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EDITORIAL / Editorial

QUE PASO EN LA MEDICINA EN LOS ULTIMOS DIEZ ANOS

Francisco Maglio*
Doctor en Medicina

Ocurrieron dos hechos trascendentales (entre otros importantes) para analizar, porque
cambiaron drasticamente la practica médica: el gerenciamiento en salud y la medicina basada
en la evidencia.

Gerenciamiento en salud

Una editorial del British Medical Journal del 13 de septiembre de 1997 lo define como un
“sistema de prepago fijo para cobertura de atenciéon médica, a través del cual la empresa pres-
tadora controla los costos frenando el uso de los recursos. Es la aplicacion de las practicas
standard de los negocios a la prestacion de la atencion médica”.

Analicemos esta definicion:

“Controla los gastos”: aca no aparece la calidad de la prestacién, es una concepcion “eco-
nometrista”. Ademas constituye una falacia, como denuncia un editorial del New England
Journal of Medicine (1999;341:120) que al privatizar (gerenciar) el Medicare en los Estados Uni-
dos de Norteamérica aumentaron los costos y disminuyo la calidad de atencién.

“Frenando el uso de los recursos”: resulta interesante que sea la Unica empresa cuya
ganancia es restringir sus productos.

“Practicas standard de los negocios”: queda claro que dichas practicas tienden a aumentar
la rentabilidad y disminuir las inversiones de riesgo. Estas Ultimas, en salud, son los gastos no
esperados (por ejemplo, situaciones de emergencia o de catastrofes) de los cuales la empresa
gerenciadora no se hace cargo, por lo cual los gastos recaen en el aumento del “copago” de
los socios o bien en la disminucién de los honorarios médicos.

Este sistema de gerenciamiento deteriora la calidad de vida no solamente de los profesio-
nales sino también de los pacientes. Cabal prueba de ello es el discurso del presidente Bill
Clinton, de Estados Unidos, ante la Asociacién Médica Norteamericana en 1998, cuando al
referirse a los HMO (“Health Management Organization”) dijo:

- Algo anda mal cuando el médico pasa mas tiempo con el contador que con su paciente.

- Algo anda mal cuando se emplean mas horas llenando formularios que haciendo re-
corridas de sala.

- Algo anda mal cuando no es el médico quien toma decisiones médicas.

- Algo anda mal cuando esas decisiones tienen en cuenta intereses diferentes de los del
enfermo.

- Algo anda mal cuando el paciente no es informado de todas las opciones sino sola-
mente de las econémicas.

- Algo anda mal cuando se deja de lado el juramento hipocratico que compromete al
meédico a seguir el tratamiento que, de acuerdo con su juicio y conocimiento, considera
el mejor para beneficiar a su paciente.

- Algo anda mal...

* Correo electronico: redaccion@osteologia.org.ar
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Una nota editorial del New England Journal of Medicine del 19 de diciembre de 1998 da
cuenta de que el 70% de los médicos han visto deteriorada su calidad de vida y la de sus
pacientes y ese deterioro era proporcionalmente mayor en las areas donde habia sistemas de
gerenciamiento médico.

A este respecto es ilustrativo el discurso del Dr. Scher, Presidente de la Academia Estadou-
nidense de Pediatria, del 15 de marzo de 2000, publicado en Dermatology World 2000 (mayo,
pag.3), refiriéndose con un fino y certero humor a las gerenciadoras de salud:

“Estos son tiempos de gran desafio para la medicina, especialmente ahora que burdcratas
y tecnécratas de las compafias gerenciadoras de salud estan tomando cada vez mas decisio-
nes médicas.

Recientemente he escuchado esta anécdota durante un discurso dado por el Dr. C. Everet
Koop en la New York Academy of Medicine sobre el presidente de una Gerenciadora de Salud,
que tenia una entrada para un concierto de la Sinfonia Inconclusa de Schubert. No podia utili-
zarla, asi que se la dio a uno de sus auditores. A la mafiana siguiente, el ejecutivo le pregunté
al auditor qué le habia parecido la Sinfonia.

Sin decir una palabra, el auditor le entregd a su jefe un formulario oficial de auditoria con
cuatro puntos principales.

Primero, por un periodo considerable, los que tocaban el oboe no tenian nada que hacer.
Su numero debe ser decididamente reducido, y su trabajo distribuido entre toda la orquesta,
evitando asi picos de inactividad.

Segundo, los 12 violines estaban tocando notas idénticas. Esto parece una duplicacion
innecesaria y el plantel de esa seccidn debe ser drasticamente disminuido. Si se requiere un
gran volumen de sonido, se podria utilizar en su lugar un amplificador.

Tercero, no se cumple con ningun propdsito Util al repetir con los cornos un pasaje ya toca-
do por las cuerdas. Si todos estos pasajes redundantes fueran eliminados, el concierto podria
reducirse de dos horas a veinte minutos.

Y por ultimo esta sinfonia tuvo dos movimientos. Si Schubert no hubiera logrado sus obje-
tivos musicales al final del primer movimiento, deberia haberse detenido alli. El segundo movi-
miento es innecesario y debe ser suprimido.

La critica concluia diciendo que si Schubert le hubiera prestado la atencién necesaria a
estos asuntos, hubiera tenido tiempo para terminar la sinfonia”.

¢Significa todo lo antedicho que en salud no hay que gerenciar?

Nada de esto, hay que gerenciar.

Pero si gerenciar significa optimizar (no solo restringir) los recursos, manteniendo (incluso
mejorando) la calidad, los que estan en mejores condiciones para ello son los médicos y la
comunidad, con ayuda técnica (no ideoldgica) de los economistas.

Porque en salud no se puede pensar solamente en bajar los costos auditando nada mas
que la sobreprestacion, por el contrario hay que auditar (y denunciar) también la subprestacion.

Ejemplo:

e un auditor “econometrista”: “a este paciente le estdn dando 3 antibiodticos y con 2 es suficiente”.
¢ un auditor médico-comunitario: “a este paciente le estan dando 1 antibidtico pero necesita 2”.

La salud no puede guiarse solo por las leyes del mercado, es un derecho humano basico y
toda persona por ser persona tiene derecho a la salud, independientemente de su condicién
econdmica.

De no ser asi, terminaremos en una salud “VIP” para unos pocos que tienen muchos
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recursos y una salud “villera” para unos muchos que no tienen nada.

El gerenciamiento en salud tiene que guiarse por el principio de justicia distributiva basado
en la equidad.

En Argentina el problema (en salud) no es la falta de recursos (30 mil millones por afo) sino
su distribucion injusta. Esa distribuciéon debe ser implementada politicamente en términos de
justicia y de participacion comunitaria, porque la beneficencia sin justicia es humillacién.

Medicina basada en la evidencia (MBE)

La MBE fue descripta por primera vez por Sackett como “la capacidad para acceder a la
evidencia cientifica creciente, evaluar criticamente su validez y utilidad, e incorporarla dentro
de nuestra practica clinica™.

El mismo Sackett cinco afios después afirmé: “He decidido nunca mas escribir cualquier
cosa relacionada con la MBE. Hay muchos mas expertos de lo que seria saludable: retardan el
avance de la ciencia y provocan dafo a los mas jovenes al aduefiarse de la verdad”.*

La MBE puede informar pero nunca reemplazar el nivel de experiencia clinica individual y es
esa experiencia la que decide si la MBE se aplica al paciente individual y, en ese caso, cémo
debe ser integrado dentro de la decisién clinica.?

El metanalisis, aun reconociendo su valor, cuenta con limitaciones, dado que es un método
retrospectivo, que combina la informacién publicada y asume una uniformidad de tratamiento
y de la poblacion, aunque el problema tratado no sea uniforme y las diferencias grupales sean
médicamente relevantes.?

Aspectos criticos de la MBE?

- ¢ Evidencia de quién o quiénes?

- Intereses no cientificos (presion de la industria técno-farmacéutica).

- Los ensayos controlados informan sobre un paciente “promedio” y “sano”.

- Los protocolos no siempre son comparables (las pruebas de homogeneidad no siem-
pre son concluyentes).

- Los resultados negativos no se publican.

- No tiene en cuenta los contextos sociales (efectos simbdlicos).

- No muestra evidencias sino los “argumentos” de esas evidencias.

- No tiene en cuenta los “datos débiles” y las “excepciones”.

- Utiliza unicamente datos cuantitativos. Sabiamente advertia Einstein en Mi vision del
mundo: “No todo lo importante puede ser medido y no todo lo que puede ser medido
es importante”.

- Pasamos del “magister dixit” a “la evidencia dixit” y de la evidencia a la “obediencia”.

- Falacia “inductivista” la poblacion estudiada no es toda la poblacién.

- Puede ser util para demostrar eficacia y eficiencia.

- No es Util para demostrar calidad de vida (AVAC).

- Los metanalisis no evallan la “calidad” de los estudios (profesionales).

- No incorpora la “narrativa” (subjetividades de la enfermedad).

- “La medicina es arte y ciencia; en arte no hay evidencia y en ciencia no hay certidum-
bres. Los autores de la evidencia son especialistas en efectos especiales”. Agrest A.
(cit. en 8).
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Problemas éticos de la MBE*

- Restriccion en la libertad del médico para la toma de decisiones.
- El costo-beneficio subordina valores morales:

- equidad distributiva

- justicia social

- autonomia

- calidad de vida
- Usos espurios por grupos de poder:

- Estado

- Gerenciadoras

- Compafnias de seguros.

Una alternativa: la medicina basada en la narrativa (MBN)

La MBN?® por su parte pone el acento no tanto en la visién médica sino en la visiéon del paciente.

La narrativa consiste basicamente en la subjetividad, esto es, lo que el enfermo siente que
es su enfermedad.

Para un adolescente con granos en la cara el diagndstico es acné, pero él siente vergiienza.

Un paciente cuyo diagnéstico es sida siente discriminacion.

Esta narrativa consiste en la representacion de su enfermedad, que es la experiencia social
de lo vivido humano como enfermo®’

Para la MBE, los sintomas son objetividades medibles, para la MBN son subjetividades dolientes.

Para la MBE la enfermedad es una construccion biolégica des-socializada.

Para la MBN la enfermedad es una construccion social con expresién bioldgica.

Para la MBE el enfermo es un promedio estadistico.

Para la MBN el enfermo es, kantianamente una persona, esto es, tiene dignidad y no precio,
es un fin en si mismo y no un medio, es un sujeto y no un objeto.

La MBE es la enfermedad, lo biolégico.

La MBN es el sufrimiento, “invisible” a lo bioldgico, se “visibiliza” en lo biografico.

Para la MBE, el enfermo es “un caso”.

Para la MBN, el enfermo es una historia de vida.

La MBN es la busqueda del “sentido” del sufrimiento: un modelo explicativo.

Es la mediacién simbdlica para la comprensién de la enfermedad.

Cuando tenemos una idea cabal de por qué o para qué sufrimos dejamos de sufrir, sigue
el dolor pero solamente el fisico para lo cual tenemos analgésicos. El sufrimiento como dolor
“total” desaparece. Para la narrativa, como ya se comentd, mas que el interrogatorio se ne-
cesita un “escuchatorio” que en si mismo ya es terapéutico.

Un aforismo de Hipdcrates ya lo advertia hace 2500 afos: “Muchos enfermos se curan con
la satisfaccion de un médico que los escucha”.

La MBN actua con la eficacia simbdlica que la psicoinmunologia ha demostrado que inte-
racciona a través de los mismos intermediarios inmunocito-quimicos de la eficacia bioldgica.

Como ya se menciono anteriormente, a través de la narrativa podemos desentraiar (porque
a veces no resulta tan evidente) el verdadero proyecto de vida y esto es trascendental, puesto
que constituye el “motor” para vivir tanto en salud como en enfermedad.

En palabras de Nietzsche: “Quien tiene un por qué vivir tolera cualquier como vivir”.
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Editorial

Con lo hasta aqui planteado, ¢quiere decir que hay que eliminar la MBE? nada de eso, hay

que integrarla con la MBN.

Diagnostico y tratamiento deben ser juicios reflexivos con:

- examen clinico minucioso

- lectura “inteligente” de los exdmenes complementarios (“intus-legere”: leer adentro)

- incorporacién critica de la MBE (dénde, cuando y en quiénes se efectud el estudio)

- integracién con experiencias propias y ajenas

- enriquecer la relacién médico-paciente con la narrativa.

Se trata de visualizar en cada paciente aquella sabia definicion de Miguel de Unamuno:
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Resumen

Con baja frecuencia en la premenopau-
sia se diagnostica baja masa ésea idiopatica
(BMOI) y osteoporosis secundaria (OP2). Ob-
jetivo: analizar las caracteristicas de una po-
blacién premenopausica. Se revisaron 94 his-
torias clinicas de mujeres premenopausicas
que consultaron en nuestro centro, autorre-
feridas o derivadas para evaluar su densidad
mineral ésea (DMO). Se analizaron los ante-
cedentes personales y familiares de fracturas,
DMO (normal hasta Z-score -2,0), marcado-
res Oseos, diagnéstico y tratamiento. Cua-
renta y una de 94 (44%) mujeres presentaron
DMO disminuida: en 18 (44%) se diagnosticod
BMOI. En el 56% se diagnostic6 OP2 asocia-
da al embarazo, anorexia nerviosa, deficiencia
de vitamina D, celiaquia, hipercalciuria, hiper-
paratiroidismo normocalcémico, amenorrea
hipotalamica, hipertiroidismo exdégeno, glu-
cocorticoides e hiperplasia adrenal congénita.
En las mujeres con BMOI y OP2 se observé
similar DMO en columna lumbar y fémur total.
El 61% con BMOI y 17% con OP2 referia his-
toria familiar de fracturas. No hubo diferencias
significativas en los pardmetros bioquimicos
entre ambos grupos. Las pacientes con BMOI
presentaron una tendencia a menor remode-
lado 6seo. Las pacientes con BMOI recibieron
tratamientos con calcio y vitamina D (12), bi-
fosfonatos (6) y el grupo de OP2, calcio, vi-
tamina D y tratamiento de su enfermedad de

base. En el 56% de las pacientes premeno-
pausicas con OP se identificaron causas, de
alli la importancia de su busqueda. Para con-
firmar estos datos se necesitan futuros estu-
dios longitudinales.

Palabras claves: baja masa o6sea idiopatica,
mujer premenopausica, osteoporosis secundaria

SUMMARY

IDIOPHATIC LOW BONE MASS AND
SECONDARY OSTEOPOROSIS IN PRE-
MENOPAUSAL WOMEN

With low frequency, idiophatic low bone
mass (ILBM) and secondary osteoporosis (OP2)
can be diagnosed in premenospausal. Objec-
tive: To analyze characteristics of a premeno-
pausal population. Ninety four preMP medical
records of women who consulted our clinic
to evaluate bone mineral density (BMD) were
reviewed, personal and family history of frac-
tures, BMD (normal up to Z-score -2.0), bone
markers, diagnosis and treatment were ana-
lyzed. Forty one/94 (44%) women had abnormal
BMD and 18 (44%) of these were diagnosed
as ILBM. On 56% the OP was secondary to:
pregnancy, anorexia nervosa, vitamin D defi-
ciency, celiac disease, hypercalciuria, normo-
calcemic hyperparathyroidism, hypothalamic
amenorrhea, exogenous hyperthyroidism,

* Azcuénaga 1860 6° piso. Cuidad de Buenos Aires, Republica Argentina.
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12

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 11 - N° 1 - 2015



corticosteroids and congenital adrenal hyper-
plasia. Patients with OP2 and ILBM had simi-
lar BMD at the lumbar spine and total femur.
Sixty one percent with ILBM and 17% with
OP2 had family history of fractures. No sig-
nificant changes in biochemical para-meters
were observed in both groups. ILBM patients
had a tendency of low bone remo-deling.
ILBM women received treatment with cal-
cium and vitamin D (12), bisphosphonates
(6); OP2 patients received: calcium, vitamin
D and treatment of the underlying disease. In
56% of premenopausal OP patients causes
were identified, hence the importance of your
search. Future longitudinal studies are needed
to get further insight on this topic.

Key words: Low bone mass, pre-menopausal
women, secondary osteoporosis

Introduccioén

La baja masa 6sea y la osteoporosis son
situaciones poco habituales en las mujeres j6-
venes premenopausicas y con frecuencia se
encuentran causas que las provocan.’

Existen escasas publicaciones sobre el
tema si se lo compara con la osteoporosis
posmenopausica y aun quedan muchos inte-
rrogantes relacionados con las caracteristi-
cas clinicas, la fisiopatologia y el tratamiento
adecuado. El objetivo del presente estudio
fue realizar un andlisis retrospectivo de las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y densi-
tométricas de una poblaciéon de mujeres pre-
menopausicas que consultaron en un centro
especializado en enfermedades metabdlicas
Oseas, para evaluar su estatus 6seo.

Material y métodos

Poblacion: se describe un estudio retros-
pectivo en el cual se revisaron 94 historias
clinicas de mujeres jovenes, durante los Ulti-
mos 6 anos (2009 a 2014), que consultaron
en nuestro centro médico. El criterio de elegi-
bilidad de la poblacion fue que hayan consul-

Bagur y col: Baja masa dsea en
mujeres premenopausicas

tado para evaluar su masa ésea y que fueran
premenopausicas. Las mujeres jovenes con-
sultaron por cuenta propia (autorreferidas),
algunas de ellas por el antecedente de os-
teoporosis familiar, o fueron derivadas por un
médico debido a la presencia de factores de
riesgo para baja masa Osea u osteoporosis.

