indican que la baja densi-
dad ósea afecta aproximadamente a un 15% 
de las mujeres sanas entre los 30 y 40 años.3

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar 
la prevalencia de causas secundarias en una 
población de mujeres premenopáusicas que 
consultaron por baja masa ósea en una Insti-
tución especializada en osteología dentro de 
un período de 19 meses. 

Existen varios factores que influyen en la 
adquisición del pico de masa ósea y su evo-
lución a lo largo de la vida. Así, los factores 
genéticos junto con los factores ambientales, 
como la actividad física, la dieta, y los factores 
hormonales son los principales determinantes 
en su adquisición.2

La prevalencia de causas secundarias en 
las mujeres con baja masa ósea premenopáu-
sica varía según 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 ósea en una población de mujeres 
premenopáusicas de Colombia. Se encontró 
que un 18,5% de las mujeres con baja masa 
ósea eran analfabetas, la mayoría eran amas 
de casa, lo que describe la asociación de baja 
masa ósea con las clases más pobres de Co-
lombia. Asimismo, los principales factores de 

riesgo y causas secundarias encontrados fue-
ron una historia de malnutrición o bajo peso 
en la infancia e hipoestrogenismo.8

En otro estudio llevado a cabo en un cen-
tro especializado en osteología de la ciudad 
de Buenos Aires por Bagur y cols., se anali-
zaron las características de una población de 
mujeres premenopáusicas que consultaron 
para evaluar su masa ósea. Se encontró que 
el 44% de las mujeres evaluadas presentaron 
DMO disminuida. El 56% presentaba causas 
secundarias y un 44% fueron consideradas 
idiopáticas. Las principales causas secunda-
rias encontradas fueron: deficiencia de VD, 
anorexia nerviosa, embarazo, enfermedad ce-
líaca e hipercalciuria.1

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

Por otro lado, en un estudio de una po-
blación de Olmstead County Minnesota, el 
90% de hombres y mujeres de 20 a 44 años 
con fracturas osteoporóticas tenían al menos 
una causa secundaria. Sin embargo, en otras 
series de casos de mujeres jóvenes, solo un 
50% presentaban causas secundarias. Esta 
última serie es la que más se relaciona con 
los datos encontrados en nuestra población.4

La asociación de osteoporosis y fractu-
ras es ampliamente conocida en la posme-
nopausia; sin embargo, su asociación en la 
premenopausia es controvertida. En nuestra 
población, un 15,9% de las mujeres evalua-
das tenían antecedentes de fracturas por fra-
gilidad. En el Study of Osteoporotic Fractures 
(SOF) se encontró que las mujeres con his-
toria de fracturas en la premenopausia tenían 
un 35% más de probabilidades de fracturas 
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durante los primeros años de la posmenopau-
sia, cuando se las comparaba con las mujeres 
que no se habían fracturado.4

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 ósea premeno-
páusica, se encontró historia familiar de os-
teoporosis en la mitad de la población, lo que 
sugiere cierta predisposición genética. En 
nuestra serie, solo el 26,1% tenía anteceden-
tes familiares de osteoporosis, destacándose 
que el 7,95% tenía familiares con fracturas 
por fragilidad.9

En dicho estudio, también se evaluaron 
factores de riesgo para baja masa ósea. Se 
encontró bajo peso con un índice de masa 
corporal menor de 20 kg/m2 en el 30% de la 
población y tabaquismo en el 39%. En nuestra 
población encontramos presencia de factores 
de riesgo en el 18,18% de la población estu-
diada; los más prevalentes fueron los mismos 
encontrados en el estudio de Peris, aunque 
en un porcentaje menor, ya que se encontró 
bajo peso solo en el 12,5% y tabaquismo en 
el 5,68%.9

Se han descripto varios mecanismos para 
intentar explicar la fisiopatogenia de la baja 
ósea premenopáusica. Estos involucran una 
disfunción tanto en la formación como en la 
resorción ósea. En un estudio publicado por 
Cohen y cols. en 2012 se encontró que los 
valores de PTH y de la fosfatasa ácida tartrato 
resistente (TRAP5b) fueron más elevados en 
mujeres con baja masa ósea premenopáusica 
con fracturas o sin ellas que en el grupo con-
trol, sugiriendo un incremento del remodelado 
óseo.10

En otro estudio publicado por el mismo 
autor en 2011 se evaluó la microarquitectu-
ra ósea a través de biopsia ósea transilíaca 
en mujeres con baja masa ósea idiopática, 
con fracturas o sin ellas, comparadas con 
controles sanas. No se encontraron dife-
rencias entre los distintos parámetros eva-

luados entre ambas poblaciones con baja 
masa ósea. Sin embargo, los parámetros de 
histomorfometría ósea que reflejan el com-
partimento trabecular como la separación de 
las trabéculas, así como la porosidad cortical 
y los parámetros que reflejan la síntesis de 
osteoide por los osteoblastos, fueron signifi-
cativamente más bajos en las pacientes con 
baja masa ósea frente a los controles, lo que 
podría reflejar un déficit en la formación y es-
tar vinculado con la patogénesis de la osteo-
porosis idiopática.11

En dicho estudio se analizaron los valores 
de IGF1 y su correlación con parámetros de 
formación ósea. Se encontró que las mujeres 
en los tertiles más bajos de la tasa de forma-
ción ósea, presentaban valores más altos de 
IGF1, comparados con los dos tertiles más 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 idiopáti-
ca, quienes presentaban disfunción del osteo-
blasto asociada a valores bajos de IGF1.11

Nuestro estudio presenta varias limita-
ciones: por un lado, al ser un estudio re-
trospectivo de revisión de historias clínicas 
de pacientes autorreferidas o derivadas 
por otro profesional para evaluación de su 
masa ósea debido a la presencia de algún 
factor de riesgo y/o causa secundaria de 
baja masa ósea, su prevalencia podría estar 
sobreestimada. Por otro lado, no todos los 
estudios bioquímicos y de imágenes 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 podría implicar cierta variabili-
dad en los resultados. 

Más allá de las limitaciones referidas, y 
dada la alta prevalencia de causas secunda-
rias encontradas en nuestra población 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 ósea en la premenopausia, así como 
también ampliar el conocimiento de su fisio-
patogenia– consideramos esencial evaluar 
exhaustivamente a las mujeres premenopáu-
sicas que consultan por baja masa ósea para 
descartar causas secundarias y realizar las 
acciones preventivas necesarias para mejorar 

la calidad ósea y disminuir el riesgo de fractu-
ras futuras. 

Conflicto de intereses: los autores declaran 
no tener conflicto de intereses.
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Resumen 
La osteoporosis es una enfermedad 

en constante crecimiento y que afecta a 
más de 200 millones de personas a nivel 
mundial. Nuestras recomendaciones son 
guías para el diagnóstico, la prevención y 
tratamiento, pero no normas para las de-
cisiones clínicas en casos individuales. El 
médico debe adaptarlas a situaciones en 
la práctica clínica cotidiana, incorporan-
do factores personales que trascienden 
los límites de estas guías y hacen al sa-
ber y al arte de la práctica médica. Como 
todo conocimiento científico, deben ser 
actualizadas periódicamente a medida 
que se adquieran nuevas, mejores y más 
efectivas herramientas diagnósticas y te-
rapéuticas.
Palabras clave: osteoporosis, guías, preven-
ción, diagnóstico, tratamiento.

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.
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Con el objeto de revisar y ampliar las Guías 
elaboradas en el año 20121 la Asociación Ar-
gentina de Osteología y Metabolismo Mineral 
y la Sociedad Argentina de Osteoporosis han 
incorporado a las mismas los últimos adelan-
tos en el diagnóstico, la prevención 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 según las 
Guías de Prácticas Clínicas para el diagnós-
tico y manejo de la osteoporosis en Canadá, 
2002.2

Diagnóstico

Radiografía
Es útil 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 fracturas3 (Grado A). Clí-
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 realización de una radiografía 
de columna.

La presencia de fracturas vertebrales per-
mite realizar el diagnóstico de osteoporosis 
(siempre que se descarten otras causas) y 
es un factor de riesgo para nuevas fracturas4 
(Grado A). La radiografía también es útil para 
descartar espondiloartrosis y calcificaciones 
vasculares, entre otros factores que pueden 
afectar la medición de la DMO a nivel lumbar.

Se deben solicitar radiografías de colum-
na dorsal y lumbar en perfil con foco en D7 y 
L3 o morfometría vertebral por absorciometría 
dual de rayos X (DXA) si la evidencia clínica, 
tal como disminución de 3 cm o más en la ta-

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

La Posición Oficial de la Sociedad Interna-
cional de Densitometría Clínica (ISCD) del año 
2013 recomienda realizar imágenes de co-
lumna lateral con radiografía estándar o con 
VFA (Vertebral Fracture Assessment) cuando 
el T-score es <-1.0 en presencia de uno de los 
siguientes factores5:

• Mujeres de 70 o más años de edad y 
hombres de 80 o más años

• Pérdida de talla histórica > 4 cm 
• Fractura vertebral previa reportada pero 

no documentada
• Tratamiento con glucocorticoides con do-

sis ≥ 5 mg de prednisona o equivalente por día 
por ≥ 3 meses. (Grado D)

La radiografía debe ser examinada por un 
observador entrenado, a fin de diferenciarlas 
deformidades vertebrales mínimas debidas a 
fracturas de aquellas causadas por otras etio-
logías, e informadas siguiendo un método de 
clasificación conocido, como el semicuantita-
tivo de Genant.6

Densitometría mineral ósea
En la actualidad se siguen utilizando los 

criterios de la clasificación 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.7 A continuación se detalla la nomencla-
tura aceptada internacionalmente para DXA 
(absorciometría 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, o 

z score)
En la clasificación se considera el T-score, 

que es el número de desvíos estándar por 
arriba o por debajo de la media de DMO nor-
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Tabla 2. Indicaciones para la solicitud de una densi-
tometría ósea

Mujeres de edad igual o mayor a 65 años
Mujeres postmenopáusicas menores de 65 años con 

factores de riesgo para fractura
Mujeres en la transición menopáusica con factores 

clínicos de riesgo para fractura como bajo peso, 
fractura previa o uso de medicación de alto riesgo

Hombres de edad igual o mayor a 70 años
Hombres menores de 70 años con factores de riesgo 

para fractura
Adultos con antecedentes de fractura por fragilidad
Adultos con enfermedades y condiciones asociadas a 

baja masa ósea o a pérdida ósea
En cualquier persona tratada o en la que se considere 

la posibilidad de tratamiento farmacológico, para 
monitorear la eficacia del tratamiento

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

Las mujeres que interrumpan un tratamiento con es-
trógenos.

Tabla 1. Clasificación de los valores de densidad mi-
neral ósea, según el Comité de Expertos de la OMS.7

Normal hasta - 1.0.
Osteopenia: < - 1.0 hasta - 2.5
Osteoporosis: < - 2.5
Osteoporosis grave: < - 2.5 más la presencia de fractura

mal de la población adulta joven del mismo 
sexo, estudiada por DXA central (Tabla 1).

usa con frecuencia la base de referencia de 
población caucásica estadounidense.

El diagnóstico de osteoporosis puede reali-
zarse en mujeres posmenopáusicas y hombres 
de edad mayor o igual a 50 años 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 área de Ward y el trocán-
ter, no deberían usarse para diagnóstico.8 La 
aplicación 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.8,9

- 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 límite 
de peso para la camilla del equipo (Grado C).

Columna
- Usar L1-L4 para la medición 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 clasificación diagnóstica 
densitométrica en base a una sola vértebra 
lumbar.

- Si solo una vértebra es evaluable el diag-
nóstico debería basarse en otra área válida.

- Las vértebras anatómicamente anorma-
les podrían excluirse del análisis si son clara-
mente anormales y no evaluables con la reso-
lución del sistema; o hay más de 1.0 T-score 
de diferencia entre la vértebra en cuestión y 
las adyacentes.

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

- La columna lateral no debería usarse 
para diagnóstico (Grado C).

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

DXA central para diagnóstico
Como se comentó la OMS plantea como 

estándar de referencia para el diagnóstico de 
osteoporosis un T-score menor a -2.5.7 El es-
tándar de referencia para calcular ese T-score 
es la mujer blanca entre 20 y 29 años de la 
base de datos NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey III). Si bien en la 
Argentina hay datos de referencia nacionales 
para las marcas más difundidas de equipos 
densitométricos (Lunar, Hologic y Norland), se 
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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 diagnóstico son insuficientes.

- Se puede usar la DMO promedio de la ca-
dera (cuello femoral + trocánter /2) para moni-
torear el efecto del tratamiento, pero es preferi-
ble el valor de la cadera total.5 (Grado C).

Cadera uni o bilateral
Numerosos estudios han demostrado di-

ferencias pequeñas pero significativas en las 
densidades minerales óseas de ambos fémures 
proximales en sujetos individuales. En algunos 
casos las diferencias pueden llegar a 1/2 y hasta 
1 desvío estándar, lo que haría cambiar la cate-
goría diagnóstica e influiría en la decisión tera-
péutica (Grado C). Se recomienda incluir ambos 
fémures proximales en la evaluación inicial (Gra-
do D). Tanto para el seguimiento como para el 
diagnóstico, se debe usar el fémur con menor 
valor.10 Se recomienda la medición de ambas 
caderas en sujetos con escoliosis.

Antebrazo
- Usar el radio 33% del antebrazo no domi-

nante para diagnóstico. No se recomienda el 
uso de otras regiones de interés del antebrazo 
(Grado C).

Informe de la DMO en mujeres 
posmenopáusicas y hombres de edad 
mayor o igual a 50 años

- Se prefieren los T-scores.
- Es aplicable la clasificación densitométri-

ca de la OMS.

Contenido del informe de la DMO en 
mujeres premenopáusicas y hombres 
menores de 50 años

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

niños. 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 
premenopáusicas y hombres menores de 50 
años solamente en base a la DMO.8 Se debe 
informar “baja masa ósea para la edad y el 
sexo” en estos casos.

DXA central para seguimiento
Esta comisión revisora recomienda la rea-

lización de densitometría para la evaluación 
de la eficacia terapéutica y la identificación 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 mínimo significativo que el 
sistema de medición sea capaz de detectar. 
Con el objetivo de adaptarse a cualquier tipo 
de escenario clínico se sugiere que el intervalo 
sea variable:

1) En pacientes sin tratamiento: más de 2 
años

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

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 diagnóstico.8 Cada centro de densitometría 
debería determinar su error de precisión y cal-
cular el cambio mínimo significativo.