Se definié la DMO como: a) normal, cuan-
do el Z-score fue superior o igual a -2,0; b)
baja masa 6sea idiopatica (BMOQOI), a la dismi-
nucion de la densidad mineral 6sea (DMO) por
debajo de un Z-score de -2,0; c) osteoporosis
secundaria (OP2), a la causada por enferme-
dades o medicamentos que afectan el hueso,
con fracturas o sin ellas.

Se analizaron los siguientes parametros:

1) antecedentes personales y familiares
de fracturas déseas por traumatismo leve,
diagnéstico al que se arribé e indicaciones
de tratamiento.

2) DMO de columna lumbar y fémur total
(GE Lunar Prodigy, DXA). Los coeficientes de
variacion (CV) para nuestro centro son: colum-
na lumbar (L2-L4) 1,0% y fémur total 0,8%.

La Sociedad Internacional de Densito-
metria Clinica definié en el afio 20072 y en el
Ultimo informe de 2013% que en la poblacion
joven un Z-score por debajo de -2,0 debe in-
terpretarse como “debajo del valor esperado
para la edad”. Las guias argentinas para el
diagnostico, la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis coinciden con esta definicion.*

3) Marcadores bioquimicos 6seos en san-
gre: calcio (NM-BAPTA, VN 8,6-10,2 mg/dl),
fésforo (punto final UV, VN 2,6-4,7 mg/dl), fos-
fatasa alcalina ésea (precipitacion con lectina
de germen de trigo, VN 31-95 U/l), C-telopép-
tido del colageno (CTX) (ECLIA, VN 40-450
ng/l), hormona paratiroidea (PTH) (ECLIA, VN
10-65 pg/ml) y 25(0OH) vitamina D (RIA, VN
6ptimo mayor o igual a 30 ng/ml). En la ac-
tualidad se consideran deficiencia de vitamina
D los valores inferiores a 20 ng/ml.® Por dicho
motivo se analizaron los resultados de vitami-
na D clasificando a la poblacién en: mayor o
igual a 30 ng/ml (6ptimo), entre 29 y 20 ng/ml
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(insuficiencia) e inferior a 20 ng/ml (deficien-
cia). Las pacientes con deficiencia de vitamina
D fueron analizadas dentro del grupo de os-
teoporosis secundaria. Se analiz6 la edad de
menarca pero no otros factores de riesgo para
osteoporosis debido al subregistro de estos
datos en las historias clinicas. Para el analisis
estadistico se utilizé un procesador SPSS 18.0
(Chicago, IL, USA). Los resultados son expre-
sados como media y desvio estandar (X+DS).
Debido a que las variables analizadas no pre-
sentaron una distribucién normal, la compa-
racion entre los grupos se realizé usando la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Un
valor de p menor de 0,05 fue considerado es-
tadisticamente significativo.

Resultados

La edad (X+DS) de las 94 mujeres preme-
nopausicas fue 38 + 9 afios, con un indice de
masa corporal (IMC) de 21 + 3. EI 56% de ellas
tenian una DMO dentro de valores normales.

El 44% restante (41 mujeres) presentaban
una disminuciéon de su DMO en la columna
lumbar y/o el fémur total. Dentro de este gru-
po, en el 44% (18 pacientes) se arribo al diag-
néstico de BMOI. En el resto de la poblacion
se encontraron condiciones que afectaban
la salud ésea, por lo que se diagnosticé una
OP2. Las causas se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1: Causas de osteoporosis secundaria (n)

Deficiencia de Vitamina D(VD) (9)

Anorexia nerviosa (3) 1 con deficiencia de VD
Embarazo (2)

Enfermedad celiaca (2)

Hipercalciuria (2)

Hiperparatiroidismo normocalcémico (1)
Amenorrea hipotaldmica (1)

Glucocorticoides (1)

Hipertiroidismo exégeno (1)

Hiperplasia adrenal congénita (1)

Bagur y col: Baja masa dsea en
mujeres premenopausicas

No hubo diferencias significativas en la
edad (37+8 vs. 34+11 anos), peso (54+4 vs.
56+15 kg), talla (163+9 vs. 1636 cm) e IMC
(21+2 vs. 21+5 kg/m?) entre ambos grupos. La
edad de la menarca fue menor (12+1 vs. 14+2
afios) en las pacientes con OP2 vs. BMOI,
pero sin significacion estadistica.

Ninguna de las mujeres con BMOI presen-
taron fracturas, mientras que el 61% tenian el
antecedente de familiares cercanos (madre,
abuela, hermana) con fracturas y/o diagnos-
tico de osteoporosis.

Nueve pacientes con OP2 (39%) tuvieron
fracturas osteoporoticas: 4 en vértebras (2 de
ellas con diagndstico de osteoporosis del em-
barazo), 4 en mufeca y 1 en metatarsiano; en
solo el 17% se recabo el antecedente de frac-
turas y/u osteoporosis en familiares cercanos.

La Figura 1 muestra la DMO de la columna
lumbar y fémur total de la poblacién estudia-
da. Las mujeres premenopausicas normales
presentaron un Z-score promedio de -1,0 en
columna lumbary -1,1 en fémur total. Las mu-
jeres con BMOI y OP2 mostraron una dismi-
nucién de su DMO similar en columna lum-
bar (Z-score -2,3 y -2,4, p=ns) y fémur total
(Z-score -1,8y -2,1, p=ns).

| u
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p<0.002 p<0.001
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Fémur Total Columna Lumbar
CINormal EEEOP2 [C3BMOI

Figura 1. Z-score de la densidad mineral 6sea del
fémur total y de la columna lumbar en mujeres
premenopausicas normales, con baja masa ésea
idiopatica (BMOI) y osteoporosis secundaria (OP2)
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La Tabla 2 detalla los resultados bioqui-
micos de las mujeres premenopausicas con
BMOI y OP2. No se observaron diferencias
significativas en ninguna de las variables bio-
quimicas entre grupos.

Cabe destacar que el valor promedio de
CTX se encontré6 por encima de los valo-
res normales en las pacientes con OP2. Las
pacientes con BMOI presentaron un menor
remodelado 6seo (menor fosfatasa alcalina
6sea y CTX) con respecto a las mujeres con
OP2 pero, probablemente por el escaso nu-
mero que conformaba cada grupo y la disper-
sién de los datos, no alcanzé una diferencia
significativa. Se observaron, en ocho pacientes
(44%) con BMOI, niveles de 250HD entre 20 y
29 ng/ml; el resto presentd valores 6ptimos.

Tres pacientes con OP2 tuvieron niveles de
250HD entre 20 y 29 ng/ml (una de ellas con
PTH elevada) y 10 (43%) presentaron 250HD

Bagur y col: Baja masa dsea en
mujeres premenopausicas

por debajo de 20 ng/ml (una de ellas con PTH
elevada). En esta ultima paciente, el diagndstico
de su OP2 fue anorexia nerviosa con deficien-
cia de vitamina D (12 ng/ml, PTH 172 pg/dl).

Ninguna de las pacientes presenté valores
de calcio o fosforo fuera del rango de normali-
dad. La paciente con osteoporosis secundaria
a hiperparatiroidismo normocalcémico (PTH
75 pg/ml) no se descart6é del analisis, debido
a que el valor de PTH era levemente superior a
lo normal. No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los parametros bioquimicos
de las mujeres con DMO normal y las que pre-
sentaron baja masa 6sea.

Con respecto a los tratamientos, a 12 pa-
cientes con BMOI se les indicé calcio y vita-
mina D y 6 recibieron bifosfonatos. Todas las
pacientes con osteoporosis secundaria reci-
bieron calcio, vitamina D y tratamiento orien-
tado a su enfermedad de base.

Tabla 2. Marcadores bioquimicos dseos en mujeres premenopausicas con baja masa 6sea idiopati-

ca (BMOI) y osteoporosis secundaria (OP2)

Calcemia Fosfatemia FAO CTX PTH 250HD Edad
mg/dl mg/dl u/L ng/L pg/ml ng/ml
Valor d Optimo: >30
alorce  gg-10,2 2,6-4,7 31-95 40-450 10-65  Insuficiencia:20-29 afios
Referencia N
Deficiencia <20
BMOI 9,3+0,4 3,7+0,5 38+15 323+214 41423 32+9 37+8
OP2 9,3+0,4 3,6+0,5 59+41 529+450 55+19 28+19 34+11
p ns ns ns ns ns ns ns

FAO: fosfatasa alcalina 6sea; CTX: crosslaps; PTH: parathormona; 250HD: 25(0OH) vitamina D.

ns: sin significacion estadistica

Discusion

Es poco habitual que las mujeres preme-
nopausicas consulten para evaluar su estatus
6seo. En un estudio previo que realizamos,
solo el 2% de la poblacion que concurria
para evaluar su masa ésea a nuestro centro
especializado, eran mujeres jovenes.® La fre-
cuencia de baja masa 6sea y osteoporosis
en la premenopausia es baja vy, al investigar

sus posibles causas, en la mitad de los casos
se arriba al diagndstico de una enfermedad o
de un medicamento que las provocan, o sea,
una osteoporosis secundaria.”® La carga ge-
nética predispone en un 50 a 80% la varia-
cion de la masa 6sea de cada individuo.® Esta
dependera de factores internos y externos,
entre ellos hormonales, sobre todo gonada-
les, hormona de crecimiento, factor de creci-
miento insulinico tipo 1 (IGF-1), nutricionales,
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actividad fisica, estilo de vida, etc.'® Cualquier
factor que actie sobre uno o mas de estos
parametros en la etapa de crecimiento ten-
dra un efecto negativo sobre el modelado y
remodelado 6seo, afectando la adquisicién
de hueso cortical y trabecular y ocasionando
fragilidad 6sea en la etapa de crecimiento y
juventud. El IGF-1 se produce en el higado y
en el tejido 6seo. Es un regulador anabdlico
de la actividad celular 6sea que actua sobre la
disminucion de la degradacion del colageno,
el aumento de su depdsito en la matriz 6sea
y el reclutamiento de células osteoblasticas.
Si el IFG-1 se encuentra disminuido, puede
ser un marcador temprano de baja masa 6sea
y/u osteoporosis en la premenopausia.”? Se
han publicado niveles similares de IGF-1 en
pacientes jovenes con osteoporosis idiopa-
tica y baja masa 6sea,’® asi como también
niveles elevados en pacientes con disfuncién
osteoblastica, lo que sugiere una posible re-
sistencia.™ En la presente revision, en casi la
mitad de los casos se diagnosticé BMOIl y en el
resto OP2. Se considera que el nivel de corte
de DMO para identificar a las pacientes con
disminuciéon de DMO premenopausia es un Z-
score inferior a -2,0.2* Sin embargo, un grupo
de trabajo sobre osteoporosis en adultos j6-
venes convocado por la International Osteo-
porosis Foundation ha utilizado un valor de
T-score -2,5 en columna o fémur en los ca-
sos especiales de adultos jovenes que sufren
enfermedades crdnicas conocidas y que son
la causa de pérdida o fragilidad 6sea, o sea,
de osteoporosis secundaria.’® Las mujeres
con DMO normal tuvieron un Z-score de -1,0,
pero no se puede descartar un sesgo en este
resultado, debido a que algunas consultaron
por tener antecedentes familiares de osteopo-
rosis. La DMO de la columna y fémur se vio
afectada por igual en nuestra poblacién con
BMOI y OP2. Las fracturas 6seas se deben a
un deterioro de la microarquitectura del hueso
y, cuando se presentan en mujeres jovenes,
predicen una mayor posibilidad de fracturas
en la menopausia.'®'” Hosmer y cols. estu-
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diaron la DMO de calcaneo y mufieca en mu-
jeres posmenopausicas con fracturas y sin
ellas durante su juventud y describieron que
las fracturas premenopausicas eran un factor
de riesgo independiente de la DMO.'” En el
mismo sentido, Bainbridge y cols. senalaron
que el antecedente de fracturas en la juven-
tud es un factor de riesgo para tener una baja
DMO en la columna y la historia familiar de
osteoporosis es un factor de riesgo para te-
ner una baja DMO en la cadera.”® En nues-
tras pacientes, solamente aquellas con OP2
presentaron fracturas. Misof y cols. describen
que las mujeres premenopausicas con osteo-
porosis idiopatica o diminucién de DMO sin
fracturas tienen alteradas las propiedades
del material éseo a expensas de una dismi-
nucion de la mineralizacion de la matriz 6sea
frente a las mujeres normales. La alteracion
de las propiedades del colageno en los sitios
de formacion ésea activa avala la hipétesis
de que las mujeres afectadas presentan una
disfuncién de los osteoblastos, lo que puede
cumplir una funcién en la fragilidad 6sea, se-
gun estos autores.' Mas de la mitad de las
mujeres con BMOI tenian antecedentes de
osteoporosis y/o fracturas en la familia, lo que
confirma que la genética desempefa un papel
importante en este proceso. Los marcadores
bioquimicos relacionados con el metabolismo
6seo permiten evaluar la formacion, pérdida y
remodelacién del esqueleto asi como también
los niveles de vitamina D entre otras variables.
Nuestras pacientes con BMOI presentaron
niveles inferiores de fosfatasa alcalina 6sea
(marcador de formacién 6sea) y CTX (marca-
dor de resorcion ésea) con respecto al grupo
con OP2, aunque no alcanzo una significacion
estadistica. A pesar de que los valores se en-
contraban dentro de parametros normales se
podria especular con una posible tendencia
a menor formacion ésea, ya que se ha pro-
puesto en algunas publicaciones un deterio-
ro de la funcion osteoblastica.’®?° Donovan y
cols., mediante histomorfometria de biopsias
de cresta iliaca, observaron una baja forma-

16

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 11 - N° 1 - 2015



cién 6sea, disfunciéon de los osteoblastos y
desacople en el remodelado 6seo en mujeres
premenopausicas con osteoporosis primara.®
Otra alteracion encontrada en biopsias 6seas
fue el aumento de la grasa medular, con au-
mento del numero, tamafio y volumen de los
adipocitos.?' La patogénesis tanto de este
trastorno como de la hipofuncién osteoblas-
tica no es clara aun. Considerando los valores
promedio, las mujeres sanas y con OP2 tenian
una leve insuficiencia de vitamina D (28 ng/ml
en ambos casos). En estudios que evaluan los
niveles de vitamina D en diferentes areas geo-
graficas de nuestro pais en mujeres mayores
posmenopausicas sanas, el nivel promedio
de 250HD de la zona central de nuestro pais
oscila entre 12 y 18 ng/ml 2223 y 22 ng/ml en
adultos entre 25 y 35 afos,?* valores inferiores
a los observados en la poblacién premeno-
pausica analizada en este trabajo. Esos resul-
tados deberian advertir que la evaluacion de los
niveles de vitamina D no solo tiene que conside-
rarse en los adultos mayores sino también en la
poblacién joven con riesgo de baja masa 6sea.
Es muy recomendable estimular la actividad fi-
sica al aire libre, que favorecera el efecto de la
radiacion solar sobre la sintesis de vitamina D
endodgena. Existe escasa informacion sobre el
tratamiento para seguir en la poblacion pre-
menopausica, en edad fértil. Hay coinciden-
cia en que deben modificarse los factores de
riesgo y adoptar hébitos saludables para el
hueso, como una dieta rica en calcio, aporte
de vitamina D y actividad fisica. Peris y cols.
proponen la administracion de 1500 mg de
calcio por dia, 400 a 800 Ul por dia de vita-
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mina D, aumentar la actividad fisica y disminuir
el tabaco.?®* Mediante este esquema obtuvieron
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Resumen

Ciertos prebiodticos aumentarian la ab-
sorcién y biodisponibilidad de calcio (Ca).
Objetivo: evaluar el efecto de una mezcla de
galacto-oligosacaridos (GOS) y fructo-oligo-
sacaridos (FOS) GOS/FOS® 9:1 sobre ab-
sorcién mineral y retencidon ésea, durante 1)
crecimiento normal, 2) recuperacién nutricio-
nal, en ratas. Métodos: el estudio se realizd en
dos grupos de animales con diferentes carac-
teristicas nutricionales. Crecimiento normal: al
destete y hasta 40 dias, ratas macho recibie-
ron dietas AIN-93G, con Ca: 0,5% (Ca.5-40);
Ca: 0,3% (Ca.3-40); Ca: 0,5%+5,3% GOS/
FOS® (Ca.5P-40); Ca: 0,3%+5,3% GOS/FOS®
(Ca.3P-40). Recuperacion nutricional: al des-
tete, 2 grupos de ratas recibieron durante una
semana dieta AIN-93G con 4% de proteinas
(grupo D); luego, hasta 50 dias de edad, die-
tas AIN-93G, con Ca: 0,5% (DCa.5-50); Ca:
0,5%+5,3% GOS/FOS®(DCa.5 P-50). Un gru-
po control (Ca.5-50) recibié desde el destete
hasta los 50 dias dieta AIN-93G. Semanal-
mente se evaluaron el consumo de alimento,

el peso y la longitud corporal; al inicio y al final
de la experiencia: absorcion de Ca, Mg y P
(mg/d y %), desarrollo de /actobacilos y acti-
vidad enzimatica en heces. Al sacrificio se mi-
dieron pH cecal, peso del ciego, biomecanica
y densitometria (Lunar DXA), contenido mine-
ral en fémur, marcadores 6seos, parametros
densitométricos y biomecanicos. Resultados:
en ambos modelos experimentales, el consu-
mo de la mezcla prebiotica disminuyé el pH
cecal y aumenté el desarrollo de lactobacilos
(p<0,001), absorcién de Ca, Mg y P (p<0,001).
Asimismo mejor¢6 la cantidad femoral de Ca'y
P (p<0,05) y los parametros densitométricos
(p<0,01), biomecanicos (p<0,05) y bioquimi-
cos (p<0,01). Conclusion: GOS/FOS® favore-
ci6 la absorcion de mineral induciendo mayor
retencion en hueso, lo que asegura una canti-
dad extra para favorecer la salud ésea.