Datos clínicos importantes
1. Medir talla anualmente y evaluar la pre-

sencia de fracturas vertebrales (Grado A)
2. Evaluar la historia de caídas en el año 

previo. Si las hubo, se debe realizar evalua-
ción multifactorial del riesgo incluyendo la ca-
pacidad para levantarse de la silla sin usar los 
brazos11 (Grado A)
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Laboratorio
Estudios iniciales

Hemograma completo
Calcio corregido (por albúmina o por pro-

teínas 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 suplementación. 
(Grado D)

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

Otras determinaciones bioquímicas 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 óseo ha sido asociado con dupli-
cación del riesgo de fracturas; esto es inde-
pendiente de la DMO. Sin embargo, la utilidad 
de su medición para estimar el riesgo indi-
vidual de fractura no es clara (Tabla 3). Los 
marcadores no deben ser considerados para 
diagnóstico de osteoporosis de acuerdo con 
la evidencia actual, pero sí para evaluar el re-
cambio óseo en un paciente con osteoporo-
sis; son útiles junto a los factores de riesgo 

para detectar aquellos pacientes con mayor 
riesgo de fractura (Grado B) y fundamental-
mente para evaluar precozmente la respuesta 
al tratamiento instituido3 (Grado B). Es impor-
tante tener en cuenta los valores de referencia 
de los mismos, su variación con la edad, y el 
ritmo circadiano.

Un tema controvertido es el cambio que 
debe experimentar un marcador tras instau-
rar un tratamiento; éste debería ser superior 
al valor de la diferencia crítica del marcador 
utilizado y se ha sugerido que debería con-
siderarse buena respuesta al tratamiento si 
alcanza los valores de la población sana de 
mujeres premenopáusicas.3 Se recomienda 
efectuar los controles bioquímicos siempre en 
el mismo laboratorio.

En conclusión, la determinación sistemá-
tica de los marcadores óseos no está reco-
mendada en pacientes con osteoporosis, 
aunque puede ser de utilidad en la evalua-
ción 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 
evaluación clínica, (Grado D), y también me-
dir 25-hidroxivitamina D (25OHD) en personas 
que van a recibir tratamiento farmacológico 
para osteoporosis, en personas con fracturas 
recurrentes o con pérdida ósea a pesar del 
tratamiento, en aquéllos con condiciones que 
afecten la absorción o acción de la vitamina 
D y sistemáticamente en los mayores de 65 
años (Grado D).

Evaluación del riesgo de fractura a 10 
años

El FRAXTM es un algoritmo (calculador), 
diseñado para cuantificar el riesgo de frac-
tura en los próximos diez años aplicable en 
poblaciones de distintos países, de ambos 
sexos, sin distinción de razas. A partir de un 
metaanálisis y del análisis de datos primarios 
de nueve cohortes estudiados prospectiva-
mente, incorporaron los siguientes factores 
en el calculador FRAX®: sexo, edad, peso y 

Tabla 3. Marcadores de formación y resorción óseas

Marcadores de formación Marcadores de resorción
Osteocalcina Piridinolina
Fosfatasa alcalina ósea Desoxipiridinolina
Propéptidos carboxilo o Telopéptidos carboxilo o
aminoterminal del aminoterminal del colá-
procolágeno tipo I geno tipo I (CTX sérico o 

urinario, NTX urinario)
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talla (para el cálculo 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 
población femenina de la encuesta NHANES 
III, aplicable también a los hombres. Selec-
cionando la opción 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 predicción del riesgo de 
fractura. Está ajustado para varios países, en-
tre ellos la Argentina12 (Grado D). Proporciona 
dos valores de riesgo: para fracturas osteo-
poróticas mayores y para fractura de cadera 
por separado, siendo utilizado en algunos paí-
ses para estratificar el riesgo de los pacien-
tes y en base a ello pedir o no la DMO; y que 
según las guías NOF (National Osteoporosis 
Foundation de los Estados Unidos) lo utilizan 
para determinar la necesidad de un tratamien-
to en aquellas mujeres posmenopáusicas u 
hombres mayores de 50 años con valores 
de osteopenia en DMO, cuando el riesgo de 
fractura osteoporótica mayor es ≥20% y el de 
cadera ≥3%.

TBS (Trabecular Bone Score) 
El TBS es un índice de textura en escala de 

grises que evalúa la microarquitectura ósea a 
partir de imágenes densitométricas obtenidas 
por DXA en columna lumbar. Se efectúa a tra-
vés de un software integrado al densitómetro, 
que permitiría estimar riesgo de fractura. El 
TBS puede ser aplicado sobre una densito-
metría de columna lumbar de reciente adqui-
sición o previamente adquirida.13,14

Los valores altos de TBS reflejan una mi-
croarquitectura densa, que hay buena conec-
tividad y que están disminuidos los espacios 
intertrabeculares, mientras que valores de 
TBS bajos implican una arquitectura ósea 
de mala calidad, baja conectividad y amplios 
espacios intertrabeculares.15 El TBS permite 
predecir fracturas independientemente de la 

DMO. (Grado C). Los pacientes en el tercilo 
más bajo de TBS presentan un riesgo de frac-
tura más alto, independientemente del valor 
de DMO. La combinación de DMO y TBS me-
jora la valoración 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 cálculo de ries-
go de fractura estimado por FRAX (Grado B).

El TBS se asocia con el riesgo de fractura 
por osteoporosis en mujeres posmenopáusi-
cas con diabetes mellitus de tipo 216,17 (Grado 
C). El TBS no debe ser usado como única he-
rramienta para determinar recomendaciones 
de tratamiento en la práctica clínica (Grado C).

Medidas generales de prevención de 
osteoporosis y fracturas

La prevención debe iniciarse con un esti-
lo de vida adecuado desde la adolescencia y 
mantenido durante la adultez. Todas las re-
comendaciones enunciadas son útiles en ese 
período 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 más 
avanzadas. Se puede actuar sobre los hábitos 
de vida, de los cuales los más importantes se 
enumeran a continuación:

Ingesta de calcio
Se sugiere una dieta con un contenido 

adecuado de calcio. A partir de los 50 años 
la misma debe contener aproximadamente 
1200 mg de calcio por día. Esto se aporta 
sobre todo con productos lácteos, preferible-
mente los que están fortificados con calcio, 
ya que contienen 40-100% más de calcio que 
los productos no fortificados. En caso de in-
tolerancia a los productos lácteos 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 duración del tratamiento y el 
tipo de sal de calcio a utilizar18 (Grado D).
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Otros nutrientes
Es importante asegurar un buen aporte 

proteico (1 gramo de proteínas/kg/día) y de 
otros nutrientes (vitaminas y minerales) (Gra-
do B).

Los pacientes con fractura de cadera que 
reciben suplementos proteicos presentan una 
hospitalización más breve y una mejor recu-
peración funcional.19

Actividad física
El ejercicio, a través de la actividad muscu-

lar, tiene una fuerte relación con el riesgo de 
fractura. Constituye el estímulo mecánico para 
la óptima adaptación de masa, arquitectura y 
estructura esquelética, para sus requerimien-
tos biomecánicos, y además reduce el riesgo 
de caídas que pueden conducir a la fractura 
–aproximadamente el 5% de las caídas–. No 
importa qué actividad se haga, el abandono 
del sedentarismo es el punto más importan-
te. La gimnasia aeróbica, como la caminata, 
es una propuesta con gran aceptación en la 
población de edad avanzada. Deben acon-
sejarse distancias no menores a 20 cuadras 
por día, comenzando por trechos cortos, con 
incrementos de acuerdo a las condiciones fí-
sicas. 

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

Exposición al sol/vitamina D
La vitamina D se forma en la piel por expo-

sición a los rayos ultravioletas, se encuentra 
en muy pocos alimentos y su función es fa-
vorecer la absorción de calcio en el intestino. 
Para alcanzar buenos niveles de vitamina D 
la exposición solar en época estival debe ser 
corta, entre 15 y 20 minutos, y siempre fuera 
de los horarios de máxima radiación solar; en 
otoño e invierno las exposiciones deben ser 

en horas de mediodía. Esta exposición debe 
repetirse 2 o 3 veces por semana. Las pan-
tallas y protectores solares disminuyen o blo-
quean la síntesis de vitamina D. En algunos 
casos es aconsejable una suplementación 
con vitamina D, sobre todo en las personas 
mayores de 65 años que permanecen aden-
tro de su casa la mayor parte del tiempo o 
en residentes de hogares para la tercera edad 
o a personas con enfermedades cutáneas20-22 
(Grado B).

La medición de los niveles séricos de 
25OHD es el mejor indicador de suficiencia 
de vitamina D23 (Grado B). Su monitoreo en 
pacientes con osteoporosis debe realizarse a 
los tres meses de una adecuada suplemen-
tación (800-2000 UI/día). (Grado B). Se con-
sidera como nivel sérico “óptimo” de 25OHD 
al mayor de 30 ng/ml.24 Los suplementos con 
vitamina D y calcio aumentan la DMO en mu-
jeres.25-27 Dosis de 800 UI/día de vitamina D en 
combinación con 1000 mg diarios de calcio 
reducen el riesgo de fracturas de cadera y no 
vertebrales en pacientes de edad avanzada22 
(Grado B).

Además de los efectos esqueléticos de la 
vitamina D, varios estudios han demostrado 
su acción protectora sobre la fuerza muscular, 
el equilibrio y el riesgo de caída.23,28,29 También 
se ha señalado el aumento de la supervivencia 
en los pacientes suplementados con vitamina 
D.30 Cuando se administran los suplementos 
en forma diaria, las vitaminas D2 y D3 tienen 
una potencia equivalente.31 Si dicha adminis-
tración es intermitente (mensual, bimestral o 
trimestral), como la vitamina D3 tiene mayor 
vida media que la vitamina D2 se recomienda 
su elección32 (Grado B).

Prevención de caídas
Las caídas aumentan el riesgo de fractu-

ras y son la causa precipitante de la mayoría 
de las fracturas en adultos añosos.33 Suelen 
asociarse a causas modificables o corregi-
bles, como las que a continuación se deta-
llan:
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a) Sedantes, hipotensores, hipoglucemian-
tes que puedan enlentecer los reflejos o afec-
tar la coordinación neuromuscular.

b) Trastornos de la visión.
c) Obstáculos en la casa como alfombras, 

cables sueltos, falta de agarraderas en los ba-
ños y de pasamanos en las escaleras, mala 
iluminación, etc.

d) Animales domésticos.
Un efectivo régimen de tratamiento de la 

osteoporosis debe incluir un programa de 
prevención de caídas (Grado B).

La medicación que reciben habitualmente 
debe ser evaluada todos los años para iden-
tificar aquéllas que pudieran resultar perjudi-
ciales en la prevención de caídas34-36 (Grado 
B). Se recomienda realizar ejercicios bajo su-
pervisión, por lo menos 2 veces por semana37 
(Grado D).

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

Consideraciones generales
El tratamiento farmacológico de la osteo-

porosis tiene por objetivo primario reducir la 
incidencia de las fracturas osteoporóticas. Si 
bien se han identificado numerosos factores 
de riesgo además 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 acción de 
estos agentes está dirigida a la osteoporosis 
mejorando la masa y también la estructura 
ósea.38,39 Los lineamientos de estilo de vida, 
ingesta adecuada de calcio, niveles acepta-
bles de vitamina D y actividad física aplica-
bles a la población en general constituyen 
una recomendación estándar paralelamente 
a la eventual intervención farmacológica para 
la prevención de fracturas óseas 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 
versión ajustada para nuestro país, es posi-
ble estimar el riesgo combinado de fracturas 
osteoporóticas (cadera, vertebral clínica, hú-
mero y muñeca) a 10 años. Si éste es 20% o 
más para fracturas osteoporóticas mayores, 
y/o 3% o más para fractura de cadera, se re-
comienda iniciar tratamiento farmacológico.

Esquema de tratamiento inicial 
recomendado por esta Comisión de 
Expertos

1. No se debe iniciar tratamiento sin que el 
paciente tenga niveles adecuados de vitamina 
D (valores de 25OHD >30 ng/ml) (Grado B).

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

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

4. Agentes de inicio: los bifosfonatos por 
vía oral de administración semanal deben ser 
ingeridos con un vaso de agua media hora an-
tes del desayuno y los de administración 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 vía endovenosa (Grado A). 
En pacientes con osteoporosis grave y fractu-
ras el fármaco de primera elección puede ser 
la teriparatida.

5. El seguimiento de los pacientes debe ha-
cerse evaluando los parámetros bioquímicos 
de recambio óseo con intervalo de 3 a 6 meses, 
la ocurrencia de fracturas clínicas y radiológi-
cas con examen radiológico anual de columna 
dorsal y lumbar en perfil y la DMO con interva-
los no menores a 1 año para asegurar que los 
eventuales cambios densitométricos superen 
el mínimo cambio significativo (Grado B).
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6. Si no hay mejoría (definida como norma-
lización de los parámetros bioquímicos, au-
sencia de fracturas e incremento de la DMO), 
el médico generalista deberá derivar el enfer-
mo al especialista.

Pacientes que reciben corticoides
Los corticoides son la causa más impor-

tante de osteoporosis y fracturas osteoporó-
ticas iatrogénicas.40-43 Es útil medir la talla del 
paciente y obtener una radiografía del raquis 
al comienzo del tratamiento para documentar 
fracturas vertebrales, el tipo de fractura más 
frecuente en estos pacientes (Grado B).

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

En este último 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 
mínimo significativo.

De las consideraciones que anteceden se 
recomienda iniciar tratamiento a quienes se 
prevé un tratamiento con corticoides por más 
de 3 meses a dosis mayores de 7.5 mg de 
prednisona diarios o equivalente.48 Todos los 
pacientes deben recibir suplementación de 
calcio (1200 mg/día) y vitamina D (800-1200 
UI/día).

Los bifosfonatos son el tratamiento de pri-
mera línea para prevenir las fracturas osteo-
poróticas por corticoides.114 El alendronato y 
el risedronato reducen el RR en un 40%.44,45 

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%.46 

La Figura 1 resume estas recomendaciones.