Palabras clave: galacto-oligosacaridos (GOS),
fructo-oligosacaridos (FOS), absorcion, reten-
Cioén 6sea, recuperacion nutricional.
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Summary

USEFULNESS OF A PREBIOTIC MIX-
TURE TO INCREASE CALCIUM ABSORP-
TION AND RETENTION DURING NORMAL
GROWTH AND DURING RECOVERY FROM
PROTEIN MALNUTRITION: EXPERIMEN-
TAL MODEL IN RATS

Nutrition influences linear growth and
bone mass accumulation, modulating the
genetic potential. Colonic fermentation of
galacto-oligosaccharides (GOS) and fructo-
oligosaccharides (FOS) enhances Ca absorp-
tion.

Objective: To evaluate the effect of a
mixture 9:1 of short-chain galacto-oligo-
saccharides (GOS) and long-chain fructo-
oligosaccharides (FOS) (GOS/FOS®) dur-
ing normal growth or recovering from early
protein deprivation on Ca and P absorption
and bone retention, in rats. Methods: The
study was done in two groups of rats with
different nutritional status. Normal growth: At
weaning until day 40, male rats received one
diet: AIN-93G containing: 0.5% Ca (Ca.5-
40); 0.3% Ca (Ca.3-40); 0.3% Ca plus 5.3%
GOS/FOS® (Ca.3P). Nutritional recovery: At
weaning, rats received a low protein diet (4%)
during a week. Then, these undernourished
(U) rats were reefed with 0.5%Ca diet with
or without 5.3% GOS/FOS® until 50 days of
life (DCa.5-50 or DCa.5P50, respectively). A
control nourished group was fed AIN-93G
until 50 days of life. Food consumption, Ca,
Mg and P absorption (mg/d and %), and lac-
tobacilli development in fresh feces were
evaluated weekly; caecum pH, femur mineral
content, biomechanical and densitometric
analysis (Lunar DXA) and biochemical bone
markers were measured after sacrifice. Re-
sults: The prebiotic consumption increased
lactobacilli development (p<0.0001); re-
duced caecum pH (p<0.0001); increased Ca,
Mg and P absorptions (p<0.01). Moreover,

sobre la biodisponibilidad de calcio

prebiotic enhanced femur mineral content
(p<0.05); densitometric(p<0.01), biomechanical
(p <0.05) and biochemical parameters
(p<0.01) in both experimental models as
compared to the groups fed the prebiotic-
free-diets. Conclusion: The prebiotic mixture
studied here increased mineral absorption
supplying an extra amount of bone minerals
that beneficed bone acquisition.

Keywords: galactooligosaccharides (GOS)
/ fructooligosaccharides (FOS), absorption,
bone retention, recovering from undernutri-
tion.

Introduccion

La nutricion determina el crecimiento li-
neal y la acumulacion de masa ésea durante
el crecimiento, modulando el potencial gené-
tico del desarrollo 6seo.'?

El Comité de Nutricion de los Estados
Unidos informé que la ingesta de calcio (ICa)
disminuye del 80 al 50% de las ingestas re-
comendadas en nifios entre 1-5 afios.®* Este
hecho favorece el riesgo de no alcanzar el
pico de masa 6sea (PMO) al final del creci-
miento y a aumentar la pérdida de masa 6sea
mas adelante.® En este sentido, distintas in-
vestigaciones determinan que existe un alto
porcentaje de la poblacién mundial, inclui-
dos los nifos, que no cubren la recomenda-
cion diaria de ICay la Argentina no es ajena
a ello.%87

La deficiencia proteica altera el eje-hor-
mona de crecimiento/factor de crecimiento
fibroblastico 1 (IGF1), afectando negativa-
mente el crecimiento longitudinal del hueso
y la osificacion endocondral .81 Por ello, la
malnutricién proteica disminuye la velocidad
de crecimiento dando lugar a individuos con
baja talla y composicién anormal del hueso.
Una dieta adecuada en proteinas iniciaria in-
mediatamente la recuperacion del crecimien-
to," pero para alcanzar el PMO vy la talla ade-
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cuada para la edad sera esencial aumentar el
aporte y la disponibilidad de Cay fésforo (P).

Durante el crecimiento normal, cumplir
con las recomendaciones nutricionales res-
pecto de la ICa seria el método mas eficaz
para prevenir los efectos negativos debido
a su deficiente/insuficiente aporte. Si ello no
fuera posible, el aumento en la absorcién in-
testinal se convertiria en una estrategia sen-
cilla para mejorar la biodisponibilidad de di-
cho mineral. Por otra parte, ante los mayores
requerimientos de Ca producto del “catch-
up” que ocurre durante la recuperacién nu-
tricional, en lugar de aumentar la cantidad
ingerida, la mayor absorcion de Ca se con-
vertiria en una herramienta fundamental para
mejorar su aporte al hueso.

La mayor parte de la absorcion de Ca
se produce en el intestino delgado, aunque
alrededor del 10% podria ocurrir en el co-
lon." Los oligosacaridos no digeribles (OND)
constituyen en la leche materna el segundo
componente de carbohidratos después de
la lactosa.™ Tienen funcién prebidtica ya que
actuan benéficamente en el colon, estimu-
lando el crecimiento y/o la actividad de un
numero selectivo de bacterias sacaroliticas,
como lactobacilos y bifidobacterias. Estas
bacterias son benéficas para el huésped de-
bido a varios factores.

Por un lado, generan productos metabdli-
cos que estimulan la proliferacién de los co-
lonocitos favoreciendo la capacidad absorti-
va del colon, pero al mismo tiempo modulan
la respuesta del sistema inmunitario, lo cual
seria sumamente importante durante la recu-
peracion nutricional.

Los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) y los gases generados por las espe-
cies benéficas descienden el pH y aumentan
la solubilidad de diferentes sales de Cay con
ello su absorcién.'*'® El acido butirico pre-
senta un efecto tréfico sobre los colonocitos
aumentando la profundidad y densidad de
las criptas colénicas, y con ello la absorcion
paracelular/transcelular de minerales."”

sobre la biodisponibilidad de calcio

El incremento en la absorcion coldnica
aumentaria la cantidad disponible de minera-
les para ser depositados en hueso; la mayor
absorcion conjunta de Cay P mejora la mine-
ralizacion.'®'® La accidn trofica sobre la pared
intestinal ejerce, ademas, efectos de protec-
cién frente al desarrollo de infecciones y dis-
minuye la incidencia de alergias.?’°El presente
estudio experimental fue disefiado para eva-
luar el efecto de una mezcla de GOS/FOS®,
actualmente utilizada en formulas lacteas
infantiles, sobre la absorcion intestinal de
Ca, P y magnesio (Mg) y la mineralizacion,
densidad y estructura ésea, en el crecimiento
normal y durante la recuperacién nutricional.
Varios parametros colonicos indicativos del
efecto de la mezcla prebiética (pH luminal,
peso del ciego, recuento de lactobacilos y
actividad enzimatica) fueron evaluados, para
interpretar el mecanismo de accién.

Materiales y métodos
Animales

Se utilizaron ratas machos Wistar al des-
tete (~21 dias de edad), con un peso com-
prendido entre 40-45 g, pertenecientes al
bioterio de la Facultad de Farmacia y Bio-
quimica de la Universidad de Buenos Aires
(UBA), que cuenta con regulacion de los ci-
clos de luz-oscuridad de 12 horas, control de
temperatura (21+2 °C) y 55% de humedad
relativa. Los animales fueron mantenidos de
acuerdo con las normas de la Guia de Salud
de los Institutos Nacionales para el Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio (ILARCLS,
1996). El protocolo del estudio fue aprobado
por el comité de ética de la Universidad de
Buenos Aires. Las ratas se colocaron en jau-
las individuales de acero inoxidable. Tanto el
alimento como el agua fueron administrados
ad libitum. Al finalizar la experiencia, los ani-
males fueron sacrificados por inhalacién de
dioxido de carbono (CO,).
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Dietas

La Tabla 1 muestra la composicién cen-
tesimal de todas las dietas utilizadas. Todas
fueron preparadas de acuerdo con las reco-
mendaciones del American Institute of Nu-
trition (AIN-93G) del afio 1993.2" Dicha dieta
satisface los requerimientos nutricionales de
los animales durante el crecimiento. La dieta
normocalcica aportaba la cantidad recomen-

sobre la biodisponibilidad de calcio

dada de Ca: 0,5%; la dieta hipocalcica solo
aportaba 0,3% de Ca, y la dieta hipoproteica
contenia la cantidad adecuada de Ca pero
solo aportaba 4% de proteinas. Las dietas
que contenian la mezcla prebiodtica fueron
preparadas adicionando 5,3% de la mezcla
GOS/FOS® 9:1(® N.V.Nutricia, Argentina).
Los dos niveles de Ca se obtuvieron median-
te la adicion de carbonato de calcio (grado
analitico, Anedra, Argentina).

Tabla 1. Composicion de las dietas experimentales (Reeves PG. y col., 1993).

Dietas Hipoproteica A(;l\ls-;)S: e L 5’3% AIN_Q? € 0,?5.\'1/';l (?;G+((5:‘,)3r:/o
,5% de Ca) GOS/FOS (con 0,3%Ca) GOS/FOS®

Hipoproteica DNCa DNCa+GOS/FOS DHCa DHCa+GOS/FOS

Energia (Kcal) 395 395 395 395 395

Proteinas (g) 4 17 17 17 17

Lipidos (g) 7 7 7 7 7

pezod ‘ézs('g)'es 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5

Vitaminas (g) 1 1 1 1 1

Colina (g) 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Celulosa (g) 5 5 5 5 5

Dextrina Para completar 100 g

Ca(9) 0,5 0,5 0,5 0,3 0,3

GOS/FOS® - 53 53

mixture (g) - ’ - ’

*Vitaminas hidro y liposolubles (componentes individuales de Sigma, Missouri, USA). Ergocalciferol 200 Ul%.
** Dextrina, agregada como fuente de carbohidrato para alcanzar 100g de dieta.

Diseno experimental

1. Crecimiento normal

Al destete, un total de 24 ratas macho fue-
ron asignadas al azar a los 3 grupos estudia-
dos (8 ratas por grupo), los cuales recibieron
una de las dietas experimentales hasta los 40
dias de edad (T=40).

Grupo Ca.5-40: AIN-93G contenia 0,5%

de Ca

Grupo Ca.3-40: AIN-93G contenia 0,3%
de Ca

Grupo Ca.P3-40: AIN-93G contenia 0,3%
of Ca + 5,3% de la mezcla GOS/FOS® 9:1

2. Recuperacion nutricional

Un total de 24 ratas machos al destete fue-
ron asignadas al azar a los 3 grupos estudia-
dos (8 ratas/grupo). Los grupos desnutridos
fueron alimentados durante una semana con
la dieta hipoproteica de mantenimiento, lo que
limita el crecimiento. A continuacién y hasta
los 50 dias de edad recibieron una de las si-
guientes dietas:

Grupo DCa.5-50: AIN-93G contenia 0,5%
de Ca

Grupo DCa.P5-50: AIN-93G contenia 0,5%
of Ca + 5,3% de la mezcla GOS/FOS® 9:1
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En esta experiencia se evalué conjunta-
mente un grupo control hasta los 50 dias de
edad. Dicho grupo (Ca.5-50) recibi6é desde el
destete y hasta el final de la experiencia (T=50)
la dieta AIN-93G que contenia 0,5% de Ca.

Parametros zoométricos y de absorcion

Desde el destete y hasta el final de las
experiencias se registro la ingesta de alimen-
tos y el peso y la longitud corporal (PC y LC,
respectivamente) con una frecuencia de dos
veces por semana. Se evalud la ganancia de
peso y longitud como la diferencia entre los
valores finales y los valores al inicio de la ex-
periencia. También fue evaluado el largo de
la cola. Al final del estudio se determinaron el
peso y la longitud de la tibia derecha (LT).

La absorcion se evalué por metodologia
de balance, tanto al comienzo de la experien-
cia (T=0) como al finalizar el estudio (T=40 y
T=50). Para ello, los animales fueron colo-
cados en jaulas metabdlicas individuales de
acero inoxidable; se registré durante 3 dias
consecutivos la ingesta de alimento y se re-
colectaron las heces. Las heces se secaron
en estufa a 100 C°, se pesaron y fueron redu-
cidas a polvo homogéneo en un molinillo de
acero inoxidable. Con dichos parametros se
calculé la absorcién aparente (Abs) (mg/d) y la
Abs como porcentaje de la ingesta (Abs%) de
acuerdo con las siguientes ecuaciones:

1) Abs I-F
2) Abs%I|-F x 100
I
donde: I: ingesta de alimento; F: eliminacion fecal.

La determinacién de Ca, Mg y P en heces
y dieta se realizé luego de digerir una alicuota
de las muestras con HNO, concentrado en un
sistema de microondas usando bombas Parr
para la determinacion de Ca, Mg y P.%2

El Ca se determind mediante absorcion
atdbmica empleando cloruro de lantano (con-
centracién de 6500 ppm) como supresor de
interferencias.?®

sobre la biodisponibilidad de calcio

El P y Mg se determinaron por colorimetria
utilizando los métodos habituales de labora-
torio y empleando un autoanalizador (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, USA).

Determinaciones de lactobacilos y activi-
dades enzimaticas en heces

A partir del destete y semanalmente se ex-
trajeron heces frescas por estimulacion anal,
las cuales fueron inmediatamente transferi-
das a tubos estériles y homogenizadas for-
mando una suspensién fecal por el agrega-
do de una solucion buffer fosfato 0,1M que
contenia 0,5% de cisteina. Posteriormente,
con el fin de cuantificar el desarrollo de co-
lonias de lactobacilos, se realizaron dilucio-
nes sucesivas que se sembraron en medio
de cultivo Man, Rogosa y Sharpe (MRS) (Bri-
tania, Argentina), selectivo y especifico para
lactobacilos y otras bacterias acidolacticas,
utilizando la técnica de profundidad. La incu-
bacion se realizd6 en atmosfera microaerdfila
con 5-10% CO,, a 35-37 °C durante 48 horas.

Los lactobacilos fueron identificados
por el desarrollo de pequefas colonias de
color blanco-grisaceo, lisas o rugosas. El
recuento total de colonias por placa se in-
formé como unidad formadora de colonias
(UFC) y se expres6 como log10 UFC por
gramo de heces. La confirmacién morfoldgi-
ca fue realizada mediante tincién de Gram.

Una segunda alicuota fue utilizada para
determinar las actividades enzimaticas por
gramo de heces de B-glucosidasa, B-glucu-
ronidasa, triptofanasa y ureasa, provenientes
de bacterias intestinales. La B-glucosidasa
fue evaluada utilizando p-nitrofenil-B-D-glu-
copiranosido (Sigma, USA) como sustrato
y la B-glucuronidasa utilizando p-nitrofenil-B-
D-glucuronido (Sigma, USA) como sustrato;
la triptofanasa, utilizando triptéfano como sus-
trato y la ureasa, utilizando urea como sustrato.
Las reacciones fueron medidas en espectro-
fotbmetro a 405 nm, 550 nm o 610 nm, res-
pectivamente (Metrolab 2100, Argentina).?+2°
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Determinaciones de peso y pH del ciego

Luego del sacrificio se determiné el peso
(Denver instrument, USA) y pH del ciego, este
Ultimo directamente por insercién de un pH-
metro calibrado (Adwa AD110, Hungria) en la
luz cecal.

Determinaciones bioquimicas y biomecani-
cas en fémur

Los fémures fueron removidos luego del
sacrificio y limpiados de todo resto muscular.
El fémur izquierdo se seco6 72 horas a 100 °C;
se desengraso con una mezcla de cloroformo-
metanol (3:1); se secd y se evalud el peso y
la longitud con una balanza analitica y con
un Vernier, respectivamente. Los fémures asi
tratados se mineralizaron con una mezcla de
HCI- HNQ, (1:1) hasta su completa disolucion.
Los contenidos de Ca, Mg y P se determinaron
por los mismos métodos descriptos previa-
mente. El fémur derecho se utilizé para prue-
bas biomecanicas mediante el test de flexion
de tres puntos en un equipo Instron 4411 de
analisis universal de materiales. Se determiné
fuerza maxima de fractura, rigidez ésea y mo-
dulo de elasticidad.