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

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

explican sus efectos beneficiosos y tam-
bién sus principales efectos colaterales 
(Tablas 4 y 5).
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APÉNDICE

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

Bifosfonatos
Recientemente un grupo de trabajo de la 

Sociedad Americana de Metabolismo Mineral 
y Óseo (ASBMR) ha realizado una revisión so-
bre el manejo de la osteoporosis en pacientes 
tratados durante largos años con bifosfonatos. 
Las recomendaciones se basaron en la evalua-
ción de los estudios FLEX (Fracture Interven-
tion Trial Long-term Extension) con alendro-
nato y HORIZON-extension con zoledrónico.47 

Sugieren, luego de 5 años de tratamiento con 
bifosfonatos v.o. o 3 años 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 clínico de 
fractura, o fracturas osteoporóticas mayores o 
fracturas bajo tratamiento, se deberá continuar 
hasta 10 años (bifosfonatos v.o.) o 6 años (e.v.), 
con evaluación periódica (Grado C).

Para los casos de bajo riesgo, es decir 
aquellos que luego de 5 años de alendrona-
to o 3 de zoledrónico tengan T-score en ca-
dera superior a-2.5, se deberá considerar la 
discontinuación de la droga y retomarla lue-
go de 2-3 años. Se recomiendan vacaciones 
más cortas para risedronato por su vida me-
dia biológica 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 o aparecen nuevos 
factores de riesgo. Algunos expertos conside-
ran que podría retomarse el tratamiento si los 
marcadores exceden la mitad inferior del ran-
go premenopáusico (Grado C).

Tabla 5. Terapéutica de la osteoporosis. Síntesis de efectos sobre DMO y reducción de tasa 
de fracturas: medicamentos aprobados en la Argentina (en números se señala el porcentaje 
aproximado de reducción de fracturas). 

Droga THR RLX CT ALN RIS IBN ZOL Sr TPTD Dmab

DMO columna ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑
DMO femoral ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑ ⇑
Marcadores óseos ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇓ ⇑⇓ ⇑ ⇓⇓
Fracturas vertebrales 33 50 36 47 41 50 70 65 65 66
Fracturas femorales 27 ⇔ ⇔ 50 40-60 ⇔ 41 36* ⇔ 40
Fracturas no vertebrales ⇔ 47** ⇔ 48 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.
⇑ incremento. ⇓ disminución. ⇔ sin variación significativa.
(*) En mayores de 74 años 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.

Tabla 4. Clasificación de los fármacos aprobados por las autoridades regulatorias nacionales 
para la prevención de fracturas osteoporóticas, según sus efectos sobre el remodelado óseo.

Anticatabólicos (reducen el remodelado): bifosfonatos, tratamiento hormonal de reemplazo 
(THR), raloxifeno, calcitonina, denosumab.
Anabólicos (aumentan el remodelamiento pero con un saldo positivo a favor de la formación): 
teriparatida.
De acción mixta (desacoplan el proceso de remodelación reduciendo la resorción y aumentando 
la formación): ranelato de estroncio.
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En resumen, si luego de 5 años de bifos-
fonatos orales o 3 de zoledrónico el riesgo es 
bajo, suspender la medicación por 2-3 años. 
Menor tiempo para risedronato. Retomar la 
terapéutica luego de este período o antes si 
hay cambios desfavorables en densitometría 
y/o marcadores. Si el riesgo es alto (añosos, 
bajo T-score, riesgo clínico alto, aparición 
de nuevas enfermedades o tratamientos con 
efectos óseos adversos) continuar el trata-
miento (Grado C).

Terapia hormonal de reemplazo
El tratamiento combinado de estrógenos 

(E) + progesterona (E conjugados + acetato 
de medroxiprogesterona) reduce las fracturas 
clínicas vertebrales en 35% y las de cadera 
un 33%. El tratamiento con E solos (en mu-
jeres histerectomizadas) reduce las fracturas 
vertebrales clínicas en 36% y las de cadera 
en 35%.48,49

Teriparatida
Indicaciones de la TPTD
Indicación como primer fármaco:

Hombres o mujeres con alto riesgo de 
fracturas osteoporóticas, incluyendo ante-
cedentes de fracturas vertebrales clínicas 
o radiológicas, otras fracturas por fragilidad 
asociadas a valores densitométricos dentro 
de rango de osteoporosis, o muy baja DMO 
(T-score < -3) sin antecedentes de fracturas 
en particular en pacientes mayores de 65 
años (Grado B). También podría utilizarse 
en aquellos que hayan recibido agentes an-
tirresortivos con una respuesta subóptima 
(fracturas por fragilidad o pérdida ósea im-
portante durante el tratamiento), o aquellos 
sin mejoría 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 

las fracturas vertebrales (41%), no vertebrales 
(16%) y de cadera (36%) luego de 3 años de 
tratamiento.50,51 Una extensión y combinación 
de los ensayos de investigación clínica prima-
rios a 5 años evidenció que el efecto antifrac-
turario se mantuvo durante ese lapso.52

En un grupo de enfermos correspondiente 
al brazo de tratamiento activo que continuó 
con la medicación por tres años más (8 años 
en total) en un diseño de estudio abierto, la 
incidencia de fracturas fue similar a lo obser-
vado en ese grupo durante el ensayo de in-
vestigación clínica original.53

Moduladores selectivos del receptor 
estrogénico

El raloxifeno es efectivo en la prevención 
de fracturas vertebrales en mujeres posmeno-
páusicas con osteoporosis. Administrado a la 
dosis de 60 mg por día durante 3 años 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.54 La eficacia del raloxifeno en la prevención 
de fracturas no vertebrales se ha demostra-
do en análisis post hoc, para pacientes con 
fracturas vertebrales prevalentes severas, con 
disminución del 47% en el riesgo relativo.55

Calcitonina
Una dosis de 200 U/día por vía nasal de-

mostró ser eficaz para reducir en un 33% el 
riesgo de fracturas vertebrales, no observán-
dose dicho efecto en otro tipo de fracturas.56 
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 κB (RANKL), uniéndose al mismo con 
muy alta afinidad y especificidad.57 El estudio 
pivotal de Dmab (fase III) es el FREEDOM, 
que incluyó 7808 mujeres postmenopáusicas 
saludables, con osteoporosis (DMO T-sco-
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re < -2,5 en columna lumbar o cadera total), e 
incluyó como punto final las fracturas.58  Re-
cibieron Dmab 60 mg cada 6 meses vía s.c. y 
se compararon con un grupo testigo. A los 3 
años de tratamiento, se objetivó un descenso 
del 68% en la incidencia de nuevas fracturas 
vertebrales, 40% para fractura de cadera y 
20% para fractura no vertebral;58,59 lográndo-
se un incremento de 9,2% en la DMO lumbar 
y de 6% en cadera total.58

La extensión del estudio FREEDOM inclu-
yó 4500 mujeres en tratamiento con Dmab 
seguidas a 10 años. Aquellas que ya habían 
recibido Dmab durante los 3 años del estudio 
inicial, continuaron ganando DMO durante los 
años 4º y 5º del tratamiento,60 manteniéndo-
se la misma incidencia anual de fracturas que 
en los 3 primeros años. Aquellas participantes 
que continuaron por 6 años, lograron un au-
mento de la DMO del 13.3% en columna lum-
bar y 6.1% en cadera total.61 La reducción de 
los marcadores de recambio óseo 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 ácido zoledrónico en 643 mujeres 
postmenopáusicas tratadas previamente con 
bifosfonatos. Se objetivó 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 año). Los eventos adversos 
fueron similares. No hubo casos de osteone-
crosis de mandíbula, hipocalcemia ni retardo 
en la consolidación de fracturas. Hubo 3 even-
tos de fractura femoral atípica (2 en el grupo 
Dmab y 1 en el grupo zoledrónico).62 Un estudio 
en mujeres postmenopáusicas comparó alen-
dronato/Dmab vs. placebo a nivel del hueso 
cortical, utilizando HR-pQCT. El Dmab logró re-
ducir el remodelado óseo en forma más rápida 
y completa, disminuyendo la porosidad cortical 
hasta 2 veces más que el alendronato.63

Efecto de los agentes farmacológicos 
utilizados para la prevención de fracturas 
óseas sobre la DMO y los marcadores de 
remodelación ósea

Todos aumentan la DMO en un 2-5% y 
4-10% (promedio) en la cadera y en el raquis, 
respectivamente, durante el tiempo estudiado 
(3 a 5 años) pero con una gran variabilidad in-
dividual. El 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 relación de la DMO y el ries-
go de fractura para los distintos fármacos y 
que la relación entre la reducción 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.64-66

Los marcadores de remodelación ósea se 
mueven en consonancia con la clasificación 
que le corresponde a la medicación utilizada. 
Todos descienden con los antirresortivos, to-
dos aumentan con teriparatida, mientras que 
el ranelato de estroncio promueve un divorcio 
entre los marcadores de resorción (telopépti-
dos séricos, crosslaps N-terminales urinarios) 
que descienden y los de formación (fosfatasa 
alcalina ósea, osteocalcina, propéptidos del 
colágeno), que aumentan.

La magnitud de la respuesta de los marca-
dores en la dirección esperada según 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 biológica y analítica de los mar-
cadores los cambios deben ser grandes para 
que superen el cambio mínimo significativo y 
tengan significación clínica.

Tratamientos combinados
Se trata de la asociación de un fárma-

co osteoformador (como la teriparatida) con 
un antirresortivo (como un bifosfonato o el 
Dmab). Los tratamientos combinados pueden 
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ser simultáneos o sucesivos. Hace mucho 
tiempo que se conoce que luego de 24 meses 
de TPTD se debe indicar un bifosfonato para 
la conservación 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 período se pierde 
progresivamente luego de 24 a 36 meses en 
promedio (éste es un ejemplo de tratamiento 
combinado sucesivo).67,68

Recientemente se publicaron resultados del 
estudio DATA69 y su extensión70 utilizando en 
forma simultánea Dmab y TPTD y de otro es-
tudio donde se indicaron ácido zoledrónico y 
TPTD;71 en ambos la asociación demostró un 
aumento mayor en la DMO axial y de fémur que 
con cada agente en forma individual.69-71 En un 
estudio posterior se publicaron los resultados 
obtenidos cuando se prosiguió el tratamiento 
con Dmab en los pacientes que originalmente 
habían recibido TPTD y viceversa, demostran-
do que el primer grupo conservaba y aumen-
taba la DMO mientras que aquéllos que origi-
nalmente habían recibido Dmab y luego TPTD 
disminuyeron la DMO durante los primeros 12 
meses de teriparatida.72 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 
fármacos utilizados en la prevención de 
fracturas y tratamiento de la osteoporosis

Terapia Hormonal de Reemplazo
Cáncer de mama: si bien los datos de la li-

teratura son contradictorios, las evidencias de 
los más recientes estudios de cohorte y me-
taanálisis de cuatro ensayos clínicos aleatori-
zados (ECA) no indican un aumento del ries-
go de padecer cáncer de mama en mujeres 
posmenopáusicas tratadas con estrógenos 
(E) por 5 años.73,74 El riesgo es más elevado en 
mujeres tratadas con una combinación de E + 
progesterona (P) variando el RR entre 1.24 y 
1.8 según los estudios.75-78 

Accidente cerebrovascular: la THR aumen-
ta el riesgo de ACV isquémico (RR: 1.31) es-
timándose un riesgo atribuible de 4.5 casos 
adicionales por 1000 mujeres tratadas en 5 
años.79-81

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.82

En vista de estos potenciales efectos ad-
versos se recomienda administrar THR en 
el período posmenopáusico temprano, por 
no más de 5 años, a mujeres sin factores de 
riesgo de cáncer de mama ni antecedentes 
tromboembólicos y que manifiesten síntomas 
menopáusicos relacionados al déficit de es-
trógenos.

Raloxifeno
Aumento del riesgo de ACV fatal (RR: 1.49) 

y tromboembolismo (RR: 1.44).83

Bifosfonatos
Intolerancia gastrointestinal: referida como 

epigastralgia, gastritis, reflujo esofágico, eso-
fagitis y duodenitis (10-20%). Es una de las 
principales causas de interrupción del trata-
miento. 

Inflamación ocular: inflamación ocular 
inespecífica tal como uveítis, iritis y conjunti-
vitis, siendo su incidencia del orden del 0.046-
1%.84 Se debe evitar (o administrar los bifos-
fonatos con cautela) en aquellos pacientes 
con antecedentes de enfermedades oculares 
inflamatorias o uveítis.

Reacción de fase aguda: se produce 24-
72 horas después de la primera administra-
ción de cualquier bifosfonato intravenoso.85 
Alrededor de 20-40% de los pacientes que 
reciben un bifosfonato vía i.v. por primera vez 
experimentan una reacción de fase aguda que 
se manifiesta como un síndrome seudogripal 
caracterizado por mialgias, febrículas y artral-
gia, el cual es autolimitado. Comúnmente se 
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resuelve dentro de los tres días posteriores a 
la administración del bifosfonato, disminuyen-
do en las aplicaciones sucesivas. La adminis-
tración de paracetamol v.o. (500 mg cada 6 
horas) desde antes de la inyección y durante 
48 horas posteriores previene o atenúa los 
síntomas de esta reacción.

Deterioro de la función renal: se recomien-
da evitar el uso crónico de bifosfonatos de 
administración oral con un filtrado glomerular 
< 30 ml/minuto debido a la falta de datos sobre 
seguridad clínica en pacientes en estadio 4-5 
de enfermedad renal crónica, definida por una 
tasa de depuración de creatinina < 30 ml/minu-
to. Para la administración de un bifosfonato por 
vía i.v. se debe determinar o estimar el clearan-
ce de creatinina antes de la aplicación (también 
debería ser superior a 30 ml/min), asegurar una 
adecuada hidratación y un tiempo de inyección 
o infusión apropiado85-86 (Grado B).