Determinaciones histoldgicas

Al final de la experiencia se extrajo la tibia
derecha, la cual se fij6 por inmersion en bu-
ffer formalina durante un periodo de 48 ho-
ras; se descalcific6 con acido etilen-diamino-
tetra- acético (EDTA) al 10% (pH 7,4) durante
30 dias. Posteriormente se incluyd en parafina
a 56-58 °C. Se realizaron cortes longitudina-
les de un espesor de entre 8 y 10 upm de la
parte de hueso subcondral a nivel del tercio
medio. Dichos cortes fueron tefiidos con he-
matoxilina-eosina y microfotografiados (equi-
po AXIOSKOP®, Carl Zeiss) para realizar las
medidas histomorfométricas en el area central
del hueso metafisario. Por medio de la imagen
digitalizada y utilizando el programa de com-

sobre la biodisponibilidad de calcio

putacion Image-Pro 4.5, se evaluaron el volu-
men 6seo (BV/TV) (%) y el ancho del cartilago
de crecimiento (GPC). Este ultimo incluyé el
ancho total del cartilago epifisario (GPC.Th)
(Mm) y el ancho del cartilago hipertrofico (HpZ.
Th) (um). Se realizaron 12 mediciones sobre
rectas paralelas de orientacién horizontal pre-
viamente trazadas entre dos puntos ubicados
sobre los limites superior e inferior del area
de estudio, distantes una de otra por 1,5 mm.

Densitometria 6sea

Previo al sacrificio se midieron “in vivo” el
contenido y la densidad mineral 6sea (CMO
y DMO, respectivamente) de esqueleto total
(Et) bajo anestesia intraperitoneal (0,1 ml clor-
hidrato de ketamina/100 g PC, Holliday-Scott
SA, Argentina + 0,02 ml de clorhidrato de xila-
cina, Xilacina, Lab Richmond Div. Veterinaria
SA, Argentina). El equipo DXA utilizado consta
de un software disefiado especificamente para
evaluar pequefios animales (DPX Alfa, radia-
cién Lunar Corp., Madison, WI).*® Todas las ra-
tas fueron analizadas utilizando el mismo tipo
de exploracion. La precision del software fue
evaluada por la medicién de una misma rata
cinco veces con reposicion entre dos explo-
raciones en el mismo y en diferentes dias. El
coeficiente de variacion (CV) fue de 0,9% para
DMO de esqueleto total y del 3,0% para CMO.
El andlisis de las diferentes subareas se realizd
utilizando la imagen del animal visualizada en
la pantalla de la computadora mediante ope-
racion manual delimitando una ventana espe-
cifica (ROI) para cada segmento. El CV para
DMO de columna lumbar (CL) fue del 1,8% y
para tibia proximal (TP) fue del 3,5%. Todos
los analisis fueron realizados por el mismo ob-
servador con el fin de reducir al minimo la va-
riacién interobservador.®

Determinaciones bioquimicas en suero

Al finalizar la experiencia se extrajo suero
en ayunas. Las determinaciones de Ca, P y Mg
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fueron realizadas por espectrometria de absor-
cién atémica, con la misma metodologia que la
empleada para dietas y materia fecal. Las de-
terminaciones de proteinas totales, albumina y
PCR ultrasensible fueron realizadas con un au-
toanalizador (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA). La fosfatasa alcalina ésea (FAO), pre-
via precipitacién de la isoforma ésea con lectina
de germen de trigo, se determiné con el autoa-
nalizador citado precedentemente. El telopép-
tido carboxilo terminal del colageno Tipo | (sCTX)
fue determinado por inmunoensayo (ELISA) de
competicion proteica (Rat-laps®, Osteometer
BioTech, Herlev, Dinamarca o Crosslaps®,
Nordic  Bioscience Diagnostics  A/S).%

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como me-
dia = desvio estandar (DE).

La normalidad de las variables fue eva-
luada mediante la prueba de Shapiro-Wilk y
la homogeneidad de varianzas mediante la
prueba de Levene. Los datos normales fueron

sobre la biodisponibilidad de calcio

analizados mediante andlisis de varianza (ANO-
VA) y aquellos que no presentaron distribucion
normal (desarrollo de lactobacilos) mediante la
prueba de Kruskal-Wallis para datos no para-
métricos. Cuando se constatd diferencia en-
tre los distintos grupos se aplicé la prueba “a
posteriori” de Bonferroni para determinar entre
cudles de los grupos se encontraban diferen-
cias significativas. Los andlisis se realizaron uti-
lizando el programa SPSS 19.0 para Windows
(SPSS, Inc. Chicago, IL). Un valor de p inferior
a 0,05 (p< 0,05) se consider6 significativo.

Resultados

Parametros zoométricos

Todos los animales permanecieron en
buen estado de salud y no mostraron a lo lar-
go de todo el estudio, al consumir la dieta con
prebidticos, efectos adversos como diarrea.
El consumo promedio de alimentos (g/dia) no
mostré diferencias significativas entre los gru-
pos durante todas las experiencias (Tabla 2).

Tabla 2. Consumo, peso corporal, longitud corporal y longitud de tibia ( media + DE).

Ca.5-40 Ca.3-40 Ca.P3-40 DCa.5-50 Ca.5-50 DCa.P5-50
Crecimiento normal Recuperacion nutricional
Consumo diario (g) 12,4+1,3 11,5+1,7 12,6+1,2 13,6+1,7 12,9+1,8 13,2+2,1
Peso corporal
(al destete) (9) 42,8+3,3 42,6+3,8 42,6+3,6 41,8+1,9 41,6+3,2 41,1+2,4
Peso Corporal
(a la semanal)(g) 80,5+6,9 78,2+6,3 75,7+7,0 81,7+5,3 40,8+2,8# 42,8+3,5#4#

Peso Corporal

(al final del estudio)(g) 132,2+16,0 120,1+11,2 131,7+18,2

Gananciade peso (g/d) 92,3+10,4 81,1+8,0*
Longitud Corporal

(al destete) (cm) 11,9+0,1 11,8+0,3
Longitud corporal

(a la semana) (cm) 14,5+0,5 14,1+0,6
Longitud corporal

(alfinal del estudio)(cm) 17,8+0,7 16,7+0,7*
Ganancia en

longitud corporal(cm) 5,8+0,6 5,1+£0,7*
Ganancia longitud

de la cola (cm) 5,3+0,4 5,7+0,3

Longitud de tibia(cm) 3,26+0,08 3,04+0,10*

175,6+£3,1 167,7+15,1# 169,7+13,7#,€

97,2+12,8 13445 12617 129+13
11,7+0,5 12,0£0,2 11,6+0,4 11,7+0,3
14,1£0,6 14,5+0,42 12,1+0,3# 12,3+0,4#
18,1+0,7* 20,3+0,8 16,8+0,6# 17,6+0,6# ##
5,6+0,5*  8,3+x0,9 5,6+1,0# 6,2+0,5#, ##
5,3+0,6 5,9+1,5 6,1+0,9 6,0+1,0
3,22+0,09 3,41+0,09 3,19+0,14# 3,21+0,10#

Datos segun Bonferroni luego de aplicar ANOVA. (*): p<0,01 vs. DCa.5-50; (**): p<0,01 vs. Ca.3-40; (#): p<0,01:
respecto de Ca.5-50 y (##): p<0,01 respecto de DCa.5-50 y (@) p<0,05 respecto de DCa.5-50.
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1. Crecimiento normal.

A T=0 no existieron diferencias en el PC. A
T=40, Ca.3-40 presento6 el menor PC, aunque
sin alcanzar diferencias significativas respec-
to de Ca.5-40 y de Ca.3 P-40 (Tabla 2).

A T=0 no existieron diferencias en LC. A
T=40, Ca.3-40 presento una LC significativa-
mente menor que-Ca.5-40. Sin embargo, el
grupo Ca.3 P-40, que consumid prebidticos,
a pesar del bajo aporte de Ca, present6 va-
lores similares a Ca.5-40 y significativamente
mayores que Ca.3-40 (p<0,01).

No existieron diferencias en la ganancia
de longitud de la cola (Tabla 2).

Al final del estudio, Ca.3-40 mostré el me-
nor valor en la longitud de la tibia sin alcanzar
diferencias significativas con los demas gru-
pos (Tabla 2).

2. Recuperacion nutricional

A T=0 no existieron diferencias en el
PC. Luego de recibir la dieta hipoproteica,
como era de esperar, los grupos DCa.5-50
y DCa.P5-50 presentaron un PC menor que
Ca.5 y Ca.3 de la misma edad (p<0,01), sin
diferencias entre ellos. A T=50, DCa.5-50 y
DCa.5P-50 presentaron un PC significativa-
mente menor que Ca.5-50, pero superior a
los grupos de 40 dias de edad.

Un comportamiento similar se observé
en la ganancia de PC (Tabla 2). A T=0 no
existieron diferencias en LC. Luego de recibir
la dieta hipoproteica, los grupos DCa.5-50 y
DCa.P5-50 presentaron una LC menor que
Ca.5 (p<0,01), sin diferencias entre ellos.

Al finalizar, la experiencia DCa.5-50 pre-
sent6 una LC significativamente menor que
Ca.5-50 (p<0,01).

sobre la biodisponibilidad de calcio

El consumo de prebidticos aumenté la
LC, por lo cual —a pesar del bajo aporte de
Ca- los valores alcanzados por Ca.5P fue-
ron significativamente mayores que Ca.3-40
(p<0,05), aunque aun permanecieron signifi-
cativamente menores que Ca.5-50 (p<0,01).

Un comportamiento similar se observo
en la LC. No existieron diferencias en la ga-
nancia de longitud de la cola (Tabla 1).

Al final del estudio, DCa.5-50 alcanzé6 una
longitud de tibia significativamente menor
que Ca.5-50 (p<0,01) y el consumo de pre-
bidticos no logré recuperar dicha longitud,
por lo cual DCa.5P-50 mostré un valor similar
a DCa.5P-40 y significativamente menor que
Ca.5-50 (p<0,01) (Tabla 2).

Desarrollo de lactobacilos, pH y peso ce-
cal y enzimas bacterianas

En los dos modelos estudiados, a T=0 todos
los grupos presentaron similar desarrollo de
lactobacilos y actividad bacteriana.

Sin embargo, a partir de la primera sema-
na y hasta finalizar la experiencia, los grupos
que consumieron la mezcla GOS/FOS® au-
mentaron en forma significativa la cantidad
de colonias de lactobacilos y de B-glucosida-
sa al mismo tiempo que redujeron los niveles
de B-glucuronidasa, triptofanasa y ureasa en
comparacion con las dietas libres de prebio-
ticos (Tabla 3 y Figuras 1a 'y 1b).

Asimismo, en los dos modelos de creci-
miento estudiados, el pH cecal fue significati-
vamente menor y el peso cecal fue significa-
tivamente mayor (p<0,01) en los grupos que
consumieron la mezcla prebidtica (Tabla 3).

No se observaron diferencias en el peso
del higado, el bazo y los rifiones (datos no
mostrados).
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Tabla 3. Analisis bacterioldgico, peso y pH del ciego, y enzimas fecales.

sobre la biodisponibilidad de calcio

Ca.5-40

Ca.3-40 Ca.P3-40

Crecimiento normal

DCa.5-50

Ca.5-50

DCa.P5-50

Recuperacion nutricional

Lactobacilos (T=0)

(Ig UFC/g feces) 5,5+0,1 5,5+0,1 5,4+0,2
Lactobacilos

(T=500T=40)

(lg UFC/g feces) 5,7+0,2 5,6+0,1 7,1+0,17
pH del ciego 7,2+0,2 7,1+0,1 6,4+0,3
Peso del ciego(g) 1,3+0,2 1,3+0,1 2,1£0,1**
p-glucosidasa

(T=40 o T=50) 1,60+0,10 1,64+0,07 2,42+0,19***
p-glucuronidasa

(T=40 o T=50) 2,04+0,10 2,10+0,08 2,04+0,10*,**
Ureasa

(T=40 0 T=50) 1,48+0,11 1,52+0,08 1,17+0,08*,**
Tryptophanasa

(T=40 o T=50) 0,120+0,015 0,123+0,012 0,069+0,014***

5,4+0,1 5,4+0,1 5,6+0,2
5,6+0,2 5,2+0,2 7,3+0,3#, ##
7,1+0,2 7,1+0,1 6,4+0,2
1,5+0,2 1,2+0,3 2,4+0,3# ##
1,64+0,14 2,03+0,104# 2,83+0,33#
1,61+0,14 1,89+0,16# 1,16+0,13#,##
1,40+0,15 1,83+0,16# 1,28+0,144# ##

0,109+0,009 0,138+0,013# 0,078+0,008###

Datos segun Bonferroni luego de aplicar ANOVA. (*): p<0,01 vs.

respecto de Ca.5-50 y (##): p<0,01 respecto de DCa.5-50.

Ca.5-50; (**): p<0,01 vs. Ca.3-40; (#): p<0,01:
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Figuras 1. Cambios en la actividad enzimatica en Heces frescas. A: crecimiento normal y B: desnutricion
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Evaluaciones bioquimicas en suero

En los dos modelos de crecimiento es-
tudiado no se observaron diferencias signi-
ficativas en los niveles de FAO, Ca, P, Mg,
proteinas totales y albumina. Durante el cre-
cimiento normal, el CTX mostré niveles sig-
nificativamente mayores en Ca.3-40 respec-
to de Ca.5-40, mientras que el consumo de
prebioticos disminuyo el nivel sérico de este
marcador de resorcién, por lo cual los niveles

sobre la biodisponibilidad de calcio

de CTX en Ca.P5-50 fueron significativamen-
te menores que en Ca.3-40 (p<0,01) pero aun
significativamente mayores que en Ca.5-40
(p<0,01). Durante la recuperacion nutricional,
los niveles de CTX del grupo DCa.5-50 fue-
ron significativamente menores que los de
Ca.5-50 (p<0,01), en tanto que el consumo
de prebidticos redujo aun mas los niveles
de CTX, por lo cual DCa.5P-50 mostré valo-
res significativamente menores que Ca.5-50
(p<0,01) (Tabla 4).

Tabla 4: Determinaciones bioquimicas al final de la experiencia.

Ca.5-40 Ca.3-40
Crecimiento normal

Ca.P3-40

DCa.5-50 Ca.5-50 DCa.P5-50
Recuperacion nutricional

FAO (Ul/1) 85,0+8,2 84,5+6,0 89,1+3,2 7449 87+12 81+13
CTX (ng/ml) 141419 188+38* 154+12% *** 123+19 95+18# 107+10#,€
Ca (mg/dl) 10,2+0,3 9,5+0,3 9,7+0,3 10,3+0,3 10,2+0,6 9,8+0,9
P (mg/dl) 10,6+0,4 10,5+0,3 10,7+0,6 10,6+0,6 10,2+0,9 10,1+£1,0
Mg (mg/dl) 2,6+0,2 2,6+0,3 2,7+0,1 2,5+0,3 2,4+0,1 2,5+0,3
Proteinas totales

(mg/dl) 5,3+0,5 5,7+0,5 5,6+0,4 5,4+0,4 5,6+0,7 5,4+0,4
Albumina (mg/dl) 3,5+0,3 3,5+0,4 3,6+0,3 3,4+0,3 3,7+0,3 3,6+0,42
PCR ultra sensible

(mg/dl) 0,28+0,04 0,26+0,06 0,27+0,08 0,31+0,08 0,41+0,05# 0,28+0,05€

Datos segun Bonferroni luego de aplicar ANOVA. (*): p<0.01 vs. Ca.5-50; (***): p<0.05 vs. Ca.3-40; (#): p<0.01:
respecto de Ca.5-50 y (v): p<0.05 respecto de DCa.P5-50.

Durante el crecimiento normal no existie-
ron diferencias en los niveles de PCR ultra-
sensible.

Contrariamente, en el estudio de recupe-
racién, dichos niveles fueron significativa-
mente mayores en DCa.5-50 que en Ca.5-
50, mientras que el consumo de prebidticos
disminuy6 dicho valor, por lo cual DCa.5P-50
mostrd niveles significativamente menores
que DCa.P5-50 (p<0,05), sin diferencias con
Ca.5-50.

Absorcion aparente

En ambos modelos de crecimiento, a T=0 no
existieron diferencias significativas en la Abs y
% Abs de Mg y P. Durante el crecimiento nor-
mal, la ICa y la excrecién fecal estuvieron re-
lacionadas con el contenido de Ca de la dieta
por lo cual Ca.3-40 mostré niveles significati-
vamente menores que Ca.5-40 y DCa.P5-50
(32,1£3,0 vs. 53,8+4,3 y 50,7+3,7 mg/d, res-
pectivamente; p<0,01).
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Al finalizar la experiencia, tanto en creci-
miento normal como durante la recuperacion
nutricional se observd el mismo comporta-
miento. En el primer caso, el grupo Ca.3-40
mostro valores de ICa, CaF y AbsCa signifi-
cativamente menores que Ca.5-40 (p<0,05).
El consumo de prebidticos redujo la excre-
cién fecal respecto de Ca.3-40 y Ca.5-40,
por lo cual aumento la AbsCa aparente y el %
AbsCa, aunque solo en esta ultima se obser-
vo diferencia significativa (p<0.01) (Tabla 5).

sobre la biodisponibilidad de calcio

Durante la recuperacion nutricional, la re-
duccion significativa en la excrecién fecal de
Ca del grupo DCa.P5-50 indujo un aumen-
to significativo en la AbsCa aparente y en el
%AbsCa respecto de Ca.5-50 y DCa.5-50
(p<0,01) (Tabla 5).

Un aumento similar se pudo observar en
la AbsP y Mg y en el % de AbsP y Mg por
el consumo de prebidticos tanto durante el
crecimiento normal como durante la recupe-
racion nutricional (Tabla 5).