Osteonecrosis de maxilar (ONM)
Se define como ONM a un área de hue-

so alveolar expuesto de la región maxilofacial 
que no cicatriza en 6-8 semanas luego del 
tratamiento con bifosfonatos o Dmab y sin 
antecedente de terapia radiante en la región 
mencionada.87 Puede haber una etapa previa 
donde no se ve hueso necrótico al examen 
clínico, pero hay dolor mandibular sordo, a 
veces irradiado a los senos paranasales; el 
examen radiológico permite descubrir áreas 
de osteólisis no atribuibles a enfermedad pe-
riodontal. Es un evento infrecuente que suele 
seguir a una extracción dental o a una inter-
vención odontológica. Se la ha relacionado 
con el uso crónico de medicamentos antirre-
sortivos. Es más frecuente en enfermos onco-
lógicos que reciben dosis altas de esos me-
dicamentos, y el riesgo aumenta cuando hay 
antecedentes de radiación a cabeza y cuello, 
corticoterapia y/o quimioterapia. También es 
más frecuente cuanto mayor ha sido el tiempo 
de exposición a las drogas mencionadas. La 
obesidad, el tabaquismo y la diabetes pare-
cen ser condiciones predisponentes.88

Conviene recordar las cifras estadísticas 
con respecto a la ONM, y las recomenda-
ciones oficiales de la Asociación Americana 
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, publi-
cadas en 2014:89 la ONM es una lesión poco 
frecuente, que tiene una incidencia anual de 
0.02-0.04% en pacientes que reciben antirre-
sortivos como medicación para la osteoporo-
sis. En la población 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%. 

Prevención: A) Todo paciente que esté 
por iniciar tratamiento para osteoporosis 
con bifosfonatos debe realizar previamente 
un control odontológico (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 odontólogo para realizar la 
evaluación y tratamiento correspondientes 
(Grado B). E) Es controvertido si se debería 
suspender la administración del bifosfonato 
durante el tratamiento de la ONM, debido a la 
vida media prolongada que tiene esta medi-
cación en el hueso86 (Grado D).

Si un paciente en tratamiento con antirre-
sortivos necesita la aplicación de implantes 
dentales, y el tiempo de exposición a dichas 
drogas es inferior a 4 años, no se debe tomar 
ninguna precaución 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-
ción. Si el tiempo de exposición es mayor a 
4 años, o el paciente ha recibido concomi-
tantemente corticoides o quimioterapia, de 
acuerdo con el médico tratante se aconsejará 
la suspensión del bifosfonato por 2 meses an-
tes del implante, y la no reanudación del trata-
miento hasta que la cicatrización 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 podría esperarse ese lapso antes de 
proceder al implante.

Fracturas atípicas
En los últimos años se observó un in-

cremento de la prevalencia de las fracturas 
atípicas femorales (subtrocantéricas y diafi-
siarias), o de pelvis y sacro, en pacientes tra-
tados por tiempo prolongado con bifosfona-
tos.90 Éstas son precedidas por dolor puntual 
en la zona ósea afectada meses o semanas 
previas a la fractura, siendo usualmente sim-
ples u oblicuas, bilaterales y de lenta conso-
lidación. Se caracterizan por engrosamiento 
de la cortical y un trazo de fractura en pico, 
observándose en la mayoría 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, administración si-
multánea de dos antirresortivos y el uso pro-
longado de bifosfonatos han surgido como 
posibles factores predisponentes para el 
desarrollo de fracturas atípicas. Se sugiere: 
1) interrumpir la administración de bifosfo-
natos; 2) pesquisar la presencia de fracturas 
por estrés contralateral a través de métodos 
por imagen como resonancia magnética o 
centellograma óseo; 3) tratamiento orto-
pédico adecuado; y 4) reiniciar tratamiento 
para osteoporosis con un agente anabólico91 
(Grado D).

Calcitonina
Puede producir rinitis, sequedad nasal, 

edema nasal, congestión nasal, náuseas, vó-
mitos, mareos, y rubor facial acompañado de 
sensación de calor.

Ranelato de estroncio
En uno de los más importantes ECA (SOTI) 

hubo una mayor frecuencia de náuseas 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 síndrome 
de hipersensibilidad con erupción cutánea, 
eosinofilia y síntomas sistémicos, anomalías 
en el hepatograma y deterioro de la función 
renal ocurridos dentro de la 8 primeras se-
manas de iniciado el tratamiento.92-93 La fre-
cuencia de esta complicación es baja (1 cada 
70000 usuarios).

La Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA), mediante su Comité de Farmacovigi-
lancia para el Seguimiento de Riesgos (PRAC), 
detectó un incremento de eventos adversos 
cardíacos en 7500 tratados con ranelato de 
estroncio (RSr) e incluidos en los estudios 
aleatorizados que demostraron la efectividad 
de la droga para la reducción de fracturas. El 
riesgo relativo para infarto de miocardio fue 
1.6 (IC 95% 1.07-2.6). Ello determinó la modi-
ficación de las recomendaciones para el uso. 
El RSr no debería indicarse en sujetos con an-
tecedentes de insuficiencia arterial coronaria 
o periférica, o de insuficiencia cardíaca, o de 
accidente cerebrovascular, o con hiperten-
sión arterial mal controlada.94 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 inyección, 
cefalea, náuseas, artralgias, mialgias, letargia 
y debilidad.95 Si bien en los ensayos clínicos 
fue frecuente la hipercalcemia transitoria in-
mediatamente luego de la aplicación, fue sos-
tenida en el tiempo solo en un 3%.95 En estos 
casos se debería bajar el aporte de calcio, y 
de persistir deberá interrumpirse el uso de 
TPTD.136

Estudios en roedores demostraron que la 
administración de TPTD a altas dosis se aso-
ció a sarcoma osteogénico, siendo este efec-

* Los autores de estas Guías hacen notar que no hay evi-
dencia publicada sobre la efectividad de este enfoque.
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to dependiente de la dosis y la duración del 
tratamiento.95,96 Sin embargo, en la vigilancia 
postventa en más de 3 millones de prescrip-
ciones, no se detectaron casos de osteosar-
coma. No se recomienda administrar TPTD en 
pacientes con antecedentes de exposición a 
radiación, enfermedad de Paget ósea, eleva-
ción de fosfatasa alcalina de causa descono-
cida, adultos con epífisis aún abiertas o niños, 
ya que en estos casos estaría aumentada la 
posibilidad de desarrollar un osteosarcoma.95 
Es particularmente importante, antes de ini-
ciar tratamiento descartar la presencia de 
hiperparatiroidismo primario o secundario, 
tumores malignos óseos primarios o metastá-
sicos y mieloma múltiple.95

Denosumab
El estudio FREEDOM es el que aportó da-

tos más consistentes acerca de la seguridad 
de este fármaco.97 La incidencia de eventos 
adversos totales, así como de eventos seve-
ros, y la frecuencia de infecciones, maligni-
dad y enfermedad cardiovascular fue similar 
entre Dmab y placebo.97 No se describieron 
reacciones en el sitio de inyección ni síntomas 
postaplicación. La mortalidad entre ambos 
grupos no registró diferencias.97 La erupción 
cutánea fue más común en el tratamiento con 
Dmab (3%) que con placebo (1%). Los casos 
de celulitis que requirieron hospitalización (no 
relacionados con el sitio de la inyección), ocu-
rrieron en 12 pacientes del grupo Dmab y en 
un paciente del grupo placebo. La incidencia 

de celulitis no se incrementó con la terapia a 
largo plazo ni en los pacientes que hicieron 
el paso de placebo a Dmab. La insuficiencia 
renal no es contraindicación, ni se requieren 
ajustes de dosis, ya que el fármaco se elimina 
a través del sistema retículo endotelial.

Debe asegurarse siempre un adecuado 
aporte de calcio y vitamina D, independien-
temente de si los enfermos están en hemo-
diálisis, ya que en ambos casos tienen una 
tendencia a presentar mayor riesgo de hipo-
calcemia99 (GradoB).

Recientemente, un grupo suizo ha publica-
do una casuística de 3 pacientes con una o 
varias fracturas vertebrales espontáneas se-
veras luego de suspender el tratamiento con 
Dmab. Este reporte nos lleva a pensar que 
podría ser aconsejable continuar con un bi-
fosfonato o con raloxifeno, para evitar el efec-
to rebote de la discontinuación del Dmab; sin 
embargo, aún no hay datos disponibles que 
avalen esta hipótesis. Por otra parte habría 
que replantearse cuál es la duración ideal del-
tratamientoconDmab.100

La responsabilidad del médico tratante y 
de quienes en forma subrogante regulan su 
actividad profesional en los diferentes ámbi-
tos, es exclusivamente de quien(es) esté(n) 
implicado(s) en su aplicación y no de los pro-
fesionales y sociedades científicas que con-
sensuaron y redactaron estas Guías.

Conflictos de intereses: Los autores de-
claran no tener conflictos de intereses. 
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Resumen
Existen numerosas patologías que gene-

ran situaciones invalidantes debido a pro-
blemas asociados a nivel de defectos óseos. 
Esto genera, en muchas oportunidades, 
cuestiones sanitarias de alto impacto. La in-
geniería de tejidos óseos pretende generar 
propuestas novedosas para reparar pérdidas 
o fracturas óseas, promoviendo regenerar el 
tejido mediante el implante de matrices bio-
degradables que puedan actuar como estruc-
turas para la adhesión celular, favoreciendo el 
crecimiento y la diferenciación hasta formar 
hueso de novo. El incremento notable de los 
conocimientos en las áreas biotecnológicas, 
de síntesis química, así como de biomedici-
na, permiten el desarrollo de numerosos tipos 
de matrices de tercera generación, biodegra-
dables y no tóxicas, con características que 
proponen sean consideradas en la regenera-
ción tisular ósea. Este trabajo intenta resumir 
los tipos de matrices que mayor impacto han 
tenido hasta el momento en la medicina re-
generativa ósea, mostrando los casos más 
relevantes de resultados experimentales y clí-
nicos, y propone algunas perspectivas que se 
deberían considerar para poder aplicarlas a la 
práctica clínica. Esta es un área que invita a 

los investigadores a posicionarse en un pen-
samiento complejo desde el punto de vista 
científico-filosófico.
Palabras clave: ingeniería de tejidos, matri-
ces biodegradables, hueso, lesión ósea.

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-

chers to situate themselves in a complex 
thought of scientific-philosophical point of 
view.
Key words: Tissue engineering, biodegrada-
ble scaffolds, bone  injury, bone.  

Introducción
El tejido óseo puede ser considerado 

como un nanocompuesto de estructura tri-
dimensional con propiedades, entre otras, 
mecánicas y de microporosidad. Esta mi-
croporosidad permite la migración celular 
y vascularización, mientras que las escalas 
nanométricas facilitan la adhesión celular y la 
nucleación mineral.1,2 Los cristales minerales 
permiten soportar situaciones de estrés, y la 
estructura particular del colágeno 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 transducción de estímulos 
mecánicos o fisiológicos, en una respuesta 
diferencial celular y tisular.3-5

Los cambios en los estilos de vida de la 
población en general, así como el corrimiento 
de las pirámides poblacionales hacia edades 
más avanzadas, se relacionan con incremen-
tos en las tasas de fracturas produciendo pro-
blemas sociosanitarios de alto impacto.6-10

La cirugía ortopédica y odontoestomatoló-
gica, la neurocirugía, la cirugía maxilofacial y 
otras prácticas médicas requieren en nume-
rosas oportunidades la aplicación de técnicas 
de implantes o de reparación tisular ósea o 
de ambas. Indudablemente, la comprensión 
previa de que la reparación tisular fisiológica 
implica remodelación progresiva y reestruc-
turación de arquitecturas preexistentes de 
tejidos es indispensable para poder abarcar 
estos procesos en un sentido integrador.11

Los injertos de hueso se han utilizado fre-
cuentemente desde principios del siglo pasa-
do.12 Hasta el momento en la práctica clínica 
existen tratamientos convencionales para la 
reparación de defectos óseos, en la cual se 

utilizan implantes de hueso autólogos o alo-
génicos, intentando promover mediante estí-
mulos osteogénicos y osoteoconductivos la 
regeneración tisular y la unión.13,14

El trasplante de hueso autólogo presenta 
limitaciones en cuanto a la cantidad dispo-
nible. La obtención 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 prácticas 
quirúrgicas.15-18

Es por ello que comenzaron a desarrollar-
se estrategias de trasplantes alogénicos. En 
la literatura existen referencias de los últimos 
años acerca de éxitos clínicos obtenidos a 
través de este tipo de trasplante frente a la 
necesidad de sustituir una faltante ósea.19 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 procuración y 
procesamientos muy controlados y, aun así, 
pueden presentarse efectos adversos, situa-
ciones que no siempre están del todo docu-
mentadas en la literatura.20,21

Entre los primeros sustitutos óseos uti-
lizados debemos destacar los extractos de 
huesos alogénicos desmineralizados que 
pretendían preservar factores de crecimiento, 
colágeno y otras proteínas no colágenas.22,23 
Sin embargo, los rigurosos procesamientos 
de esterilización necesarios en este tipo de 
implantes podrían afectar de manera varia-
ble las propiedades osteoinductivas de tales 
materiales.24,25 La osteoinducción es la capa-
cidad de los materiales de injerto para inducir 
la diferenciación de las células formadoras de 
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hueso a través de la diferenciación de célu-
las madre mesenquimatosas estromales de 
los tejidos hospedantes circundantes para 
producir células osteoprogenitoras, seguida 
por el desarrollo de osteoblastos, razón por 
la cual es una propiedad muy importante. La 
alternativa de utilizar aloinjertos óseos como 
chips de huesos, se consideró a posteriori 
para la reparación de defectos óseos y/o re-
lleno de zonas con pérdida de capital óseo, 
con muy buenos resultados. En ese aspecto 
hemos tenido resultados clínicos con muy 
buena respuesta, si bien se exigen –antes del 
implante– adecuados procesos de procura-
ción, preparación y esterilización intensiva de 
las muestras que se van a implantar.26

Ingeniería de tejidos
La ingeniería de tejidos es un área biotec-

nológica cuya denominación surgió para defi-
nir un campo de estudio multidisciplinar, que 
se fundamenta en conocimientos de ingenie-
ría de materiales y ciencias biomédicas y que 
procura reconstituir, sustituir y/o regenerar te-
jidos específicos u órganos a través de la im-
plantación de materiales eficaces y prácticos, 
que pretenden mantener la estructura residual 
existente así como viabilizar el crecimiento del 
tejido. Estos materiales deberían actuar como 
andamiajes que promuevan la proliferación de 
tejidos vivos.27-30 Los biomateriales, para poder 
ser denominados así, deben poseer caracterís-
ticas tales que estimulen unas respuestas ce-
lulares adecuadas31 y que paralelamente sean 
reemplazados de manera paulatina por el nue-
vo tejido; su función es, pues, temporal.32

Ingeniería de tejidos óseos
La ingeniería de tejidos aplicada a la repa-

ración tisular ósea debe procurar, entre otras, 
que los materiales utilizados como matrices 
sean potencialmente portadoras de las si-
guientes características:
a) Osteoinductores, es decir, capaces de 

promover la diferenciación de células pro-
genitoras en células osteoblásticas.33-37

b) Osteoconductores, es decir que induzcan 
el crecimiento del hueso circundante.33-37

c) Ser capaces de osteointegrarse, es de-
cir, de integrarse al tejido óseo adya-
cente, pretendiendo reparar un tejido de 
forma que quede intacto su estado bio-
mecánico.33-37

El material desarrollado debe ser biode-
gradable, no debe alterarse en su estructura 
y propiedades al ser esterilizado mediante 
métodos sencillos, y, además, 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 
síntesis química

La propuesta general de utilizar como 
matrices biomoléculas naturales es que po-
tencialmente ofrecerían la ventaja de ser re-
conocidas por las células lindantes al sitio de 
la lesión sin generar ningún tipo de rechazo; 
esto les permitiría, incluso, poder unirse a sus 
receptores de superficie y generar respuestas 
inmediatas de comienzo de formación del te-
jido mediante señales bioquímicas liberadas 
de la propia matriz.38

Las primeras matrices provenientes de pro-
ductos naturales utilizadas fueron los prepara-
dos de colágeno de vaca; se ha demostrado 
que –si bien no presentaban rechazo– tienen 
propiedades mecánicas inferiores a las del 
propio tejido óseo, razón por la cual solamen-
te pueden ser aplicadas en lesiones donde no 
se debe soportar carga.39 El uso de colágeno 
natural derivado de tejidos animales puede pre-
sentar algunas limitaciones como la calidad y la 
pureza, que influyen en el rendimiento del co-
lágeno,  y hasta la posible contaminación con 
sustancias patógenas. Por este motivo debe ser 
seleccionado y purificado adecuadamente.

El grupo de Missana y col. desarrolló una 
membrana compuesta de colágeno y PTH re-
combinante humana y obtuvo excelentes re-
sultados de regeneración tisular en un modelo 
de lesión crítica en calota de ratas. O sea que 
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esta matriz podría actuar como transportador 
de una hormona que se liberaría en el sitio 
exacto de la lesión.40 La literatura ofrece ejem-
plos de la utilización del esqueleto de corales 
y de extractos de hidroxiapatita del esquele-
to de peces, como sustancias promotoras de 
la neogeneración ósea.41,42 Sin embargo, los 
resultados obtenidos por Vago y cols.43 indi-
caron que este tipo de matrices no poseerían 
alta capacidad osteoinductiva. 

Matrices sintetizadas como polímeros a 
partir de sustancias naturales

En las dos últimas décadas comenzaron a 
realizarse múltiples desarrollos de matrices de-
rivadas del quitosano.44 Este es un biopolímero 
que también ha sido considerado como una 
sustancia derivada de productos naturales, 
aplicable a la ingeniería de tejidos. Se origina 
de la desacetilación de la quitina, polímero na-
tural presente en el exoesqueleto de los crus-
táceos. Es de bajo costo y biodegradable. La 

quitina posee grupos acetilos (NHCOCH) que, 
al sufrir n-desacetilaciones termoquímicas en 
soluciones concentradas de NAOH, brinda 
como resultado el polímero quitosano.44 Si 
bien no posee alta resistencia biomecánica, las 
características de ser no tóxico, presentar alta 
biocompatibilidad y baja antigenicidad han lle-
vado a considerar al quitosano para el campo 
de la aplicación biomédica, solo45-49 o combi-
nado, como se describe más adelante. 

Existe otro tipo de matrices poliméricas, 
como por ejemplo las conformadas por poli-
hidroxi-ésteres (poli-ácido láctico y poli-ácido 
glicólico, etc.).50,51 Estos biopolímeros son bio-
degradables y tienen una propiedad más que 
interesante para pensarlos como candidatos 
en ingeniería de tejidos: al degradarse luego 
de un tiempo, se generan sus componentes 
monoméricos que pueden ser removidos del 
organismo por vías metabólicas naturalmente 
existentes, sin presentar complicaciones po-
tenciales de toxicidad.52,53 Se han producido 

Figura. Clasificación de las matrices según su origen y los aportes de la 
ingeniería genética.
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copolímeros de poliláctico (PLA) y poliglicó-
lico (PLGA) y si bien, como ya se ha mencio-
nado, son muy interesantes desde el punto 
de vista de la degradación, presentan menos 
grupos iónicos cargados que los polímeros 
naturales, como colágeno o quitosano, por 
lo cual no son tan buenos inductores de los 
procesos de mineralización.53 A pesar de lo 
mencionado, otros autores sostienen, a partir 
de experimentos in vivo, que PLGA podría ser 
liberador en el espacio de la lesión de grupos 
ácidos que podrían causar inflamación e inter-
ferir en el proceso de reparación tisular.54

 
Matrices cerámicas 

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; Ca10[PO4]6[OH]2) es 
un biomaterial ampliamente considerado como 
andamiaje para reemplazo del tejido óseo, por-
que posee una muy buena biocompatibilidad.55 

Si bien puede obtenerse como extracto natu-
ral, existen en el mercado internacional mu-
chos productos de síntesis química.56

Se debe destacar una característica muy 
favorable que poseen las matrices cerámicas 
derivadas de hidroxiapatita: sus productos 
de degradación 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 orígenes y pro-
cesos de fabricación presentaron diferentes 
características. Esto indudablemente debe 
influir en la variabilidad de la respuesta re-
paradora que se observa al utilizar implan-
tes de este material en lesiones óseas.57,58 
De todos modos debe considerarse que, si 
bien son osteoconductivas, no poseen una 
alta actividad osteoinductiva.59 Por ello se 
han reportado trabajos que muestran que 

esta propiedad podría promoverse ya sea 
modificando las superficies60 o incorporando 
a biomoléculas, como factores de crecimien-
to, o drogas promotoras de la diferenciación 
celular hacia osteoblastos.61 En relación con 
lo recientemente manifestado se destaca el 
trabajo con resultados in vitro e in vivo del 
grupo de Xiong y cols.62 en cual encapsu-
laron en la matriz a la proteína BMP-2. Es-
tos investigadores sintetizaron microesferas 
de hidroxiapatita que poseían en su interior 
hidroxiapatita modificada y cargada con la 
proteína morfogenética. Varios estudios del 
implante in vivo en lesión radial de conejos 
demostró que este tipo de modificación a las 
matrices mejoraba su capacidad osteorre-
generativa. Los autores sostienen que estas 
matrices deben ser consideradas para la re-
paración tisular ósea, a pesar de los resul-
tados aportados por otros con anterioridad, 
indicando que los derivados de hidroxiapati-
ta no siempre podrían ser de utilidad, ya que 
presentarían baja tasa de degradación.63 A 
nivel clínico en relación con esta discusión, 
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 realización de posteriores intervenciones 
odontológicas. En este trabajo se conside-
raron diversos tipos de matrices, como deri-
vados de polvo de hueso bovino, cerámicos 
porosos obtenidos a partir de hidroxiapati-
ta y fosfato de calcio, implante de polvo de 
hueso humano irradiado, o implante de hue-
so autólogo. Los autores consideraron que 
el implante de hueso autólogo era el mejor 
referente a nivel de resultados, sin embargo 
juzgaron a los otros sistemas comparables 
en nivel de eficacia para este tipo de cirugías, 
y que evitaban así someter a los pacientes a 
dos intervenciones.64

Otro trabajo de reciente publicación mues-
tra la implementación de estrategias 3D que 
utilizan este tipo de sustancias para la síntesis 
de andamiajes capaces de simular la estruc-
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tura ósea. Esto permitiría examinar el compor-
tamiento de células en cultivo, como herra-
mienta de investigación básica para estudiar 
el modelado óseo con células en cultivo.65

Vidrios bioactivos
Los vidrios bioactivos son materiales ba-

sados en sílica amorfa. Hench y cols. descu-
brieron que ciertas composiciones de vidrio 
que contenían SIO, Na O, CaO y PO poseían 
la capacidad de ligarse a tejido óseo circun-
dante, induciendo la formación de un lecho de 
hidroxiapatita en medio fisiológico.66 Hench 
demostró que la capacidad del vidrio y de la 
vitrocerámica depende del proceso de de-
gradación de los biomateriales y la posterior 
formación de una capa de hidroxiapatita en 
su superficie, que imita la composición ósea 
mineral y que se une firmemente al tejido 
óseo continuo a la matriz. Esta hidroxiapatita 
era muy similar a la fase mineral de la matriz 
extracelular del tejido óseo y, según estos 
conceptos, dichas matrices promoverían su 
interacción interfacial como implante al tejido 
óseo circundante. El 45S5 Bioglass® de Larry 
Hench fue el primer material artificial que se 
demostró que formaba un enlace químico con 
el hueso, lanzando el campo de la cerámica 
bioactiva. A partir de entonces se generó una 
serie de productos derivados de los vidrios 
bioactivos,67-68 así como la hidroxiapatita sin-
tética y otros fosfatos de calcio cerámicos.69,70 

Los mecanismos de bioactividad de estos 
vidrios han sido extensamente estudiados; 
como referencia puede profundizarse en los 
trabajos de Rahaman y cols.71 y Gu y cols.72

Estas matrices también tienen propiedades 
antibacterianas, lo que sumaría a su actividad 
osteogénica un efecto muy interesante para la 
aplicación biomédica.73 Pueden además mo-
dificarse de manera tal de modular el rango de 
liberación del ion Ca++, la osmolaridad local y 
el pH, influenciando las condiciones fisiológi-
cas circundantes y logrando no solo modificar 
su accionar sino ejercer actividades antibac-
terianas in situ, como puede leerse en la inte-

resante revisión de M.M. Echezarreta-López y 
M. Landin.74 Otros autores han descripto que 
la actividad antibacteriana de ciertas matrices 
de vidrios bioactivos podría deberse a su con-
tenido en cationes metálicos como plata, co-
bre y zinc.75,76 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.77

Una de las primeras observaciones clíni-
cas con implantes de vidrios bioactivos puros 
fueron las efectuadas con el BAG-S53P4 pro-
ducido en Finlandia. Se observó 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 patología. Varios estudios 
por imágenes demostraron la incorporación 
del vidrio bioactivo en el hueso del huésped, 
sin signos de osteólisis ni reacciones periósti-
cas. Sin embargo, algunos restos del material 
se observaron dos años después de los pro-
cesos posimplante, indicando una baja tasa 
de degradación.78 Recientemente se ha pu-
blicado un trabajo multinacional realizado en 
más de mil pacientes con esta patología, los 
cuales fueron tratados con este material; en 
un 90% de ellos se obtuvieron excelentes re-
sultados a nivel de osteointegración y control 
de infecciones.79

Matrices de vidrios bioactivos y su interacción 
con polímeros (matrices compuestas/
híbridas)

Las matrices de vidrio bioactivos y deri-
vados cerámicos –si bien, entre otras carac-
terísticas, soportan actividades enzimáticas, 
procesos de angiogénesis y promueven la 
colonización por parte de osteoblastos– sue-
len no ser funcionales inmediatamente a pos-
teriori de ser implantados, debido a sus pro-
piedades biomecánicas, pues presentan muy 
baja resistencia a la fractura.80 Una alternativa 
que ha surgido intentando mejorar las propie-
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dades mecánicas fue asociar a estas matri-
ces otros polímeros, formando matrices com-
puestas o matrices híbridas. 

Una matriz compuesta está formada por 
dos o más sustancias con distintas composi-
ciones, estructuras y propiedades y que están 
separadas por una interfase.81 Los polímeros 
más comúnmente utilizados son polilácticos 
(PLA), poliglicólidos (PGA)82 y colágeno.83 Sin 
embargo, existen dudas acerca de la capaci-
dad osteorregenerativa de estos compuestos 
ya que, al cubrir la superficie de los vidrios 
bioactivos, podrían disminuir la potencialidad 
de estos.84

Una matriz híbrida, como su nombre lo in-
dica, ya no es una mezcla de dos o más sus-
tancias,  sino un nuevo producto, que se ob-
tiene por diversos procedimientos.85-87 Existe 
una alternativa novedosa para el desarrollo de 
estructuras híbridas de vidrio bioactivo con 
polímeros: el método sol-gel, que requiere una 
técnica compleja de síntesis, pero donde los 
componentes interactúan en una red a nivel 
nanomolecular.85-87 Hemos realizado un estu-
dio in vivo de implante de matrices híbridas 
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 compresión 
pero baja elasticidad, y el conformar un híbri-
do con PVA se realiza también con vistas a 
mejorar la elasticidad del material.84-87 El PVA 
es el polímero producido en mayor volumen 
en el mundo a través de la polimerización de 
acetato de vinilo y posterior hidrólisis del polí-
mero para obtener el alcohol de polivinilo. Se 
lo utiliza mucho en la preparación de matrices 
para la regeneración de tejido óseo debido a 
sus múltiples propiedades: presenta bajo ni-
vel de toxicidad, alta disponibilidad de sitios 
de adhesión para moléculas bioactivas, solu-
bilidad en solventes biológicas y, sobre todas 
las cosas, flexibilidad.88

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

factores de crecimiento, ya sea por uniones 
físicas o mediante métodos de encapsula-
ción.89,-90 A partir de estos avances, decidimos 
inmovilizar el péptido PTHrp (péptido relacio-
nado con la parathormona) a matrices obte-
nidas como híbridos de vidrio bioactivo con 
polivinil-alcohol (MH). Observamos que estas 
nuevas matrices favorecían in vitro procesos 
demineralización y que eran capaces de libe-
rar al péptido; se decidió entonces implantar-
las en nuestro modelo de lesión ósea femoral 
y observamos que se produjo formación de 
tejido óseo de novo en mayor medida que si 
implantábamos MH sin PTHrp.91. Este es un 
nuevo ejemplo de cómo las matrices podrían 
no solo actuar como andamio promotor de 
la neoformación tisular, sino que podrían ser 
transportadoras de biomoléculas que colabo-
ren con el proceso.