Tabla 5. Absorcién de Ca, P y Mg al final de las experiencias.

Ca.5-40 Ca.3-40
Crecimiento normal

Ca.P3-40

DCa.5-50 Ca.5-50 DCa.P5-50
Recuperacion nutricional

Ingesta de Ca

(mg/d) 85,5+7,1 47,2+4,8 52,2+1,6 84,1+8,3 82,9+5,5 81,7+6,2
CaFecal (mg/d) 18,8+4,7 6,3+1,5* 3,9+1,1** 21,5429 21,0£0,7 12,5+0,6#, ##
Absorcion de Ca

(mg/d) 66,7+5,9 40,9+5,4* 48,8+1,9*  62,2+6,2 61,9+5,1 71.2+6,1#
Absorcion de Ca

(%) 78,3+2,1 86,7+3,7 93,5+£2,1**  75,1x2,1 74,6+1,4  84,7+1,3#, ##
Ingesta de P

(mg/d) 51,3+8,9 47,2+4,8 52,2+1,6 50,7+5,0 49,8+3,3 49,0+3,7

P fecal (mg/d) 10,6+1,6 9,4+2,5 3,5+1,0%,* 10,8+1,5 11,8+1,3 6.6+1.54, ##
Absorcién de P

(mg/d) 40,6+2,0 37,8+5,4 48,8+1,8*** 40,0+2,6 37,9+3,0 42,4+3,1
Absorcién de P

(%) 79,3+1,9 80,8+5,1 93,4+1,7*** 79,5+2,7 76,2+2 1 86,5+2,44#,€
Ingesta de Mg

(mg/d) 8,7+1,5 8,0+0,8 8,8+0,3 8,6+0,8 8,5+0,6 8,3+0,6
Mg fecal(mg/d) 3,6+0,6 3,1+0,9 1,6+0,6 3,8+0,3 3,6+0,2 2,1+0,2
Absorcién de Mg

(mg/d) 5,2+0,5 4,9+1,3 7,5+£0,4 4,9+0,3 4,8+0,5 6,2+0,6
Absorciéon de Mg

(%) 59,2+1,1 61,3+5,1 84,6+3,4 58,3+4,3 56,5+3,2 74,6+2,5

Datos segun Bonferroni luego de aplicar ANOVA. (*): p<0.01 vs. DCa.5-50; (***): p<0.05 vs. Ca.3-40; (#): p<0.01: respec-
to de Ca.5-50 ; (##): p<0.01 respecto de DCa.5-50 y (9): p<0.05 respecto de DCa.5-50.

Contenido mineral en fémur y parametros
densitométricos

Durante el crecimiento normal, el consumo
de la dieta hipocalcica disminuyé el conteni-
do de Cay P en fémur respecto de la normo-
calcica (p<0,01) y el consumo de prebibticos
aumento la cantidad de Ca y P en fémur res-

pecto de Ca.3-40 (p<0,05) y alcanzé niveles
similares a Ca.5-40. No se observaron dife-
rencias en el contenido de Mg ni en la relacion
Ca/P en fémur (Tabla 6). Durante la recupe-
racion nutricional, mientras DCa.5-50 mostro
niveles de Ca y P significativamente menores
que Ca.5-50 y DCa.P5-50 (p<0,01), el consu-
mo de prebidticos aumentd dichos niveles,
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con lo cual DCa.P5-50 alcanzé un contenido
de Cay P en fémur significativamente mayor
que DCa.5-50 (p<0,01) y sin diferencias res-
pecto de Ca.5-50 (Tabla 6). La relacién Ca/P
fue significativamente menor en DCa.5-50
respecto de Ca.5-50 y DCa.P5-50 (p<0,01),
los que no mostraron diferencias entre ellos.

sobre la biodisponibilidad de calcio

Los niveles de Mg en DCa.5 fueron significa-
tivamente menores que en DCa.5-50 (p<0,01)
y el consumo de prebiéticos no aumento la
cantidad de Mg depositada en hueso, con
lo cual DCa.P5-50 mostro niveles similares a
DCa.5-50, pero significativamente menores
respecto de Ca.5-50 (p<0,01) (Tabla 6).

Tabla 6: Contenido mineral en fémur, parametros densitométricos, histomorfométricos y biomecanicos al

final de las experiencias.

Ca.5-40 Ca.3-40

Ca.P3-40
Crecimiento normal

DCa.5-50 Ca.5-50 DCa.P5-50
Recuperacién nutricional

Ca en fémur (mg/g) 117,0£2.6

P en fémur (mg/g) 70,0+1,1 60,9+1,3*
Mg en fémur (mg/g) 1,34+0,03 1,18+0,03
Relacion Ca/P en femur 1,67+0,01 1,68+0,03
CMO/PC esqueleto total

(9/100 g BW) 1,77+0,12 1,41+0,18*
DMO esqueleto total

(mg/cm2) 224+6 222+5
DMO de columna lumbar

(mg/cm?) 185+8 18216
DMO de tibia proximal

(mg/cm?) 169+4 158+3*
Volumen éseo (BV/TV) (%) 27,5+2,5 20,6+1,7*
Longitud total cartilago

crecim.(GPC.Th) (um) 525+40  463+30*
Long. cartilago hipertr. .
(HpZ.Th) (um) 243+4 225+7
Fuerza de fractura (N) 46,4+3,6 35,6+2,9*
Rigidez 6sea (N/mm) 103+10 89+4*
Modulo de .
Elasticidad (Mpa) 62317  416+24

102,4+0,3* 121,0+3,2**
70,2+1,6™
1,32+0,02
1,70+0,03

126,7+1,8 98,7+4,8#
75,7+1,4

120,0+4,6##
61,7£3,04# 71,9+2,8##
1,43+0,06 1,21+0,05# 1,22+0,07#

1,67+0,04 1,60+0,01# 1,67+0,014##

1,73+0,23" 2,22+0,18 2,01+0,11# 2,18+0,13##

226+7 258+15 258+15 259+17
1819 175+11 166+11 171413
165+2* 179+8 169+6# 178+7##
27,1+£2,77* 33,0£3,7 26,8+5,3# 30,7+52##
511+56™ 512143 490+38#  505+49##
232+20"  297+23 234+42#  255+58##
39,5+£3,8* 54,6+4,8 32,8+4,1# 35,3+3,1##
98+11* 119+14 74+6# 94+5##,€
558+31**,** 760+19 516+35#  709+26#,€

Datos segun Bonferroni luego de aplicar ANOVA. (*): p<0.01 vs. Ca.5-40; (***): p<0.05 vs. Ca.3-40; (#): p<0.01: respecto
de Ca.5-50 ; (##): p<0.01 respecto de DCa.5-50 y (Q): p<0.05 respecto de DCa.5-50.

Como se esperaba, el CMO expresado
por PC mostré6 en ambos modelos de creci-
miento estudiados un comportamiento simi-
lar al contenido de Ca en fémur (p<0,01).

La DMO de esqueleto total en ambos
modelos de crecimiento estudiados no mos-
tré diferencia significativa entre los grupos.
Durante el crecimiento normal, la DMO de
columna lumbar no mostré diferencias signi-
ficativas, mientras que la DMO de tibia pro-

ximal fue significativamente menor en el gru-
po Ca.3-40 respecto de Ca.5-40 (p<0,05). El
consumo de prebiodticos aumentoé dicho pa-
rametro, por lo que DCa.P5-50 mostré nive-
les significativamente mayores que Ca.3-40
pero similares a Ca.5-40 (Tabla 6).

En ambos modelos de crecimiento, el
BV/TV%, el GPC.Th y el HpZ.Th mostraron
un comportamiento similar al CMO del es-
queleto total (Tabla 6).
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En las Figuras 2a y 2b se muestran los
cortes histolégicos del tercio medio de la
tibia distal donde fue evaluado el volumen
6seo de los grupos estudiados. Se puede
observar la reduccién en el numero de tra-

sobre la biodisponibilidad de calcio

béculas en el grupo Ca.3-40 de crecimiento
normal y de DCa.5 de recuperacién nutricio-
nal; al mismo tiempo se puede observar la
similitud entre los grupos Ca.5-40 y Ca.5P y
entre DCa.5P y Ca.5-50.

" Ca.5-50

DCa.P5-50

DCa.5-50

Figuras 2. Histologia del tercio medio de tibia proximal sobre hueso decalcificado. La tincién con he-
matoxilina-eosina muestra las trabéculas en color rojo (aumento x 50). A: Crecimiento normal y B: Recu-

peracion nutricional

En la Figuras 3a y 3b se muestra el cor-
te histoloégico donde fue evaluada la longitud
del cartilago de crecimiento. Dichas figuras
muestran la longitud menor del grupo Ca.3-40

respecto de Ca.5-50 y DCa.5-50, los cuales
son similares, y al mismo tiempo la menor lon-
gitud de DCa.5-50 respecto de DCa.P5-50 y
Ca.5-50, los cuales son similares.

“Ca.5-40

Figuras 3. Histologia del cartilago de crecimiento en hueso decalcificado. La tincion con hematoxilina-
eosina permite distinguir la zona proliferativa de la hipertrofica. (Aumento x 50). A: Crecimiento normal

y B: Recuperacién nutricional
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Pruebas biomecanicas

La Tabla 6 muestra los valores biomeca-
nicos de los grupos estudiados. En ambos
tipos de estudio, el consumo de prebioticos
no afectd la fuerza de fractura (Ca.3-40 vs.
Ca.P3-40 y DCa.5-50 vs. DCa.P5-50, respec-
tivamente). En el caso de crecimiento normal,
Ca.3-40 mostré un modulo de elasticidad sig-
nificativamente menor que Ca.5-40 (p<0.01),
mientras que el consumo de prebidticos au-
menté dicho parametro, por lo cual DCa.P5-50
mostrd niveles significativamente mayores
que Ca.3-40 (p<0,01) y similares a Ca.5-40.
En el grupo de desnutridos, DCa.5-50 mostrd
valores de moédulo de elasticidad significati-
vamente menores que Ca.5-50; el consumo
de prebidticos aumentd dicho valor respecto
de DCa.5-50 (p<0,01) aunque aun presento va-
lores significativamente menores que Ca.5-50
(p<0,05). Durante el crecimiento normal,
Ca.3-40 mostré una rigidez 6sea significa-
tivamente menor que Ca.5-40 (p<0,01), el
consumo de prebidticos aumenté dicho valor
respecto de DCa.5 (p<0,01) aunque aun pre-
sento valores significativamente menores que
Ca.5-50 (p<0,05). Un efecto similar se obser-
vO en el estudio de recuperacion nutricional
(Tabla 6).

Discusion

Los resultados del presente estudio evi-
dencian que la mezcla de GOS de cadena
corta y FOS de cadena larga (GOS/FOS®), en
la proporcion 9:1, favorece la absorcion de
Ca, P y Mg y la retencién mineral en hueso,
beneficiando el desarrollo del cartilago de
crecimiento y las propiedades biomecanicas
del hueso. Durante el crecimiento normal, el
grupo que consumié la mezcla prebibtica en
el contexto de la dieta hipocalcica mostré va-
lores de parametros 6seos similares a los ob-
servados en el grupo que consumié la dieta
recomendada normocalcica (0,5% de Ca), sin
el agregado de la mezcla prebidtica. Este ha-
llazgo confirma el efecto benéfico de la mez-

sobre la biodisponibilidad de calcio

cla de GOS/FOSP® utilizada ante el insuficiente
aporte nutricional de Ca, condicién cada vez
mas extendida a nivel mundial, independien-
temente de la edad y el nivel socioeconémico.

El efecto de la mezcla prebidtica también
se evidencio durante la recuperacion nutricio-
nal ya que favorecio6 la absorcion intestinal de
Ca y P, sin aumentar el consumo de dichos
nutrientes por encima de sus requerimientos
nutricionales. Un hallazgo importante durante
la recuperacion nutricional fue que la mayor
parte de los parametros 6seos estudiados
aumentaron hasta alcanzar valores similares
a aquellos observados en los animales bien
nutridos de la misma edad. Por ello se puede
concluir que la mezcla prebiodtica suministrd
al hueso una cantidad extra para hacer fren-
te al crecimiento acelerado producto de la
recuperacion.

Durante el crecimiento normal, todos los
animales mostraron una ganancia de peso si-
milar a pesar del diferente aporte de Ca. El
consumo de prebidticos no tuvo efecto sobre
el peso corporal. Durante la recuperacion nu-
tricional, la ganancia de peso fue similar du-
rante el periodo en el que fueron alimentados
con la dieta normocélcica. En este grupo, el
consumo de prebidticos tampoco ejercid
efecto alguno sobre el peso corporal. Este
resultado no es inesperado debido a que las
dietas estudiadas eran isocaldricas, y el con-
sumo de alimentos fue similar en los distintos
grupos, debido a que la rata consume en tér-
minos de requerimientos energéticos.®?

Contrariamente, en los dos estudios reali-
zados, el consumo de prebidticos influencié
positivamente la ganancia de longitud corpo-
ral, que se encuadraria dentro del efecto be-
neficioso ejercido sobre el desarrollo del car-
tilago de crecimiento. Durante el crecimiento
normal, los animales que consumieron la
mezcla prebiética y dieta hipocalcica lograron
alcanzar el valor observado en aquellos que
consumieron la dieta normocalcica, sin pre-
biéticos. Durante la recuperacion nutricional,
el consumo de la mezcla prebidtica, si bien
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ejercié un efecto positivo, no logré recupe-
rar por completo la longitud al compararlos
con los animales bien nutridos de la misma
edad. Estos resultados no fueron totalmente
inesperados ya que, de acuerdo con estudios
previos realizados por integrantes del grupo,
se deberia aumentar el nivel de proteinas para
lograrlo en un periodo de recuperacion tan
corto como el utilizado en este estudio.®®

Si bien se tenia conocimiento de dicha
problematica, no se considerd oportuno intro-
ducir una variable adicional al estudio, lo cual
enmascararia el efecto que se queria recalcar
respecto del efecto de la mezcla prebidtica
sobre la salud 6sea.

Varios estudios previos determinaron que
la mezcla prebiética utilizada en el presen-
te trabajo experimental se asemeja respec-
to del tamafio de distribucion molecular a la
fraccion neutra de oligosacaridos de la leche
humana.?* También se ha demostrado que la
mezcla estimula el crecimiento y la actividad
metabdlica de lactobacilos y bifidobacterias
en ninos prematuros, en aquellos nacidos a
término o durante el periodo de lactancia. Por
ello el consumo de la mezcla prebidtica da lu-
gar al mismo patron de produccién de AGCC,
los cuales reducen el pH fecal, tal como se
ha observado en nifios.** % Sin embargo, la
importancia del presente estudio experimen-
tal radica en el efecto de la mezcla prebiética
sobre la absorcion mineral y la salud ésea du-
rante el crecimiento normal o producto de una
recuperacion nutricional. Diversos estudios
han demostrado el aumento en la absorcién
de Ca, P y Mg por el consumo de una dieta
que contiene FOS u otros tipos prebibticos
343741 E| efecto de estos alimentos funcionales
radica en que, si bien la mayor absorcién de
dichos minerales se produce en el intestino
delgado si se mantienen en solucion, tam-
bién es posible su absorcién a nivel de colon
y ciego. En nuestro estudio se observo que la
mezcla prebidtica utilizada incrementé la ab-
sorcién de Ca, P y Mg en aproximadamente el
12%, en ambos modelos de crecimiento es-
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tudiados. Los mecanismos responsables de
tal efecto estarian relacionados con el aumen-
to del trofismo del colon y ciego, y con una
disminucion del pH.*? Ambos efectos fueron
observados en el presente estudio, en forma
directa o indirecta. Por un lado, el peso del
ciego mostrd un incremento notable al igual
que la disminucion en el pH cecal respecto de
los grupos que no consumieron la mezcla pre-
bidtica. Este ultimo efecto seria producto de
la liberacién de AGCC que acidifican el me-
dio debido a la fermentacién de dichos com-
puestos por bacterias acido-resistentes tales
como bifidobacterias y lactobacilos.® La dis-
minucion del pH favorece, por competencia,
el crecimiento de bacterias benéficas o pro-
biéticos como los lactobacilos.*' El incremen-
to en el desarrollo de tales microorganismos
fue confirmado en el presente estudio. Asi-
mismo, el cambio en la actividad bacteriana
sugiere una modificacion de la flora colénica
hacia bacterias benéficas. Si bien no hemos
evaluado la produccion de AGCC vy la prolife-
racion de las células cecales, el aumento en el
peso cecal y la disminucion en el pH sugieren
indirectamente que ambos mecanismos parti-
ciparon del aumento en la absorcién de Ca, P
y Mg observado en el presente estudio.