Otra sustancia muy utilizada en procesos 
de formación de estructuras híbridas es el qui-
tosano.44

Hemos participado en el desarrollo de ma-
trices híbridas de vidrio bioactivo-quitosano y 
polivinil alcohol. Las matrices obtenidas pre-
sentaron un 95% de porosidad, con poros 
interconectados (esto es esencial porque per-
mitiría el paso de mediadores osteogénicos 
entre las células que podrían ir colonizando 
eventualmente los poros) y presentaron muy 
baja citotoxicidad.92 Hemos realizado implan-
tes de estas matrices en nuestro modelo de 
lesión ósea femoral en conejos; ahora los re-
sultados están en etapa de interpretación: si 
bien se han observado formaciones similares 
a tejido óseo, se observan células inflama-
torias tipo macrófagos. Estos estudios de-
berían continuarse con otros, longitudinales, 
así como: a) considerar nuevos sistemas de 
eliminación de eventuales restos de glutaral-
dehído necesarios en el proceso de síntesis 
y b) profundizar en el papel de los macrófa-
gos en los procesos de implante de matrices 
de síntesis química, dado que una interacción 
de las células inflamatorias (leucocitos poli-
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morfonucleares y células del linaje monocito-
macrófago-osteoclastos) y células del linaje 
mesenquimal (de células madre-osteoblasto) 
sería esencial para la formación, reparación y 
remodelación del hueso.93

Matrices compuestas de hidroxiapatita con 
fosfatos tricálcicos, polímeros y metales

Se han desarrollado muchas estrategias 
para regenerar lesiones utilizando matrices 
compuestas de hidroxiapatita con fosfatos 
tricálcicos y, desde hace tiempo, se observó 
regeneración de tejido óseo.94,95 Son muchos 
los grupos que han investigado cómo las dis-
tintas proporciones de estos componentes 
podrían ofrecer diversas ventajas, a nivel clí-
nico odontológico.96,97 Recientemente se ha 
publicado un interesante trabajo en el que se 
demuestra que un compuesto de hidroxiapa-
tita con fosfatos tricálcicos adicionales pro-
movería la diferenciación de células adiposas 
en cultivo hacia la progenie osteoblástica, 
abriendo nuevas perspectivas a la utilización 
de este tipo de matrices.98 En el año 2008 se 
desarrolló un compuesto de hidroxiapatita, 
fosfato tricálcico y agarosa que mostró ade-
cuada porosidad e interconectividad de los 
poros. Los autores sostuvieron que presenta-
ba mucha más interconectividad que las ma-
trices hechas con los componentes de mane-
ra individual, y eso favorecería la proliferación 
osteoblástica.99

A lo largo de los últimos años se han 
realizado múltiples diseños de síntesis de 
compuestos de hidroxiapatita con diversos 
polímeros, ya sea formando compuestos, o 
híbridos en escala nanomolecular, o mediante 
la adhesión a superficies.100-102

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

rreactor. Las matrices compuestas PLGA/n-
HA mostraron una mayor proliferación, expre-
sión de marcadores fenotípicos osteogénicos 
y deposición de minerales en comparación 
con las células sembradas en matrices con-
formadas con cada uno de los componentes 
por separado.103

En el año 2016, un grupo de investigado-
res hicieron un estudio comparativo, en un 
modelo de lesión ósea en rata, y considera-
ron los efectos osteorregeneradores del qui-
tosano así como del polímero PLGA o estos 
dos biomoléculas formando un compuesto 
con HA. Los autores indicaron que la matriz 
formada como compuesto ofrecía la mejor 
respuesta. Si bien se veía disminuida la acti-
vidad antibactericida respecto del quitosano 
cuando se lo utilizaba de manera aislada, el 
compuesto mostró no solo un aumento de la 
resistencia sino de la capacidad osteorrege-
neradora cuando era implantado en un mo-
delo de lesión ósea.104 Todos estos resultados 
dejan abiertas las puertas para sostener que 
las investigaciones de las matrices compues-
tas e híbridas pueden seguir presentando un 
campo promisorio para la reparación tisular 
ósea, 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 múltiples ma-

trices compuestas de HA con metales, en las 
que se observó in vitro un aumento de la proli-
feración osteoblástica,105-107 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 ,108 

en el cual las matrices fueron implantadas en 
un modelo de lesión femoral de conejos. Aun-
que se logró formar una buena interface entre 
implante-matriz y sin rechazo, esta continúa 
presente aun a los siete meses posimplante. 
Por ello han surgido otras propuestas utilizan-
do el magnesio, que es biocompatible, para 
formar matrices compuestas,109 las cuales en 
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principio tendrían más capacidad para biode-
gradarse que las formadas con titanio.110 

Los resultados publicados en el año 2015 
de implantes con este tipo de matrices en un 
modelo de lesión ósea femoral en conejos 
mostraron que el implante tuvo una degra-
dación extremadamente rápida manifestando 
señales de estimular un aumento en el remo-
delamiento óseo y abriendo nuevas perspec-
tivas a este tipo de materiales.111

Matrices celularizadas 
Desde hace tiempo se ha intentado pro-

mover la regeneración de tejido óseo median-
te la utilización de células mesenquimales 
estromales (MSC, de las siglas en inglés Me-
senchymal stromal cells).112,113 Estas células 
tendrían 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 reparación de 
lesiones osteoarticulares.114 A partir de estos 
avances, varios grupos de investigación co-
menzaron a considerar la posibilidad de celu-
larizar matrices con MSC, intentando promo-
ver la reparación tisular ósea de una manera 
más eficaz, con resultados diversos.115,116

La idea central es sembrar SMC en las 
matrices bajo estrictas condiciones de este-
rilidad, y estos andamios deberían ser estruc-
turas capaces de promover la diferenciación 
celular, soportar la formación de tejidos per-
mitiendo la migración celular y la proliferación: 
un interesante desarrollo de esta propuesta la 
realizaron Khaled y colaboradores.117

Se ha reportado un muy buen resultado de 
regeneración ósea en un modelo experimen-
tal de conejos, mediante la utilización de pol-
vo de hueso bovino al que se le incorporaron 
células mesenquimales derivadas de tejido 
adiposo, observándose un incremento en la 
osteointegración de la matriz con respecto a 
implantes no celularizados.118

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

la ósea, tanto en aplicaciones de reparación 
temporomandibular119 y tratamientos de de-
fectos vertebrales,120 como en la reparación 
de lesiones en huesos largos, en los que se 
realizó un estudio longitudinal prospectivo,121 
si bien todos fueron estudios piloto. Un intere-
sante reporte clínico prospectivo fue realizado 
en el año 2016 en la República Checa, en el 
que observaron mejores efectos al tratar a pa-
cientes con matrices celularizadas con SMC 
que con matrices sin celularizar.122

A pesar de todo ello, este tipo de meto-
dología aún debe ser considerada con mucha 
rigurosidad en lo que se refiere a su imple-
mentación, dadas las altas exigencias de ob-
tención y cultivo de células mesenquimales 
sobre matrices en condiciones de esterilidad, 
las que luego deberían ser implantadas en el 
sitio de la lesión, más aún teniendo en cuenta 
que existen evidencias de que otros tipos de 
estrategias podrían 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 año 2016. En el primero realizaron un 
estudio comparativo de implante en un mo-
delo de lesión ósea en ovejas; se trata de di-
versos tipos de cerámicos, incluidos corales, 
con y sin celularizar, habiendo obtenido mejor 
potencial osteoregenerador al utilizar corales 
celularizados.123 Sin embargo, recientemente 
algunos investigadores del mismo grupo infor-
maron resultados de reparación de una lesión 
metatarsiana en ovejas mediante técnicas de 
ingeniería de tejidos utilizando matrices deri-
vadas de corales pero sin celularizar: aquí in-
dicaron que, dado que las matrices derivadas 
de corales solas no son osteoinductivas, el 
pretratamiento de estas matrices con BMP-2 
podrían 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.124

Los avances en biología molecular han 
permitido realizar modificaciones en SMC 
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aplicadas a la regeneración ósea;125,126 la in-
geniería de tejidos en la que se aplica SMC 
requiere colectar las células, en condiciones 
muy controladas, expansión, y eventualmen-
te inducción hacia la progenie osteoblástica y 
reimplantación in vivo. Por esto, el tratamiento 
para la reparación de lesiones óseas con ma-
trices celularizadas debe ser considerado cui-
dadosamente frente a cada situación y a cada 
tipo de matriz. La apertura de estrategias para 
colonizar directamente células previamente 
diferenciadas abriría indudablemente nuevas 
perspectivas a la reparación tisular ósea. 

Matrices obtenidas por clonación y 
expresión de polímeros (proteínas 
recombinantes)

La clonación y expresión de polímeros de 
ciertas proteínas son la base que da funda-
mento a este tipo de estrategias, y proporcio-
nan una oportunidad única para los diseños 
de biomateriales, debido a que se puede de-
finir la cantidad de secuencias, el control de 
expresión 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 españoles,127 quienes produje-
ron un recombinante de la proteína humana 
colágeno tipo I, enriquecida en una secuencia 
de reconocimiento celular RGD para molécu-
las de adhesión.128 Los autores propusieron 
la síntesis de un material compuesto de es-
tructura nanomolecular, promoviendo la mi-
neralización de esta proteína recombinante 
en presencia de un medio enriquecido en ion 
Mg++. Los resultados mostraron una adecua-
da composición de la matriz, con un adecua-
do crecimiento celular, pero son estudios aún 
preliminares. 

También debemos destacar los resultados 
obtenidos en los últimos años con proteínas 
recombinantes derivadas de la seda de la 
araña: se sintetizó una matriz compuesta en 
un proceso de inducción de mineralización 
con fosfatos de calcio, en presencia de esta 

proteína recombinante.129 Los resultados del 
cultivo in vitro en presencia de esta matriz de 
células SMC mostraron un incremento en la 
expresión de marcadores osteoblásticos (ac-
tividad de fosfatasa alcalina), si se compa-
raba cuando crecían con los constituyentes 
por separado. Otro trabajo muy interesante 
recientemente publicado utilizando proteína 
recombinante de seda de araña, nos brinda 
resultados in vitro: realizándole ciertas modi-
ficaciones en su secuencia lograron obtener 
una proteína recombinante que potenciaría 
procesos de mineralización, si bien aún no se 
han realizado estudios in vivo.130

Geles recombinantes del tipo elastina:
Hemos desarrollado estudios in vivo en 

donde observamos regeneración ósea utili-
zando geles recombinantes del tipo elastina 
(ELR), en un trabajo colaborativo internacio-
nal.131 Los biomateriales ELR son muy pro-
metedores, ya que su diseño puede adap-
tarse mediante ingeniería genética, lo que 
permite una producción escalable y una con-
sistencia de lote a lote, entre otros. Además, 
pueden autoensamblarse en hidrogeles físi-
camente reticulados por encima de una cier-
ta temperatura de transición, en este caso la 
temperatura corporal, pero son inyectables 
por debajo de esta temperatura, reduciendo 
así notablemente la invasividad quirúrgica. 
Aquí hemos desarrollado dos ELR bioactivos 
formadores de hidrogeles, uno que incluye 
la BMP-2 osteogénica y osteoinductora y el 
otro, el motivo de adhesión celular RGD. La 
combinación de estos dos ELR nuevos da 
como resultado un hidrogel de matriz extra-
celular cargado con BMP-2. Además, los do-
minios sensibles a la elastasa se incluyeron 
en ambas moléculas de ELR, confiriendo así 
biodegradación como resultado de la esci-
sión enzimática y evitando la necesidad de 
retirar el andamio después de la regenera-
ción ósea. Se implantaron ambos geles en un 
estudio de lesión ósea femoral en conejos, 
promoviendo una regeneración completa en 
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seis de los siete casos y el otro mostrando 
un cierre parcial del defecto. La neoforma-
ción ósea se confirmó utilizando diferentes 
técnicas, como la radiografía, la tomografía 
computarizada y la histología. Este sistema 
de hidrogel presenta, por lo tanto, un poten-
cial significativo en la reparación de defectos 
óseos, promoviendo la autorregeneración 
por el tejido circundante, favorecido esto por 
el efecto la liberación en forma controlada de 
BMP-2, escisión 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 metálicas 
En muchas circunstancias se requiere, 

frente a una faltante ósea, la colocación de 
implantes que puedan soportar cargas de 
manera inmediata. Es por ello que el desa-
rrollo de implantes metálicos sigue siendo de 
gran importancia y se consideran de segun-
da generación. Notablemente, frente a estas 
situaciones los avances tecnológicos están 
permitiendo desarrollar nuevos sistemas de 
preparación de los implantes metálicos, que 
indudablemente favorecerían procesos de os-
teointegración.132,133 Pueden considerarse en-
tonces los novedosos tratamientos hechos a 
superficies metálicas como adelantos que so-
lucionan y solucionarán muchos tipos de pro-
blemas de la práctica médica. Si bien en esta 
clase de tecnologías no se generan matrices 
biodegradables, se pueden considerar una 
estrategia relacionada estrechamente con la 
ingeniería de tejidos, ya que el procesamiento 
de las superficies de estos materiales se reali-
za pretendiendo favorecer la osteointegración 
de las matrices al sitio del implante.132-135

Interacción de estrategias de biología 
molecular, con productos naturales y/o de 
síntesis química 

En los últimos años se han publicado no-
vedosos resultados de avances, aplicando 
estrategias de última generación, que han 

permitido el desarrollo de nuevos tipos de 
matrices que, por ejemplo, derivan de políme-
ros naturales, pero que se han unido a estruc-
turas de nanotubos de carbono,136 o matrices 
producto de la modificación de la hidroxiapa-
tita con estrategias químicas de avanzada se-
gún los resultados recientemente publicados 
por investigadores de la Argentina.137,138Se 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 regeneración tisu-
lar en lesiones óseas de calota de rata, luego 
de analizarlo a los cuatro meses posimplan-
te.139 La interacción de las técnicas mencio-
nadas con los avances en ingeniería genética 
está 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 sembró con células estromales de folí-
culo dental de rata transfectadas previamen-
te con un adenovirus para expresar BMP-9, 
observándose a nivel experimental un incre-
mento en la reparación de un defecto óseo 
alveolar en comparación con los respectivos 
grupos controles.140 Si lo que se pretende es 
trabajar con celularización de matrices, no 
se deben dejar de considerar los hallazgos 
de Worthley y cols., publicados en la revista 
Cell,141 quienes demostraron que la expresión 
de la proteína morfogenética ósea (BMP) gre-
mlin 1 define una población de células ma-
dre osteocondrorreticular (OCR) en la médula 
ósea, que se autorrenuevan y generan os-
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 área de las matrices 
celularizadas. Son notables los resultados 
obtenidos a nivel experimental aplicando ma-
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trices muy particulares, que actuarían como un 
sistema de andamiaje y paralelamente serían 
portadoras de secuencias de ADN que podrían 
liberarse in situ en el lugar del implante, modi-
ficando la expresión génica de las células que 
eventualmente colonizarían la matriz.142-145

Hay un solo estudio clínico 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 quirúrgicas previas había 
presentado problemas en las uniones de su 
mandíbula– se logró repararlas frente al im-
plante matriz cuyo andamiaje está formado 
por hidroxiapatita y colágeno al cual se le adi-
cionó el gen para el factor de crecimiento de 
endotelio vascular (VEGF).146

Desarrollo de tecnología tridimensional: 
mejoramiento de la respuesta mecánica

El desarrollo de tecnología tridimensional 
(3D)147 aporta alternativas para la síntesis de 
matrices de última generación, permitiendo el 
diseño con mejores respuestas a la compre-
sión, además de poder potencialmente dise-
ñarse para el sitio exacto de la lesión que se 
va a implantar. Otro ejemplo de estos últimos 
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 compresión sino 
también generar mecanismos promotores de 
la diferenciación celular.148 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 podrían incrementar su 
respuesta proliferativa, abriendo un campo de 
aplicación de la ingeniería de tejidos en rela-
ción con su comportamiento biomecánico149. 
Se desprende de ello que el tema de ingenie-
ría de tejidos debe integrar aspectos de resis-
tencia y flexibilidad de los materiales, lo que 
favorecería, de lograrse, que se pueda consi-

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

Conclusión
Esta revisión pretende presentar a la inge-

niería de tejidos no solo como el resultado de 
la interacción de muchas disciplinas tecnológi-
cas, bioquímicas y médicas, etc.: es además un 
área en la cual el conocimiento actualizado de 
los mecanismos involucrados en el metabolis-
mo óseo, las interacciones de los diversos tipos 
celulares del tejido óseo y sus señales150,151 se 
torna una necesidad para ofrecer respuestas 
correctas, y poder desarrollar y aplicar matrices 
adecuadas a la regeneración ósea. Se propone 
que se deben considerar todas estas disciplinas 
con un pensamiento creativo y complejo.152-155 

El desarrollo de matrices de tercera generación 
aplicado a la ingeniería de tejidos óseos se ha-
lla en continuo avance, y sus primeros aportes 
están dando muy buenos resultados a nivel clí-
nico, permitiendo ampliar las posibilidades de 
la medicina en aspectos regenerativos. Con el 
desarrollo de estas tecnologías podría haber 
distintas soluciones para distintos tipos de le-
siones óseas: deberán considerarse, en cada 
situación, el tipo de hueso, el tipo de lesión, si 
ha ocurrido en un lugar que inmediatamente 
debe o no soportar carga, el estado metabólico 
del individuo que se va a implantar, y toda una 
suerte de cuestiones clínicas que el médico tra-
tante deberá considerar, antes de su implemen-
tación. La ingeniería de tejidos es un área pro-
misoria que ya no pertenece a la ciencia ficción, 
sino que está comenzando a dar respuestas a 
problemas reales promoviendo el desarrollo de 
nuevas matrices.  
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Resumen
La deformidad de Madelung es una altera-

ción poco común de la articulación de las mu-
ñecas, 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 cúbito, con predominio 
bilateral. Afecta principalmente a pacientes de 
sexo femenino; los signos y síntomas se reve-
lan al inicio de la adolescencia. Presentamos 
el caso clínico de una paciente de sexo feme-
nino de 17 años que registra las manifesta-
ciones clínicas y radiográficas características. 
Palabras clave: deformidad de Madelung, 
displasia ósea, radiografía de muñecas, de-
formidad de la muñeca, radio, cúbito.

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.

Introducción
La deformidad de Madelung (DM) fue 

descripta por primera vez por Dupuytren en 
1834 y posteriormente por Malgaigne en 1855. 
Otto Madelung realizó en 1878 una descrip-
ción completa de esta patología ósea, motivo 
por el cual lleva su nombre. Esta entidad se 
caracteriza por: acortamiento del radio con 
marcada incurvación del mismo y, en menor 
medida del cúbito, acompañado de una angu-

lación de las carillas articulares radiocubitales 
y deformidades secundarias de los huesos 
del carpo.1, 2 

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

Se transmite con patrón autosómico domi-
nante en un tercio de los casos, demostrán-
dose asociación con patologías donde existe 
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mutación o ausencia del gen SHOX (short sta-
ture homeobox-containing). La entidad clási-
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 síndrome de Turner. 
La DM puede observarse en displasias óseas 
no relacionadas con el gen SHOX, como el 
síndrome de exostosis hereditaria múltiple, la 
displasia epifisaria múltiple, la disostosis de 
las mucopolisacaridosis y la enfermedad de 
Ollier, entre otras. Por último, puede producir-
se en forma secundaria a traumatismos repe-
tidos e infecciones. Sus síntomas son: dolor 
de muñeca y antebrazo, disminución del ran-
go de movimiento, deformidad de la muñeca, 
limitación a la pronación, supinación y exten-
sión radial y disminución de la fuerza.3,4 Com-
partimos el caso de una adolescente con DM 
que consideramos de interés científico, para 
que la comunidad médica la pueda apreciar y 
comprender debido a su epidemiología poco 
frecuente y características extraordinarias.

Caso clínico
Una paciente de 17 años acude a la con-

sulta del Servicio de Genética derivada desde 
el área de Traumatología. 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 consanguí-
neo. A la edad de 12 años nota cierta defor-
midad bilateral a nivel de muñecas sin sinto-
matología acompañante, por lo que no presta 
mayor atención a dicho cuadro. A los 14 años 
se agrega dolor y dificultad en la movilización 
a nivel de la zona ya mencionada. Debido a 
los bajos recursos económicos y a que residía 
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 muñecas en 
forma bilateral. Se realizan exámenes radio-
gráficos (Figuras 1 y 2) y se encuentra una in-
curvación dorsal y lateral del radio con acorta-
miento de su longitud, modificación del radio 
distal, ligero encorvamiento cubital y cambio 

Figura 1. Deformidad de Madelung en una pacien-
te de 17 años. Examen radiográfico: proyección la-
teral de antebrazos. Se observa incurvación dorsal 
del radio (flechas delgadas) y subluxación dorsal 
del cúbito (flechas gruesas).

Figura 2. Deformidad de Madelung en una pacien-
te de 17 años. Examen radiográfico: proyección 
anteroposterior de antebrazos y muñeca. Se ob-
serva incurvación del radio (flechas delgadas), in-
clinación cubital del radio distal (líneas blancas) y 
configuración triangular del carpo (líneas negras).
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en la configuración de los huesos del carpo, 
características radiológicas suficientes para 
determinar el diagnóstico de deformidad de 
Madelung, según los criterios de Dannenberg 
(Tabla 1). Luego de su diagnóstico radiológico 
se la envía al Servicio de Traumatología para 

programar su resolución quirúrgica por osteo-
tomía bilateral.

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

Tabla 1. Criterios radiológicos clásicos de deformidad de Madelung según 
Dannenberg y col. 

Cambios en el radio:
- Doble curvatura (medial y dorsal)
- Disminución de la longitud del hueso
- Forma triangular de la epífisis distal
- Fusión prematura de la parte medial de la fisis, asociada a angulación medial y 

volar de la superficie articular
- Zonas radiotransparentes focales a lo largo del borde medial del hueso
Cambios en el cúbito
- Subluxación dorsal
- Densidad aumentada (hipercondensación y distorsión de la cabeza del cúbito)
- Aumento de longitud del hueso
Cambios en el carpo
- Configuración triangular con el semilunar en el ápex
- Aumento de distancia entre el radio distal y el cúbito
- Disminución del ángulo carpiano

Adaptado de Saavedra et al. Deformidad de Madelung: Criterios actuales en radiografía 
simple.6

Discusión
La deformidad de Madelung fue descripta 

por primera vez en forma detallada por Otto 
Madelung en 1878. Es una patología carac-
terizada por la alteración del crecimiento de 
la epífisis radial que lleva a un acortamiento 
y arqueamiento del radio y del cúbito. Pos-
teriormente se produce una fusión prematura 
de la porción cubital y palmar de la fisis radial 
que conduce a la deformidad característica.4,5 

La DM puede presentarse con dolor bila-
teral a nivel de las epífisis radio-cúbito, usual-
mente al inicio de la adolescencia. El dolor va 
a depender del grado de crecimiento y ma-
duración ósea del antebrazo con el desarrollo 
puberal. En forma concomitante se instaura 
visiblemente una tumoración de desarrollo 
progresivo y lento en la región dorsal del cú-
bito que se acompaña de disminución de la 
movilidad articular.4, 5

El crecimiento desorganizado de la epífi-
sis radial tiene como consecuencia: desvia-
ción palmar y cubital del estrecho articular 
radio-distal, traslación palmar de la mano y 
de la muñeca, subluxación dorsal del cúbito 
y huesos del carpo en forma de cuña, lo que 
se expresa clínicamente con deformidad de la 
muñeca en forma de bayoneta además de in-
curvación del radio con aumento del diámetro 
anteroposterior del antebrazo. En relación con 
la movilidad se puede observar aumento de 
la flexión palmar en los miembros superiores 
distales, pero con limitación de la abducción, 
supinación y extensión atribuidas a la dislo-
cación dorsal del cúbito en su región distal 
posterior.6 

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 aparición del dolor de manera bi-
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lateral, deformación y disminución del rango 
de movimientos de la muñeca y antebrazo así 
como su presentación habitual en pacientes 
de sexo femenino adolescentes.

La deformidad de Madelung ha sido clasi-
ficada en 4 grupos según su etiología: 1) pos-
traumática, 2) displásica, 3) cromosómica o 
genética (síndrome de Turner) y 4) idiopática 
o primaria.

La postraumática ha sido asociada a trau-
matismos repetitivos o a un traumatismo úni-
co que produzca alteración del crecimiento 
de la epífisis distal de radio y cúbito. Las dis-
plasias óseas incluyen la exostosis heredita-
ria múltiple, la displasia epifisaria múltiple, la 
osteocondromatosis hereditaria múltiple y la 
mucopolisacaridosis, entre otras. La displasia 
más 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 características de la dis-
condrosteosis sugiere el diagnóstico 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 
está compuesto por 7 exones, perteneciente 
a PAR 1 Xp22.3 e Yp11.3; está presente como 
dos copias homólogas en los cromosomas X 
e Y. Puede tener alteraciones en una de las 
copias y desviar la expresión correcta de am-
bas, lo que llevaría a una haploinsuficiencia o 
minorancia de la expresión normal del gen; de 
aquí parte la conjunción de este con enferme-
dades que presentan anomalías esqueléticas 
y talla baja. Realizar el estudio genético en 
busca de presencia de este gen es importante 
debido a que la incidencia de otras anomalías 
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-
gía traumática por ausencia de antecedentes 
y porque generalmente es unilateral, y las cau-
sas displásicas citadas previamente, por la 
ausencia de las manifestaciones clínicas que 
se observan en cada una de ellas. La talla y 
las proporciones esqueléticas normales tam-
bién descartan patologías relacionadas con 
alteraciones del gen SHOX y baja talla, como 
los síndromes de Léri-Weill y Turner. Por todo 
lo anterior, consideramos a la paciente de 
nuestro caso con DM primaria o idiopática. 7-9

El diagnóstico se sospecha por los hallaz-
gos semiológicos y se confirma con radio-
grafías lateral y anteroposterior de antebrazo 
completo que incluya muñeca. En algunos es-
tudios se ha observado que no hay relación 
entre la deformidad radiográfica y la intensi-
dad del dolor y que este es tolerable en la ma-
yoría de los casos. Contrariamente, las defor-
midades están relacionadas con la limitación 
de los movimientos. En 1939, Dannenberg 
y col. describieron un conjunto de criterios 
diagnósticos radiológicos (véase Tabla 1), los 
que eran más específicos en casos de defor-
midad evidente. Para hacer el diagnóstico al 
menos deben estar presentes: acortamiento 
del radio, alteración de la forma cuadrangular 
de la epífisis radial distal y configuración trian-
gular de los huesos del carpo.1,6

En ausencia de una deformidad obvia, Mc-
Carroll y col. establecieron cuatro mediciones 
objetivas en radiografía simple (Tabla 2) con 
el fin de arribar a un diagnóstico precoz. La 
presencia de uno de los cuatro criterios basta 
para diagnosticar la DM. 10

Tabla 2. Criterios radiológicos de McCarrol y col.

Inclinación cubital ≥ 33°
Descenso semilunar ≥ 4 mm
Ángulo de la fosa semilunar ≥ 40º
Desplazamiento volar (palmar) del carpo ≥ 20 mm

Adaptado de Saavedra et al. Deformidad de Madelung: 
Criterios actuales en radiografía simple.6 
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El tratamiento se enfoca según la sinto-
matología 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 intervención quirúrgica 
en el período intermedio-final de la infancia, 
momento ideal porque la epífisis aún está en 
desarrollo y se trabaja sobre tejido óseo inma-
duro. Esta técnica consiste en una fisiólisis de 
la parte cubital del radio distal y una escisión 
de los ligamentos de Vickers con el fin de eludir 
la progresión de la deformidad, lo que va a lle-
var a disminuir el dolor y restaurar la función de 
la muñeca. En términos generales, el éxito del 
tratamiento quirúrgico en la DM depende de la 
magnitud de la deformidad, de la edad y de la 
técnica usada (epifisiólisis distal del radio, os-
teotomía radial-cubital doble). En casos leves y 
moderados, la anatomía se restaura, el rango 
de movimientos mejora y el dolor cede satis-
factoriamente, a diferencia de los casos graves 
o severos con compromiso degenerativo óseo 
donde la deformidad y las manifestaciones clí-
nicas son de pronóstico variable.11-13

Conclusión
La deformidad de Madelung es una rara y 

poco conocida deformidad distal de cúbito y 

radio, afecta principalmente a adolescentes 
de sexo femenino y, en la mayoría de los ca-
sos, se presenta en forma bilateral. Casi todos 
se asocian a alteraciones del gen SHOX, en 
forma aislada o asociada a otras manifesta-
ciones. La sintomatología puede variar de leve 
a moderada, comenzando con deformidad, 
dolor, porteriormente dificultad al movimiento 
y disminución de la fuerza de las manos. De-
pendiendo de los sintomas y la complejidad 
de la deformidad, su tratamiento suele ser 
quirúrgico, con resultados y pronóstico que 
varían según el estado de maduración ósea 
del paciente. 