La mayor absorcién de estos 3 minerales
favorecio la disponibilidad para su utilizacién
en los distintos procesos fisiolégicos en que
ellos se encuentran involucrados. Respecto
del Ca y P, el mayor porcentaje de ambos
se encuentra en hueso, por eso se puede
hipotetizar que el aumento en la absorcion
suministré la cantidad extra de ambos mine-
rales, necesaria para incrementar la mayoria
de los parametros 6seos asociados a la ca-
lidad del hueso.'743

En este sentido, en ambos modelos expe-
rimentales no solo se observé un mayor con-
tenido de ambos minerales en fémur por el
consumo de la mezcla prebidtica sino también
se evidencié un aumento en la masa 6sea del
esqueleto total, en la DMO de tibia proximal,
en el volumen 6seo del tercio medio de la tibia
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proximal y ciertos parametros de la estructura
6sea. El consumo de prebidticos no modificéd
la DMO de columna o de esqueleto total. En
el primer caso, si bien la tibia proximal y la co-
lumna presentan un mayoritario porcentaje de
hueso trabecular, el diferente comportamiento
observado en el presente estudio respecto de
la densidad ésea se debe a que en cuadru-
pedos, y en especial en la rata, la tibia sopor-
ta una carga mecanica superior a la columna
que anadiria un efecto beneficioso sobre la
DMO. Respecto del esqueleto total, se debe
recordar que un 80% del esqueleto esta cons-
tituido por hueso cortical, metabdlicamente
menos activo que el trabecular. Sin embargo,
cierto beneficio pudo observarse en el hueso
cortical ya que la mezcla prebidtica introdujo
mejoras tanto en las propiedades estructura-
les como materiales del hueso como la rigi-
dez y mineralizacién del tejido. Ademas del
mayor aporte de minerales también se debe
aclarar que el consumo de prebiéticos redujo
en ambos modelos experimentales el proce-
so de resorcidn evidenciado por los menores
niveles séricos observados en el CTX. Esta
disminucioén seria responsable del incremento
en la masa 6sea y densidad de hueso trabe-
cular, metabdlicamente mas activo. Por otra
parte, ademas del efecto positivo observado
en la retencién ésea y en la calidad del hueso
formado, la ganancia en el crecimiento cor-
poral observado por el consumo de la mezcla
prebidtica en ambos modelos estuvo acom-
pafiada por un incremento en la longitud de la
tibia y de la zona hipertréfica del cartilago de
crecimiento. Este hecho evidencia un efecto
beneficioso sobre el crecimiento a pesar del
bajo aporte de Ca en el modelo de crecimien-
to normal y de la detencién del crecimiento
producida en el modelo de desnutricién pro-
teica. Respecto del Mg, se ha sefialado que
el Mg soluble en el ciego se encuentra inver-
samente relacionado con la ingesta de Ca.®®
Asimismo se ha postulado que el Ca podria
interactuar con el Mg y disminuir su absorcion
intestinal.’®37 En el presente estudio, la absor-

sobre la biodisponibilidad de calcio

cién de Mg se vio incrementada por el con-
sumo de la mezcla prebiética en ambos mo-
delos de crecimiento utilizados. En tal sentido
se debe recordar que los oligosacaridos de
cadena corta inducen selectivamente la fer-
mentacion bifidogénica en el colon proximal,
mientras que los de cadena larga, los cuales
son fermentados mas lentamente, pueden
mantener la actividad metabdlica de la flora
en las partes mas distales del colon.® La mez-
cla prebidtica utilizada contiene ambos tipos
de oligosacaridos, por lo cual la fermentacién
tendria lugar a lo largo de todo el intestino,
favoreciendo simultaneamente la absorciéon
de Cay Mg. Respecto de la biodisponibilidad
del Mg, se debe recordar que es un mineral
fundamentalmente intracelular que participa
de distintas vias de sefalizacion o como co-
factor enzimatico en la sintesis de proteinas y
de nucledtidos. En el hueso su funcion radica
en inhibir el crecimiento cristalino para man-
tener el tamafno adecuado de los cristales de
hidroxiapatita que asegure el cumplimiento de
las funciones biomecanicas. Esto podria ex-
plicar el hecho de que, a pesar de una mayor
absorcién intestinal de Mg, su contenido del
mineral a nivel 6seo no aumento significativa-
mente. Sin embargo, se observé un aumento
en las funciones biomecanicas del fémur, lo
que indirectamente sugiere que su presencia
contribuyd a que se produjera una adecuada
mineralizacion del tejido.

Una limitacion del presente estudio es que
la excrecion urinaria no fue evaluada. Este
parametro podria haber clarificado el efec-
to sobre la reabsorcién de Mg y con ello en
su biodisponibilidad. Sin embargo, el disefio
del presente estudio no incluyé estudios de
balance que solo evidenciarian el efecto de la
mezcla prebiodtica sobre el metabolismo fos-
focalcico durante un periodo de tiempo corto.
En cambio, la retencion de estos minerales en
fémur, las medidas de densidad, histolégicas
y biomecanicas son mas adecuadas para ob-
servar el impacto del consumo a largo plazo
de la mezcla prebidtica utilizada.
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Conclusiones

Bajo nuestras condiciones experimentales
es posible concluir que la suplementacioén de
una dieta hipocalcica durante el crecimiento
normal o normocalcica durante la recupera-
cién nutricional con la mezcla prebiética de
GOS/FOS® utilizada en el presente estudio
incrementa la mineralizacion, densidad y es-
tructura del hueso debido a un incremento
en las absorciones colénicas de Ca, Mg y P.
Dicho aumento estuvo relacionado directa o
indirectamente con el aumento de la micro-
flora lactica responsable del descenso de pH
observado y con el trofismo colénico, lo cual
podria mejorar la salud ésea y favoreciendo la
adquisicion del PMO.
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Resumen

De las osteoporosis secundarias a enfer-
medades croénicas, la de los pacientes que
padecen discapacidad por trastornos neuro-
l6gicos es un importante problema de la salud
pediatrica. Los pacientes padecen de inmovi-
lizacién prolongada, trastornos nutricionales,
influencia medicamentosa y trastornos hor-
monales que causan disminucion de la masa
6sea y fracturas. El pediatra debe considerar
la prevencion y el tratamiento de la enferme-
dad ésea, siendo necesario mejorar principal-
mente el estado nutricional y la movilizacion.
La hipercalcemia también se ha observado en
estos pacientes, pero su prevalencia y etiolo-
gia aun no han sido bien comprendidas. Se re-
quiere una continua investigacion para mejo-
rar la salud 6sea en este grupo de nifios. Debe
monitorizarse la masa ésea en el momento de
la presentacion y durante el crecimiento, con
especial atencion a la talla y la maduracion
esquelética para interpretar los resultados de
la densitometria 6sea. Los farmacos que reci-
ben estos pacientes que son toxicos para el
esqueleto deben usarse con moderacién. Si a
pesar de estas consideraciones la masa 6sea
esta disminuida, y coexisten fracturas, debera
considerarse el tratamiento con agentes anti-
osteoporéticos como bifosfonatos.

Palabras claves: osteoporosis en nifos,
enfermdades neuroldgicas, baja masa 6sea

* Direccidn electrdnica: cristinatau1@yahoo.com.ar

Summary

OSTEOPOROSIS IN CHILDREN WITH
PHYSICAL DISABILITIES IN NEUROGICAL
DISORDERS.

Osteoporosis following chronic diseases
in children, such as physical disabilities
and neurological disorders, is an important
health problem in pediatrics. Prolonged
immobilization, nutritional disorders,
medications, and hormonal alterations may
cause low bone mass and fractures. The
pediatrician should consider prevention
and treatment of the bone disease, with
emphasis on the improvement of the
nutritional status and immobilization.
Hypercalcemia has often been observed,
but prevalence and etiology are not
well understood. Continuing research is
necessary to improve bone health in this
group of children. Bone mass has to be
studied at presentation and during the
growth period, with special attention to
height and skeletal maturation in order to
explain DXA results. Drugs that are toxic for
the bone should be used with moderation.
If in spite of these considerations, bone
mass is low and fractures occur, treatment
with bisphosphonates should be evaluated.
Key words: osteoporosis in children, neu-
rological disorders, low bone mass
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Introduccioén

Los nifios afectados de alteraciones neu-
rolégicas motoras severas padecen de os-
teoporosis de causa multifactorial. Estos
pacientes tienen dolores crénicos y fractu-
ras por traumatismos minimos, ademas de
las dificultades ortopédicas quirlrgicas vy
contenciones posoperatorias que retardan
la carga corporal. Como consecuencia, se
produce un impacto negativo sobre la cali-
dad de vida que induce un costo de salud no
despreciable.! La inmovilizacion prolongada,
el estado nutricional, la ingesta de calcio in-
adecuada, el uso de farmacos antiepilépticos
y la baja exposicién solar 2 contribuyen al es-
tado esquelético de estos nifios.® Sin embar-
go, el manejo adecuado de la osteoporosis
mejora la calidad de vida de estos pacientes.

Definicion

La osteoporosis es definida por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud como un tras-
torno esquelético caracterizado por dismi-
nucion de la masa ésea con deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo que deriva
en fragilidad 6sea y fracturas.

La osteoporosis en nifios y adolescentes
permanece como un diagndstico clinico de-
finido por fracturas y disminucion de la masa
6sea. La presencia de fracturas por trauma-
tismos leves en nifios aparentemente sanos
puede deberse a trastornos con disminucién
de la masa 6sea.

La posicion oficial de la Sociedad de Den-
sitometria Internacional define osteoporosis
en nifos ante la presencia de 1 o mas frac-
turas con compresiones vertebrales en au-
sencia de enfermedad local o traumatismo.
En ausencia de fracturas con compresiones
vertebrales, el diagndstico de osteoporosis
estéa indicado por |a historia de fracturas (dos
0 mas fracturas de huesos largos a la edad
de 10 anos, o tres o mas fracturas a cual-

quier edad hasta los 19 afnos), y el Z-score
del contenido mineral 6seo (CMO) y la densi-
dad mineral 6sea (DMO) < -2.0. Sin embargo,
el CMO y la DMO >-2 DS no excluye osteo-
porosis ni riesgo de fracturas.* El diagndstico
de osteoporosis en pediatria, a diferencia del
adulto, no debe basarse solo por el criterio
de la densitometria 6sea (DXA), ni debe uti-
lizarse el término osteopenia: es mas apro-
piado referirse a “disminucién de la densidad
mineral 6sea”.®

Las causas de osteoporosis en pediatria
son multiples. Pueden ser primarias por de-
fecto intrinseco 6seo, como la osteoporosis
idiopatica juvenil (OlJ) y la osteogénesis im-
perfecta (Ol), y secundarias a condiciones
y/o tratamientos médicos como los trastor-
nos neuromusculares: paralisis cerebral, le-
sion espinal y espina bifida, distrofia muscu-
lar de Duchénne, atrofia espinal, neurodisca-
pacidad de origen desconocido, miastenia
gravis. Otras causas son las enfermedades
reumatoldgicas, inmunologicas, gastrointes-
tinales, nutricionales, endocrinoldgicas, erro-
res innatos del metabolismo, hematolégicas,
oncologicas, por trasplante de 6érganos, in-
fecciosas, y iatrogénicas por medicamentos
tales como glucocorticoides, metotrexato,
ciclosporina, anticonvulsivantes, anticoagu-
lantes, radioterapia, acetato de medroxipro-
gesterona, agonistas de la hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH), terapia anti-
supresiva y levotiroxina.t”

Epidemiologia, etiologia y patogenia

La fuerza muscular desempefna un papel
esencial en el desarrollo esquelético. El au-
mento de la fuerza mecanica muscular es-
timula el crecimiento y desarrollo 6seo para
que el esqueleto sea mas fuerte y estable y
no solamente mas pesado por acumulacion
de mineral. En los pacientes pediatricos con
trastornos neuromusculares, la inmoviliza
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cién prolongada genera atrofia muscular por
desuso y disminucion de la masa 6sea con
produccién de fracturas en 5 a 30% de los
pacientes, con dolor 6seo y discapacidad
adicional.8® El contenido mineral 6seo se
encuentra mas disminuido en los miembros
afectados y en pacientes no ambulatorios.
Por ejemplo, en la pardlisis cerebral, la forma
espastica mas comun, a menudo con hemi-
plejia y diaplejia, los pacientes tienen dolo-
res, fracturas principalmente en los huesos
largos, diafisis femorales y supracondileas,
fracturas vertebrales, escoliosis, subluxa-
ciones articulares y deformaciones o6seas.?
La regidn mas frecuente es el fémur distal.
El 80% de los nifios afectados de paralisis
cerebral presentan disminucién de la densi-
dad mineral 6sea con aumento del riesgo de
fractura.®'® En estos pacientes la incidencia
de fracturas ha sido informada de 4% por
afo, y se eleva al 7% en los que presentaron
fracturas previas.

Los factores de riesgo que contribuyen a
la osteoporosis en estos pacientes son:

1) Mecanicos: la inmovilizacién lleva a
disminucién de la masa 6sea' y de la re-
sistencia ésea; los pacientes tienen huesos
pequefios por aumento de la resorcién cor-
tical y adelgazamiento del hueso trabecular.
La inmovilizacion prolongada produce incre-
mento de la resorcion y disminuciéon de la
formacion 6sea con pérdida rapida de masa
6sea y muscular, aumentando asi el riesgo de
fracturas. El grado de movilizacion y de masa
muscular esta relacionado directamente con
la masa 6sea; de este modo, cuando se fa-
vorece la bipedestacién por 6 a 9 meses, se
puede observar mejoria significativa de la
masa Osea.’®

La remodelacién 6sea ahora parece estar
controlada por los osteocitos que estan em-
bebidos en la matriz é6sea mineralizada y co-
nectados a través de una malla canalicular.
El deterioro del tejido déseo induce apoptosis

de osteocitos y desencadena la secuencia
de remodelacién ésea que comienza con la
resorcion osteoclastica y reemplaza el hueso
viejo por nuevo con mejor resistencia meca-
nica. El dafo 6seo ocurre fisiologicamente
con la edad pero también por la inmoviliza-
cién prolongada.™ El aumento de fuerza me-
canica induce la movilizacién de calcio hacia
el osteocito, y secrecién de factores como
prostaglandinas E2, y RANKL/OPG, incluido
oxido nitrico, generando la respuesta 6sea al
ejercicio fisico. De este modo, la apoptosis
de los osteocitos estimula la resorcion ésea
con el fin de eliminar biomecanicamente el
hueso deteriorado. Los osteocitos también
controlan la formacién 6sea por la sintesis
de esclerostina (gen SOST). Los niveles de
esclerostina estan aumentados durante la
inmovilizacion'®, y la administracion de anti-
cuerpos anti-SOST evita la pérdida ésea por
desuso en ratas inmovilizadas.'”

Por otro lado, se ha detectado un aumen-
to de tejido adiposo en la médula 6sea de
pacientes con lesion de médula espinal.'®
Esta involucién de la médula ésea por tejido
adiposo se originaria por diferenciacion de
células del estroma mesenquimatoso en adi-
pocitos en vez de osteoblastos. El aumento
de tejido graso alteraria la viscosidad de la
médula ésea y afectaria directamente los os-
teoblastos.

2) Nutricionales: los aportes proteicos son
esenciales para la constitucién de la masa
6sea, asi como también los aportes de cal-
cio y de vitamina D. Los nifios con dificultad
para alimentarse o que reciben nutricion pa-
renteral por sonda se asocian a masa Osea
extremadamente baja. La correccion de los
problemas nutricionales corrige la pérdida
6sea. Se ha observado que un 29% de 195
nifas con sindrome de Rett padecen des-
nutricion y esta se agrava con la edad. La
desnutricion se produce por imposibilidad
de alimentarse por si mismo, mal apetito, tos
periprandial (reflujo gastroesofagico), diarrea y
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constipacion.>?' Por otro lado, los pacientes
con abundante tejido adiposo y gastrosto-
mias tienen mayor riesgo de fracturas.

3) Medicamentosos: los farmacos anti-
epilépticos (carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital y primidona) tienen efecto sobre la
remodelacién ésea.’®? Inducen al citocromo
P450, producen aumento del metabolismo
de la vitamina D y por alteraciones del me-
tabolismo 6seo llevan a disminucién de la
densidad mineral 6sea.?’ También el acido
valproico (valproato de sodio) inhibe al cito-
cromo P450 y afecta el metabolismo 6seo.??
El tratamiento anticonvulsivante a menudo
dura varios afios y a veces toda la vida y la
severidad de anomalias 6seas y bioquimicas
asociadas a tratamiento con drogas antiepi-
Iépticas se correlaciona con la duracion del
tratamiento;® la niflez es un periodo espe-
cialmente riesgoso, ya que se ha observado
osteopenia en mas del 50% de nifios que
padecen epilepsia.2* La epilepsia también
afecta el esqueleto por otras vias, como las
caidas y traumatismos relacionados con las
convulsiones. La restriccion en la actividad
fisica se impone por las convulsiones y la li-
mitacién de la actividad fisica es frecuente en
pacientes con epilepsia sintomatica. El pro-
blema es importante desde el punto de vista
epidemioldgico porque la epilepsia es una de
las condiciones neurolégicas mas comunes
que se dan en personas < 21 afos.?® En la
distrofia muscular de Duchénne, los pacien-
tes presentan pérdida de la funcién muscular
progresiva asociada a pérdida 6sea y fractu-
ras. El tratamiento con corticoides atenua la
pérdida de funcion muscular, retrasa la pérdi-
da de la deambulacion y preserva la funcién
cardiorrespiratoria. Sin embargo, la combi-
nacién de la severa debilidad muscular y el
uso cronico de corticoides favorece el riesgo
de fracturas, especialmente compresiones
vertebrales.?627

4) Hormonales: la pubertad retrasada o
incompleta por el déficit nutricional y la en-

fermedad neurolégica misma contribuye a la
disminucién de masa 6sea.