Conflicto de intereses: no existe ningún 
conflicto de intereses presente en la realiza-
ción de este caso clínico.

Aspectos bioéticos
La paciente y sus progenitores autoriza-

ron, por medio de consentimiento informado, 
a los autores de este trabajo a fin de que se 
pudiera dar a conocer este caso, con la con-
dición de proteger los datos de identidad de 
la paciente.
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YERBA MATE Y ALGO MÁS

CARTAS AL COMITÉ DE REDACCIÓN / Letter to the Editor

Sra. Directora,
La identificación de factores asociados a 

determinadas patologías o condiciones clí-
nicas resultantes del análisis estadístico de 
estudios epidemiológicos u observacionales 
adquiere mayor relevancia clínica cuando es-
tos son evaluados en modelos de investiga-
ción básica que, entre otras cosas, pueden 
dar pistas sobre su mecanismo de acción. 
Tal es el caso, aunque por el momento no 
del todo definido, de la asociación del hábi-
to de tomar mate con la densitometría ósea 
y el riesgo de fractura osteoporótica, tenien-
do en cuenta lo difundido de ese hábito en 
la población de nuestro país como de países 
vecinos. En el ejemplar de la revista Actua-
lizaciones en Osteología Nº 3 de 2016, pág. 
1931 se presenta un interesante trabajo –des-
de una perspectiva básica experimental– de 
los efectos de la yerba mate sobre diversas 
características cuantificables del fémur de ra-
tas. El objetivo de la presente es compartir, 
con los autores y lectores de esa comunica-
ción, varias reflexiones derivadas del análisis 
de algunos resultados de ese estudio desde 
una perspectiva clínica.

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)2 a las 7 semanas de edad 
para evaluar el efecto de la yerba mate. Se 
habrá de tener en cuenta de antemano, pues, 
que esto dificulta aún más la ya cuidadosa 
interpretación desde una perspectiva clínica 

de los resultados de la investigación básica. 
Esto es así por cuanto las ratas no tienen aún, 
a esa edad, un esqueleto maduro, lo que lo 
aleja de la realidad clínica.3

La otra reflexión se refiere a los datos rela-
tivos a las propiedades biomecánicas óseas 
que exhiben las ratas ovariectomizadas com-
parados con los de las ratas controles (sham), 
especialmente en lo concerniente a la prueba 
de compresión del espécimen femoral com-
puesto principalmente por tejido trabecular 
(Tabla 2).1 La “energía absorbida” en el trans-
curso de la carga monotónica hasta la frac-
tura es la representada por el área hasta el 
punto de cesión de la representación gráfica 
de la prueba carga/deformación (fase de de-
formación elástica) más la absorbida duran-
te la fase de deformación plástica durante la 
cual simultáneamente se disipa energía en 
el proceso de fractura. Sería, pues, equiva-
lente al concepto de tenacidad (toughness). 
Este parámetro no se encuentra disminuido 
en las ratas ovariectomizadas a pesar de ex-
hibir una menor rigidez (estructural) y sobre 
todo menor módulo de Young (propiedad del 
material óseo). Esto implica un menor estrés 
(y fuerza) de cesión y por lo tanto un menor 
componente de la resiliencia en la tenacidad, 
por lo cual una mayor deformación plástica 
(ductilidad) tiene que haberse operado para 
que no disminuyera la energía absorbida. Si 
la interpretación expuesta de los datos del 
trabajo es correcta, esto tendría potencial re-
levancia desde el punto de vista clínico. En 
efecto, posiblemente con excepción del ul-
trasonido, los medios de los que se dispone 
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para recabar información indirecta de las pro-
piedades mecánicas de los huesos en forma 
no invasiva solo evalúan rigidez, es decir, su 
propiedad elástica, muy ligada a su fortaleza. 
La expresión “fortaleza ósea” en un sentido 
coloquial es frecuentemente intercambiada 
con “resistencia a la fractura” a pesar de que 
estrictamente son conceptos distintos. En los 
últimos tiempos está aumentando la informa-
ción sobre la importancia de la plasticidad en 
la fisiopatología de las fracturas óseas en las 
que estas son solo el evento final catastrófico 
de un proceso.4 En el contexto de lo expuesto 
es útil recordar que la rigidez y la plasticidad 
de la materia ósea están determinadas por 
distintos componentes de esta: la fase mine-

ral, de la rigidez, mientras que la matriz con 
sus fibras de colágeno, otros componentes 
orgánicos y el agua, lo son de la deformación 
plástica. Esto lleva a especular que las ratas 
ovariectomizadas tienen una mejor estructura 
de la matriz ósea.5
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los requisitos del Comité Internacional de Editores 
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ar. Pages must be consecutively numbered starting 
with the title page. Units of measurement: metric units 
should be used, with decimal points. Abbreviations 
and Symbols: only standard abbreviations should be 
used, avoiding them in the title and abstract. 
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required. Authors who are not fluent in Spanish and, 
therefore, are not able to include the abstract and ke-
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In Original papers and Case Reports record in-
formed consent by patients. Ethical standards and 
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dronate on the biomechanical properties of vertebral 
bone. J Bone Miner Res 2011; 26:270-6. 
2  Books chapter: Rigalli A. Euthanasia. In: Rigalli A, 
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for the headings of the rest, and the last one indi-
cating the end of the Table. The manuscript text will 
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“Insert Table here”. 
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Las Figuras deben ser presentadas separadamen-
te del texto. El manuscrito sólo incluirá una leyenda 
explicativa. El formato requerido de imágenes es 
“.jpg o .tif” en calidad no menor de 300 dpi de reso-
lución. No se aceptarán imágenes en archivos de 
Word ni Power Point. En las micrografías se debe 
indicar la escala  o el aumento que se usó. Tener en 
cuenta que en la versión on line la imagen se mos-
trará a color, mientras que en la versión impresa 
se observará en escala de grises. En el manuscrito 
se indicará la ubicación aproximada con la leyenda 
“Insertar Figura aquí”. 
Todos los artículos publicados en Actualizaciones en 
Osteología están sujetos a revisión por pares. La re-
visión se hace por un editor y al menos dos revisores 
con amplia experiencia en el tema. La identidad de los 
autores y revisores se mantiene confidencial. El edi-
tor devolverá a los autores, sin pasar por el proceso 
de arbitraje aquellos manuscritos que no se ajusten 
a las normas de preparación o que no coincidan con 
los propósitos de Actualizaciones en Osteología. El 
tiempo de evaluación dura entre 20 y 30 días. El autor 
será notificado por correo electrónico de la aceptación 
(con o sin correcciones) o rechazo del manuscrito. La 
decisión es definitiva sin posibilidad de apelar. El Co-
mité Editorial se reserva el derecho de introducir, con 
conocimiento de los autores, todos los cambios de re-
dacción necesarios de acuerdo a reglas gramaticales 
y de diseño. Los trabajos aceptados serán devueltos a 
los autores con las modificaciones solicitadas y se les 
concederá un período no mayor de 20 días para el en-
vío de la versión corregida. Después de la aceptación 
y el diseño del artículo, los autores dispondrán de 72 
horas para revisar la prueba de galera. 

POLÍTICAS EDITORIALES 
Actualizaciones en Osteología es una revista de 
Acceso Abierto.
Costo de publicación: La publicación de artículos 
no tiene costo con excepción de las imágenes a 
color en caso de que esto sea requerido por los 
autores.
Derechos de autor. Actualizaciones en Osteología 
es la publicación oficial de la Asociación Argenti-
na de Osteología y Metabolismo Mineral (AAOMM) 
que posee los derechos de autor de todo el mate-
rial publicado en dicha revista.
Copyright / autoria – Una vez aceptado el trabajo 
por la revista y su equipo editorial, y antes de su pu-
blicación, el o los autores deberán enviar al editor 
el documento mediante el cual ceden los derechos 
de autor a la Asociación Argentina de Osteología y 
Metabolismo Mineral y otorgan el consentimiento 
para su publicación, debidamente firmado. Los au-

Figures should be submitted separately from the 
text. The manuscript text will only include an ex-
planatory legend. The required format of images is 
“.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution. Ima-
ges in Word files will not be accepted. In the mi-
crographs the scale or magnification used must be 
indicated. Take into account that while in the online 
version the image is shown in color, in the printed 
version it will be presented in grayscale. The ma-
nuscript text will indicate the approximate location 
with the legend “Insert Figure here”.
All articles published in Actualizaciones en Os-
teología are subject to peer review. The review 
is made by an Editor and at least two reviewers 
with extensive experience in the particular sub-
ject. The identity of the authors and reviewers 
is kept confidential. The Editor will return to the 
authors, without going through the arbitration pro-
cess those manuscripts that do not conform to 
the standards of preparation or that do not match 
the purposes and orientation of Actualizaciones 
en Osteología. Evaluation time takes between 20 
and 30 days. The corresponding author will be no-
tified by email on the acceptance (with or without 
corrections) or rejection of the manuscript. This 
decision is final. The Editorial Committee reserves 
the right to introduce, to the authors’ knowled-
ge, all editorial changes required by grammatical 
rules and layout needs. Accepted papers will be 
returned with modifications to authors for any co-
rrections and they will be granted a return period 
of not more than 20 days. After acceptance and 
layout, authors will be awarded 72 hours to review 
the galley proof. 

EDITORIAL POLICIES 
Actualizaciones en Osteoogía is an Open Access 
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Page Fees: No charge for publication is required 
except for color figures if requested by authors.
Copyright. Actualizaciones en Osteología is the 
official journal of the Argentinean Association of 
Osteology and Mineral Metabolism (AAOMM), 
which holds copyright to all material published in 
the Journal.
Copyright/authorship – Once an article is accep-
ted by the journal, and before its publication, the 
author(s) should submit a signed document indi-
cating that the copyright is transferred to the Aso-
ciación Argentina de Osteología y Metabolismo 
Mineral and giving consent for publication. Authors 
should affirm that the article contains original data 
and has not been previously published – expect in 
abstract form –. Authors assume the responsibility 
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tores deberán declarar que el artículo a publicar se 
trata de un trabajo original y que no ha sido previa-
mente publicado –excepto en forma de resumen–. 
Los autores asumen que no será sometido a re-
visión o evaluación por otra revista mientras esté 
bajo revisión de Actualizaciones en Osteología.
Consentimiento informado – Cuando en el traba-
jo se haga referencia a estudios experimentales o 
estudios clínicos realizados en seres humanos, el 
autor debe declarar que los procedimientos fueron 
realizados conforme las normas de ética apropia-
das y de acuerdo a los estándares de ética con-
tenidos en la Declaración de Helsinki de 1964 y la 
Asociación Médica Mundial . También debe decla-
rarse que todas las personas participantes de ese 
estudio dieron su consentimiento informado previo 
a la inclusión en el estudio, debiendo el autor remi-
tir una copia del mismo. Para la presentación de un 
caso clínico en el ítem Casuística el autor asume a 
su cargo la obligación de informar debidamente al 
paciente para que éste le brinde el consentimiento 
informado expreso para incluir su historia clínica 
y/o imágenes del mismo en el trabajo presentado 
a la revista. Los autores asumen la responsabilidad 
expresa en el caso de falseamiento o error en las 
declaraciones de los pacientes. 
Cuando se describan experimentos realizados en ani-
males, se debe declarar que se han seguido las pautas 
éticas vigentes en la materia. La revista se reserva el 
derecho de rechazar la publicación de los trabajos que 
no cumplan con los requisitos  precedentes.
Duplicación/publicación redundante. Los auto-
res son responsables de asegurar que el manuscri-
to –incluyendo todos los datos, figuras y tablas– no 
ha sido publicado anteriormente. Los artículos origi-
nales que proporcionan nuevos datos de los estu-
dios que han sido objeto de publicaciones anterio-
res, deben evitar la superposición de los mismos y 
los autores deberán enviar información sobre todas 
las publicaciones previas al Editor responsable.
Conflicto de intereses. Los autores asumen a su 
cargo la obligación de declarar la existencia de 
conflictos de interés, entendiéndose por tal cuan-
do un autor (o la institución a la que éste pertene-
ce) tiene relaciones personales, académicas, inte-
lectuales o financieras que pudieran influenciar de 
forma inapropiada sobre sus acciones o sobre el 
contenido de su trabajo. 

that it will not be submitted to revision or review in 
other journal while is under review in Actualizacio-
nes en Osteología.
Informed consent – When the article refers to ex-
periments or clinical studies performed in humans, 
the author should declare that the procedures were 
carried out following the appropriate ethic norms 
and following the ethical standards included in the 
Declaration of Helsinki of 1964 and World Medi-
cal Association. Authors should also declare that 
all participants in the study provided the informed 
consent before being included in the study, and 
should submit a copy of the document to the jour-
nal. To include a clinical case in the section “Case 
reports”, the authors should notify the patient, so 
he/she can provide the explicit informed consent 
to include his/her clinical history and/or images in 
the manuscript submitted to the journal. Authors 
are deemed responsible for distortions or errors in 
patient declarations.  
When animal experiments are described, it should 
be stated that current ethical regulations have been 
followed. The journal reserves its right to reject the 
publication of articles that do not follow the above 
mentioned requirements. 
Duplicate/Redundant Publication. The co-
rresponding author is responsible for ensuring 
that the manuscript –including all data, figures, 
tables, and supplementary materials– has not 
been previously reported or published. Original 
Articles providing new data from studies that 
have been the subject of previous publications 
must avoid data overlap and authors must pro-
vide information on all previous publications to 
the Editor-in-Chief.
Disclosure (conflict of interest) – Authors should 
declare the existence of potential conflict of inter-
est, as pertain to his/her (or the institution to which 
he/she belongs to) personal, academic, intellectual, 
or financial relationships that could influence in an 
improper mannerthe author’s actions or the con-
tent of the work.

Edición realizada por Estudio Sigma S.R.L. - José E. Uriburu 1252 - 8º F - Buenos Aires - Tel.: 4824-9431 / 4821-2702
E-mail: estsigma@gmail.com - www.estudiosigma.com.ar

Impreso en el mes de Septiembre de 2017

Tirada: 1000 ejemplares