El balance negativo de calcio durante la
inmovilizacion es responsable de la respues-
ta de las hormonas calciotrépicas: la secre-
cién de hormona paratiroidea esta suprimida
en la fase aguda de inmovilizacion, mientras
que se observa hiperparatiroidismo cuando
existe deficiencia de vitamina D. Sin embar-
go, la hormona paratiroidea no estaria invo-
lucrada en forma directa en la pérdida 6sea
durante la inmovilizacion. Los cambios en los
niveles de 25-hidroxivitamina D séricos refle-
jan el estado nutricional. La inmovilizaciéon
prolongada contribuye a la hipercalciuria que
padecen estos pacientes, por lo que la ad-
ministracion de vitamina D y suplementos de
calcio se indican con cautela para prevenir
excesos con el concomitante riesgo de pro-
duccién de célculos renales.

Se ha observado resistencia a la insulina
en pacientes con lesién de médula espinal,
y seria causada por déficit de secrecion de
hormona de crecimiento, que normalmente
promueve la diferenciacion osteoblastica. La
supresion del eje hipotadlamo-hipofisario se-
ria la causa de pubertad retrasada en estos
pacientes. Los cambios observados de hor-
mona tiroidea y niveles séricos de corticoi-
des también contribuirian a la pérdida 6sea,
que ocurririan en respuesta al estrés por la
lesién neurologica.

La leptina también tendria un papel en
este proceso: secretada por los adipocitos,
actia disminuyendo la produccion de se-
rotonina en el cerebro, estimula el hipotala-
mo, activa el sistema simpatico y disminuye
la actividad osteoblastica por activacién de
los receptores B2-adrenérgicos en los osteo-
blastos, ademas de aumentar la resorcion
6sea.?® En adultos jévenes parapléjicos se
ha observado aumento de leptina sérica y
ha sido interpretada como secundaria al au-
mento de adiposidad abdominal.

Las alteraciones del metabolismo de la
glucosa observada en parapléjicos estarian
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relacionadas directamente con el desuso.
Estas inducen alteracién de la remodelacion
6sea ya que los osteoblastos expresan re-
ceptores de insulina y sintetizan osteocalci-
na, cuya fraccion carboxilada regula la secre-
cion de insulina y la sensibilidad tisular.

5) Genéticos: tiene una influencia directa
por la variacion de la secuencia del gen que
codifica las proteinas de la matriz 6sea, o in-
directa, por modificacion de la masa grasa
o del tono serotoninérgico. La enfermedad
neurolégica puede favorecer la osteoporosis:
en el sindrome de Rett, por ejemplo, la os-
teoporosis es mas frecuente, mas temprana,
y tiene una incidencia de fracturas elevada.

Diagnéstico

La osteoporosis se instala varios afos
antes de su presentacion clinica. La trans-
parencia 6sea caracteriza a un nifio disca-
pacitado. Los dolores éseos son dificiles de
evaluar en ellos por la comunicacién verbal
deficitaria, y el dolor a la palpacion 6sea es
especifico de la osteoporosis. El suefio de
mala calidad puede reflejar dolores intensos.
La llegada de una fractura permite predecir
fracturas ulteriores. Langlart y col. hallaron
en 21 nifos discapacitados 39 episodios de
fracturas, de las cuales 19 fueron femorales
y 8 tibiales. También en 27 nifias menores de
10 afos con sindrome de Rett se observaron
43 fracturas. Cuando se sospecha osteopo-
rosis, la salud esquelética debe ser evaluada
antes de presentarse los sintomas. Una for-
ma de evaluacion es la medicién de la masa
6sea. Existen varios métodos para medir la
masa 6sea en nifios. La densitometria 6sea
(DXA), el método de eleccion y mas utiliza-
do en pediatria, es una técnica no invasiva,
preferido para la cuantificacion de la masa
dsea, por su precision, rapidez y minima ex-
posicién a la radiacion. Sin embargo, tiene
limitaciones: mide la masa 6sea en superficie
y no toma en cuenta el volumen del hueso,

por lo que la interpretacién presenta algunos
inconvenientes, principalmente por los cam-
bios en el tamafo y de la forma esquelética
durante la nifiez. Es util para monitorizar ga-
nancia o pérdida de ganancia de masa 6sea,
asi como la respuesta a tratamientos. La me-
dicion en columna lumbar es la mas utilizada;
sin embargo, el fémur es fiable en nifios que
no deambulan. Debe ser interpretada con
cuidado en relacion con la edad, el sexo, la
talla, el estadio de pubertad y laraza, y corre-
lacionada con indices de salud esquelética
como fracturas, dolores 6seos, deformacio-
nes 6seas y disminucién de movilidad.

Al contrario de los adultos, en quienes
la osteoporosis se define por densitometria
Osea y se puede predecir el riesgo de frac-
tura, en los nifios no se define la “osteopo-
rosis” por densitometria ésea ni esta esta-
blecido el umbral de fracturas, ya que difiere
segun el sitio esquelético analizado depen-
diendo del momento y la exposicién a la en-
fermedad. En los niflos es muy posible que
cada enfermedad tenga un umbral de fractu-
ra diferente. El diagndstico de osteoporosis
se basaria en la distribucion segun la curva
de Gauss de la DMO; podria ser definido en
2 desviaciones estandar o mas, por debajo
del promedio para la edad y sexo de nifios
sanos. Existiria baja masa 6sea cuando el
Z-score de DMO es menor de -2.29%" Has-
ta que haya una mejor definiciéon del riesgo
de fracturas, el diagndstico de osteoporosis
en pediatria es clinico y radioldgico, no so-
lamente basado en la medicion de DMO. La
osteoporosis deberia ser definida en funcién
del estado del esqueleto cuando no es ca-
paz de cumplir su funciéon mecanica debido
a inadecuada masa 6sea y/o inadecuada
estructura que se traduzca en fracturas no
traumaticas. Esto significa que el nifio no
tendra osteoporosis si no hay historia de
fracturas con traumatismo minimo.

Otros métodos de medicién de la masa
Osea en pediatria son la tomografia com-
putarizada cuantitativa de esqueleto total
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(TCQ) y periférica (pTCQ) y la ecografia
6sea. Sin embargo, las limitaciones de es-
tos métodos son el costo elevado en las
TCQ y pTCQ, la radiacion infligida por la
TCQ, la escasez en experiencia y de valores
normales en pediatria.

En el niflo discapacitado, la excrecién de
calcio por rifidén es elevada debido al aumen-
to de resorcién 6sea, asi como otros marca-
dores tales como las D-piridolinas urinarias.
Ademas de la osteoporosis, la inmovilizacién
prolongada puede originar hipercalcemia e
hipercalciuria.®? Los valores de calciuria de-
ben situarse entre 0,5 y 4 mg/kg/dia. La pre-
valencia y etiologia de la hipercalcemia en
estos niflos inmovilizados aun no han sido
bien entendidas. También la hipocalcemia se
halla frecuentemente en estos pacientes. En
la exploracion de osteoporosis, debe detec-
tarse ademas la carencia de calcio, vitamina
D y niveles elevados de parathormona.

Tratamiento

El primer objetivo del tratamiento es la
correccién de los factores que favorecen la
disminucién de masa 6sea, brindar adecua-
dos aportes de calcio, calérico y proteico,
suplemento de vitamina D si es necesario
en forma sistematica, y tratar de mantener
la deambulacién o la verticalizacién pasiva.
El suplemento de calcio y vitamina D se ha
utilizado como terapia en estos nifios.”'° Los
niveles circulantes de vitamina D deben ser
cuidadosamente monitorizados tanto por la
salud 6sea como por el riesgo de hipocal-
cemia que pudiera contribuir a la epilepsia.
Para estimular la fuerza muscular y la aposi-
ciéon mineral del esqueleto en nifios no am-
bulatorios, se incentivara la actividad fisica
de carga con bipedestador y con terapia
vibratoria de alta frecuencia y baja intensi-
dad.'3143334 Sin embargo, cuando hay dismi-
nucién de masa 6sea, desnutriciéon o hipo-
gonadismo, si la actividad fisica es intensa

y frecuente, tendria un impacto negativo en
el esqueleto.

El aumento de los marcadores de resor-
cidén 6seay la presencia de fracturas sugieren
el uso de bifosfonatos (BP) como tratamiento
de eleccién. Son los agentes antirresortivos,
anti-osteoporosis mas estudiados, mejoran
la masa 6ésea, reducen el dolor, mejoran la
movilidad y disminuyen el riesgo de fracturas
en pacientes con osteoporosis congénita o
adquiridas® Tienen efecto benéfico en nifios
con osteoporosis en general, y son bien to-
lerados tanto por administracion oral como
intravenosa. Se han observado beneficios en
nifios con Ol, OlJ, enfermedades reumato-
I6gicas, displasia fibrosa poliostética, enfer-
medad de Gaucher, hipercalcemia, hiperfos-
fatasia o Paget juvenil, miopatia mitocondral
y fibrodisplasia osificante progresiva. El tra-
tamiento con alendronato oral o pamidrona-
to intravenoso se recomienda en nifios con
fracturas o dolores 6seos. El mas estudiado
es el pamidronato intravenoso. En pacientes
con Ol severa, los ciclos de pamidronato in-
travenoso mejoran notablemente la calidad
de vida.’®3° Entre los efectos adversos de los
BP intravenosos debemos mencionar una
fase aguda de reaccién con fiebre transitoria,
y con la administracion oral ocasionalmente
se asocia a esofagitis. En nifios cuadripléji-
Cos, un afio de pamidronato intravenoso dis-
minuyo el riesgo de fracturas* y en nifios con
paralisis cerebral y enfermedad de Duchenne
tratados un afio con pamidronato ciclico in-
travenoso se ha observado un aumento de
masa Osea del 13%°3%%° y 89%, respectiva-
mente.®4'*2 El tratamiento con risedrona-
to oral aumenta significativamente la masa
O0sea en nifios con paralisis cerebral.4344
El alendronato oral produce aumento de la
DMO con buena tolerancia sin necesitar hos-
pitalizacién.* El tratamiento con alendronato
oral mostrd tener un efecto positivo sobre
la masa 6sea en los pacientes con distrofia
muscular de Duchénne tratados con corticoi-
des. En pacientes tratados con deflazacort,
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el alendronato tuvo un efecto positivo en la
DMO; este efecto fue mayor con la adminis-
tracién temprana en el curso de la enferme-
dad.*¢ Siete nifios afectados de enfermedad
de Ducheénne vy fracturas vertebrales, luego
de 2 afos de tratamiento con pamidronato
y zoledronato intravenosos, disminuyeron el
dolor éseo y mejoraron la altura de los cuer-
pos vertebrales.*” En 26 pacientes cuadriplé-
jicos por pardlisis cerebral de 3 a 17 afos,
tratados durante un afo con alendronato oral
a 1 mg/kg/semana, se observd un aumento
significativo de 15% de masa 6sea lumbar.*®
En un niflo de 12 afios con lesién espinal no
traumatica, cuadriplejia y fractura de humero,
el acido zoledronico logré un efecto positivo
sobre el CMO y pQCT luego de 18 meses de
tratamiento.*®

Sin embargo aun hay interrogantes tales
como si es necesario tratar con BP a nifos
con alto riesgo antes que se produzca una
fractura, si habria que utilizarlo como pre-
ventivo o solo curativo, cudl bifosfonato usar,
durante cuanto tiempo y en qué dosis. El tra-
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RETARDO DE CONSOLIDACION DE FRACTURAS
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Resumen

Aproximadamente un 10% de los pacientes
fracturados presentan retardo o falta de con-
solidacion. Esto puede deberse a varios facto-
res, y entre los mas comunes estan la conmi-
nucioén, la infeccién, una fijacién inadecuada,
tumores, falta de aporte sanguineo, trastornos
metabdlicos y enfermedades concomitantes.
Algunos medicamentos han sido implicados
en la patogenia. Es dificil encontrar un criterio
uniforme en la literatura o entre los cirujanos
ortopédicos, pero puede decirse que, si luego
de 6-8 semanas de inmovilizada o intervenida
la fractura no aparecen claros signos radiolo-
gicos de formacién de un buen callo, se esta
ante un retardo de la consolidaciéon. Otros re-
quieren intervalos mas largos (hasta 6 meses)
para diagnosticar esta complicacién. En esta
revision se analiza el proceso bioldgico de la
cicatrizacion 6sea, los mecanismos implicados
en el retardo de consolidacién en pacientes
afosos, y se mencionan los farmacos utiliza-
dos para el manejo médico del problema (vita-
mina D, calcitriol, hidroxiapatita microcristalina,
hormona paratiroidea y ranelato de estroncio).
Finalmente se muestran 3 casos con buena
respuesta al tratamiento médico.

Palabras clave: fracturas, callo, retardo de
consolidacion, tratamiento médico.

Summary
FRACTURE NON-UNION

Approximately 10% of fractured patients
present consolidation delay or failure. This
can be due to several factors, the most com-
mon being comminution, infection, inade-
quate fixation, tumors, lack of blood supply,
metabolic alterations, and systemic diseases.
Some drugs have been implicated in the
pathogenesis. It is difficult to find uniform
criteria of no consolidation, but if after 6-8
weeks of immobilization there is lack of radio-
logical signs of good callus formation, some
orthopedic surgeons diagnose consolidation
delay, while others require longer intervals
(up to 6 months) before making the diagnosis.
This review considers the biological process
of bone repair, the mechanisms implicated
in consolidation delay in fractured elderly
patients, and the medications used to treat
the problem after diagnosis (vitamin D, cal-
citriol, microcrystalline hydroxyapatite, stron-
tium ranelate, and parathyroid hormone).
Finally, three cases with good response to
medical management are shown.

Key words: fractures, callus, consolidation
delay, non-union, medical management.
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El proceso de reparacion esquelética es
esencial para resolver cualquier traumatismo
ortopédico que haya causado una fractura
dsea, 0 una intervencioén quirdrgica de la que
se espera una respuesta curativa. Aproxima-
damente un 10% de los pacientes fracturados
presentan retardo o falta de consolidacion.
Esto puede deberse a varios factores, y en-
tre los mas comunes estan la conminucion, la
infeccién, una fijacion inadecuada, tumores,
falta de aporte sanguineo, trastornos metabo-
licos y enfermedades concomitantes.’

Biologia de la cicatrizacion 6sea

El hueso es una estructura compuesta por
elementos minerales y organicos. El compo-
nente mineral contiene iones de calcio, fosfato
y oxhidrilo que se organizan en un compuesto
llamado hidroxiapatita. Este esqueleto mineral
proporciona la resistencia y la rigidez carac-
teristicas del hueso. La fase organica o pro-
teica se compone principalmente de colageno
de tipo |, que brinda resistencia a la traccion
y tenacidad. La cubierta externa del hueso, el
periostio, proporciona el suministro vascular
que desempefa un papel esencial en la cu-
racion de fracturas. El periostio en los nifios
es sustancialmente mas grueso y mas robusto
que en los adultos, lo que explica, en parte, la
mas rapida curacién de las fracturas pediatri-
cas.?La consolidacion ésea se suele dividir en
tres etapas ligeramente superpuestas: infla-
matoria, reparadora y remodelatoria. Es dificil
proporcionar un marco de tiempo aproximado
para cada fase, porque la tasa de curacién va-
ria ampliamente segun la edad y las comorbi-
lidades. Por ejemplo, una simple fractura de
un dedo del pie en un nifio sano puede curar
completamente en cuatro semanas, mientras
que la misma fractura en un fumador de 65
afnos de edad puede no sanar completamente
durante varios afos.?

La fase inflamatoria inicial estd dominada
por eventos vasculares. Luego de una fractu-
ra, se forma un hematoma que proporciona

Sanchez & Salerni: Retardo de
consolidacion de fracturas

los bloques de construccién para la curacion.
Posteriormente, se produce la reabsorcién de
1 a2 mm de hueso ubicado en los bordes de
la fractura, el que ha perdido su suministro de
sangre. Es esta reabsorcion ésea lo que hace
que las lineas de fractura se noten claramente
en las radiografias 5-10 dias después de la le-
sion. A continuacion, las células multipotentes
se transforman en células osteoprogenitoras,
que empiezan a formar hueso nuevo.

En la fase reparadora, nuevos vasos san-
guineos se desarrollan desde fuera del hueso
para suministrar nutrientes al cartilago que se
empieza a formar en todo el sitio de la frac-
tura. Las células totipotenciales provenientes
del cambium (capa interna del periostio) son
origen de los condroblastos encargados de la
fase temprana de la reparaciéon.! Una de las
citoquinas que desempefa un papel impor-
tante en esta fase es el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor).® Una inmovilizacion casi
absoluta es deseable tanto durante la fase
inflamatoria como durante la fase reparadora
temprana, para permitir el crecimiento de es-
tos nuevos vasos. Sin embargo, una vez que
la neovascularizacion se ha completado, la
carga progresiva y el movimiento del sitio de
la fractura son deseables para aumentar la for-
macion del callo.

El callo se forma tipicamente como un co-
llar de hueso nuevo endocondral alrededor de
la zona fracturada. Este callo es inicialmente
cartilaginoso, pero se endurece cuando se
producen la mineralizacién y la calcificacion
endocondral durante la fase de remodelacion.
Al final de la fase reparadora se produce la
union clinica de la fractura. La unién clinica
ocurre cuando el hueso fracturado no se des-
plaza durante el examen fisico, la zona de la
fractura es indolora y el paciente puede utilizar
el miembro lesionado sin sentir dolor significa-
tivo. Debido a que el callo inicial es cartilagi-
noso, puede ocurrir unién clinica antes de que
haya evidencia radiografica de consolidacion.
La unidn clinica clasicamente marca el final de
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la fase reparadora de la curacién de fracturas.

En la fase de remodelacioén, el callo endo-
condral se osifica completamente y el hueso
sufre una remodelacion estructural. Este pro-
ceso se produce de forma rapida en los nifios
pequefos, quienes remodelan todo su esque-
leto cada afo. A finales de la infancia, la tasa
de remodelacién ésea es de aproximadamen-
te 10% por afo y continda cerca de este nivel
durante toda la vida.? La formacién de hueso
endocondral ocurre siempre bien cerca del
sitio fracturario, donde la tension de oxigeno
es baja y esta alterada la circulacion. Por otro
lado, la formacién de hueso intramembranoso
ocurre distalmente a la disyuncién, donde per-
manece intacta la circulacién. La estabilidad
mecanica del hueso fracturado afecta marca-
damente el destino de las células progenito-
ras: las fracturas bien estabilizadas no mues-
tran evidencia de cartilago, mientras que las
inestables producen abundante cartilago en el
sitio de ruptura.?

Para la reparaciéon de una fractura es ne-
cesaria la actividad coordinada de varios tipos
celulares: progenitores de estirpe cartilagino-
sa y Osea, células inflamatorias, condrocitos,
osteoclastos y osteoblastos. En el momento
del traumatismo se produce un hematoma,
y en su interior se acumulan diversas cito-
quinas (TNF-alfa, interleuquinas 1, 6, 8 y 11,
etc.) que median la respuesta inflamatoria y
el reclutamiento de células mesenquimaticas
totipotenciales.! La parte final de reparaciéon
de una fractura supone intensa remodela-
cion Osea. Los osteoblastos liberan ligando
del RANK (RANKL) para estimular la resorcion
osteoclastica del hueso tramado y facilitar el
reemplazo del callo blando por un callo duro,
con formacion de hueso cortical y trabecular.?
La proteina morfogenética 6sea 2 (BMP-2)
es imprescindible para la cicatrizacién de las
fracturas.*® Ademas de la edad del paciente,
otros factores afectan la tasa de remodelacion
6sea; incluyen: la funcién tiroidea y los nive-
les de hormona de crecimiento, calcitonina,
glucocorticoides, y el estado nutricional. Las

Sanchez & Salerni: Retardo de
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entidades patolégicas que comunmente in-
terfieren con la curacién de las fracturas son
la diabetes mellitus, la enfermedad vascular
arterial, la anemia, el hipotiroidismo, la malnu-
tricion (p. ej., deficiencias de vitaminas C o D,
o la ingesta inadecuada de proteinas), el uso
excesivo crénico de alcohol y el consumo de
tabaco. Hay medicamentos especificos que
también podrian retrasar la curacién de frac-
turas, entre ellos las drogas antiinflamatorias
no esteroides (DAINE), los glucocorticoides y
ciertos antibiéticos (p. €j., ciprofloxacina).? La
evidencia experimental sugiere que las DAI-
NES (tanto las inhibidoras selectivas como las
no selectivas de la ciclooxigenasa, COX) pro-
ducen retardo en la consolidacion;® sin embar-
go, un metanalisis de varias series publicadas
(casos controles y de cohortes) no encontrd
una asociacién que indique mayor riesgo con
el uso de estas drogas.” Los mecanismos del
retardo de consolidacion asociado a la edad
avanzada recién ahora comienzan a dilucidar-
se. Las células osteoprogenitoras del perios-
tio tienen menor capacidad de regeneracion y
son menos responsivas al efecto anabdlico de
la hormona paratiroidea (PTH).2 Una baja ex-
presidon de COX-2 durante la fase inflamatoria
reduce la generaciéon de cartilago. La mayor
expresion de BMP-2, Ihh (Indian hedgehog) y
varios Wnts (Wingless-related integration site)
que se da durante la maduracién de los con-
drocitos y la diferenciacion de los osteoblas-
tos esta atenuada en ratones viejos. También
estarian disminuidos el numero de células
endoteliales y la capacidad de formacion de
neovasos en el sitio de fractura." La disminu-
cion de la actividad de la 1-alfa hidroxilasa en
osteoblastos seniles, con menor produccién
local de calcitriol, y el déficit de IGF-1 podrian
ser otros factores contribuyentes.® En tejido de
uniones defectuosas de fracturas humanas,
Kloen y col. han documentado un déficit de
BMP en comparacién con callos normales.™
Dado que muchas fracturas ocurren en pa-
cientes con osteopenia u osteoporosis que re-
ciben medicacién especifica, es l6gico revisar
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los posibles efectos de esta sobre la repara-
cion de fracturas. No hay ninguna evidencia de
efectos adversos de la calcitonina, el raloxife-
no u otros SERMS, el ranelato de estroncio, la
hormona paratiroidea recombinante humana o
el denosumab.'" "2 os bifosfonatos, indicados
después de la fractura por via sistémica o apli-
cados in situ, no retardan la consolidacion; al
contrario, hay evidencia experimental y clinica
de formacién de callos mas grandes y de mejor
calidad, y de aumento en la integracién de los
elementos metalicos de fijacion al tejido 6seo
circundante.'” Sin embargo, recientemente se
reconocen cada vez mas fracturas “atipicas”
(subtrocantéricas) de fémur asociadas a trata-
mientos cronicos con bifosfonatos.' La exce-
siva inhibicién del recambio éseo que produ-
cen los bifosfonatos puede retardar el proceso
cicatrizal posfractura. Es importante recordar
que 1 de cada 4 fracturas atipicas tienen retar-
do en la formacién del callo.™

La prevalencia de hipovitaminosis D es
alta en la poblacion general y también en pa-
cientes con fracturas por fragilidad.'* Recien-
temente se ha reportado una alta prevalencia
de niveles insuficientes de 25-hidroxivitamina
D en el suero de una serie consecutiva de 30
pacientes iranies con fracturas de tibia no con-
solidadas (60 vs. 30% en controles).™

La Tabla 1 resume los factores etiopatogé-
nicos del retardo o falta de consolidacion.

Tabla 1. Factores etiopatogénicos del retardo de
consolidacién

Fractura conminuta
Infeccion

Fijacién inadecuada
Edad avanzada
Malnutricion
Hipovitaminosis D
Alcoholismo
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Arteriopatias

Glucocorticoides y otros medicamentos
(¢ DAINES? ¢ Ciprofloxacina?)

Fracturas atipicas por tratamiento
prolongado con bifosfonatos

Sanchez & Salerni: Retardo de
consolidacion de fracturas

Definicién del retardo de consolidacion

Es dificil encontrar un criterio uniforme en
la literatura o entre los cirujanos ortopédicos,
pero puede decirse que, si luego de 6-8 sema-
nas de inmovilizada o intervenida la fractura no
aparecen claros signos radiolégicos de forma-
cion de un buen callo, se estd ante un retardo
de la consolidacion. Otros requieren intervalos
mas largos (hasta 6 meses) para diagnosticar
esta complicacion.?

Tratamiento médico del retardo de conso-
lidacion

Consideraremos a continuacion las me-
didas generales (sobre todo los factores nu-
tricionales) y los medicamentos que resultan
generalmente eficaces para el tratamiento.

El primer paso es indicar al paciente una
nutricion adecuada (1 g/kg de proteinay 1-1,5 g
de calcio diariamente). Se debe controlar el nivel
sérico de 25-hidroxivitamina D (indicador del
estatus sistémico de vitamina D): el nivel 6pti-
mo es de 30 ng/ml o mas. Si existe una insufi-
ciencia o una deficiencia, se debe suplementar
vitamina D por via oral. Referimos al lector a
la Guia Practica FASEN sobre vitamina D para
detalles del tratamiento.'® Tres estudios clini-
cos han encontrado evidencia del efecto favo-
rable de la suplementacion sobre la formacion
del callo (revisados por Gorter y col.’). Si bien
serian necesarios estudios controlados y alea-
torizados en mayor numero de pacientes,”
como la suplementacién vitaminica es de bajo
costo y riesgo nulo, consideramos que no de-
beria omitirse en el manejo de los sujetos con
retardo en la consolidacién que tengan hipovi-
taminosis D.

El calcitriol -metabolito activo de la vitami-
na D, también llamado “hormona D”- resulta
eficaz para acelerar la formacion del callo en
modelos animales con fractura experimen-
tal.’®'® El calcitriol estimula la produccion de
factores de crecimiento y citoquinas en células
6seas.??No hay estudios sistematicos en seres
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humanos, pero los autores tienen experiencia
favorable en algunos casos. La dosis reco-
mendable es de 0,25-0,50 pg/dia por via oral.
La tolerancia es excelente, y solo se aconseja
controlar la calcemia y la calciuria de 24 ho-
ras; en caso de una elevacién, que suele ser
leve, bastara con restringir moderadamente la
ingesta de calcio en la dieta. Véase el Caso 1
del Anexo.

La hidroxiapatita microcristalina (sus-
tancia 6sea integral de origen bovino) provee
calcio, fésforo, magnesio y también factores
de crecimiento 6seo (IGF-1, IGF-2, BMP, TGF,
etc.). Ha sido usada para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis posmenopau-
sica,?'?2y en la prevencién de la osteoporo-
sis metacorticoidea.?> Cuando se carecia de
otros elementos para el tratamiento de la falta
de consolidacion, se indicaba la dosis de 2-4
comprimidos de 830 mg por dia, y se obte-
nian algunos buenos resultados (Dr. Glnther
Fromm, comunicacién personal). Actualmente
todavia se indica en combinacién con calci-
triol. Véase el Caso 1 del Anexo.

La hormona paratiroidea humana (el frag-
mento aminoterminal 1-34, llamado teripara-
tida, o la hormona entera 1-84) es el agente
anabolico 6seo mas potente conocido hasta
ahora. En un modelo experimental de fractura
inducida en tibia de ratas, la administracion lo-
cal de fragmentos de PTH aumenta el volumen
del callo; cuando dicha administracion es se-
guida por la administracién de IL-6 y su recep-
tor soluble, la resistencia mecanica del callo
formado aumenta 2-3 veces.?* Se ha publica-
do un estudio aleatorizado, controlado, doble
ciego, en mas de 100 pacientes, probando
que la teriparatida acelera la formacién del ca-
llo en fracturas de radio distal.?> En un estudio
controlado contra placebo, Peichl y col. de-
mostraron que 100 pg diarios de hormona pa-
ratiroidea 1-84 via subcutanea acelera la unién
en mujeres aflosas con fracturas de las ramas
pubianas.?® Ha habido varios reportes de ca-
sos aislados atestiguando su eficacia para el
cierre de defectos de unién.?”2 En el mercado

Sanchez & Salerni: Retardo de
consolidacion de fracturas

nacional solo se dispone de teriparatida; se
utiliza una dosis diaria subcutanea (s.c.) de 20
Mg, y suelen verse resultados positivos den-
tro de los 3-4 meses de tratamiento. Véase el
Caso 2 del Anexo.

Algunos estudios experimentales de-
muestran el efecto anabdlico y reparador
del estroncio por via sistémica en fracturas
animales.?®* Uno esos trabajos comparo el
estroncio con la teriparatida y hall6 que el
primero llevod a la formacion de un callo méas
fuerte que la segunda.®®

Hay varios reportes de casos donde el es-
troncio logré consolidar fracturas que tenian
defectos de unién;®*'*? una reciente revision
experta analiza los beneficios de este agen-
te.®® La dosis diaria recomendada es de 2 g
de ranelato de estroncio por via oral, disuelto
en agua y alejado de las comidas. La toleran-
cia es buena y son muy raros los efectos co-
laterales (reaccién de hipersensibilidad, que
se da en 1 de cada 70.000 casos). Nosotros
tenemos buena experiencia con el estroncio
en fracturas no consolidadas. Véase el Caso
3 del Anexo.

Si la fractura que presenta el paciente es
considerada atipica, y hay antecedentes de
consumo cronico de bifosfonatos (mas de 5
afios), estos farmacos deben suspenderse.™
Por el contrario, los bifosfonatos en dosis ha-
bituales no inducen retardo de consolidacion
y pueden prescribirse luego de una fractura
cuando ésta se considera por osteoporosis.3+3%

Dos recientes revisiones analizan el even-
tual impacto de medicamentos anti-osteopo-
rosis sobre la cicatrizacion de las fracturas.®%

La Tabla 2 resume los medicamentos que
pueden usarse para lograr la consolidacion de
fracturas sin union.

Tabla 2. Medicamentos para el tratamiento de
fracturas no consolidadas

Calcitriol

Hidroxiapatita microcristalina
Teriparatida

Ranelato de estroncio
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Futuros desarrollos

Se esta ensayando un anticuerpo mono-
clonal neutralizante de la esclerostina, por via
sistémica, en modelos experimentales.

Los primeros resultados son contradicto-
rios.%”% Las estatinas, inhibidoras de la HMG-
CoA reductasa usadas para el tratamiento de
la dislipemia, por via sistémica —pero en altas
dosis— inducen la producciéon de la BMP-2 y
del VEGF.

Se estan desarrollando estrategias para
su uso local en casos de falla de unién.®®

Tanto la BMP-2 como la BMP-7 humanas
recombinantes se han usado, en un sostén
de celulosa u otro material poroso inerte,
para el tratamiento quirdrgico de las fallas
de unién; la BMP-2 ha sido aprobada por
la Food and Drug Administration con este
propésito.

Hay reportes de casos, series pequenas
pero no controladas, y no se puede concluir
que esta estrategia, de costo relativamente
alto, sea eficaz. Se necesitan ensayos con-
trolados de mayor nimero de pacientes para
su evaluaciéon.*®

Colofén

Hemos tratado, esperamos que con éxito,
de plantear un problema relativamente fre-
cuente en la practica osteoldgica, que es el
de la falla de unién en algunas fracturas. El
conocimiento de la biologia y la fisiopatologia
de la reparacion, los factores de riesgo del
retardo de cicatrizacion y las posibles estra-
tegias clinico-farmacolégicas para facilitar la
formacién y la calcificacion del callo ayudaran
a los lectores a manejar apropiadamente futu-
ros casos que lleguen a su consulta.

ANEXO
A continuacién se comentan los casos cli-

nicos que ejemplifican los tratamientos cita-
dos en el texto.

Sanchez & Salerni: Retardo de
consolidacion de fracturas

Caso 1

Varon de 72 anos, que sufrid una lesion
“en latigazo” mientras manejaba su automo-
vil. Quedd con fuerte dolor en la regién pos-
terior del cuello. La tomografia computarizada
(TC) revelod una fisura en la base de la apofi-
sis odontoides del axis (Figuras 1A'y 1C). A
los 3 meses de inmovilizacidon con minerva, la
fractura no habia consolidado. Los especia-
listas consultados (neurélogo y traumatélogo)
aconsejaron tratamiento quirdrgico para fijar
la apdfisis fisurada. Como el riesgo quirdrgico
se consideraba alto, el paciente nos consulté
sobre la posibilidad de tratamiento médico.
Se le indicé calcitriol 0,25 pg/dia e hidroxiapa-
tita microcristalina 1 comprimido diario (830
mg). Al cabo de 2,5 meses se documentd la
reparacién de la fisura 6sea (Figuras 1B y 1D).

T

Figura 1A. Tomografia computarizada de apofisis
odontoides del axis, corte coronal. Ver texto.

Figura 1B. Tomografia computarizada de axis, ap6-
fisis , luego del tratamiento. Corte coronal . Ver texto
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Figura 1C. Tomografia computarizada de apéfisis
odontoides del axis, reconstruccion tridimensional,
vista anterior.

Caso 2

Se trata de una mujer de 71 afios, que su-
frié una fractura en el tercio distal de Ia tibia
izquierda por una caida a raiz de un resbalén
en un piso mojado. Estaba en tratamiento con
risedronato oral y omeprazol desde hacia dos
afos. Se la operd y se colocé una placa fijada
con 8 clavos. A los 3 meses, la fractura no

Sanchez & Salerni: Retardo de
consolidacion de fracturas

Figura 1D.Tomografia computarizada de axis,
apdfisis, luego del tratamiento. Reconstruccion 3D
vista anterior. Ver texto

habia consolidado. El laboratorio fosfocalci-
co era normal. Se suspendieron el risedro-
nato y el omeprazol, y se indico teriparatida
20 pg/dia via s.c., con un suplemento de
100.000 Ul/mes de colecalciferol v.o.

A los 3 meses la fractura habia comenza-
do a calcificarse en sus extremos, y estaba
completamente consolidada a los 4 meses de
tratamiento (Figuras 2A y 2B).

Figura 2 A. Radiografia de tibia. Notese el trazo de
fractura. Ver explicacion en el texto

Figura 2 B. Radiografia de tibia luego del trata-
miento. Vease explicacion en el texto.
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Caso 3

Mujer de 67 afos, tratada por afios con
bifosfonatos, sufrié una fractura atipica de fé-
mur derecho; fue operada, pero no habia for-
mado callo éseo varios meses después de la
cirugia (Figura 3A).

Su densitometria estaba en rango de os-
teoporosis y venia en descenso. Fue tratada
con ranelato de estroncio 2 g/dia y recibié
suplementos orales de calcio y vitamina D.

Figura 3 A. Radiografia de fé-
mur dercho con fractura atipica
no consolidada. Véase explica-
cion en el texto

Conflicto de intereses. Los autores declaran
no tener conflictos de intereses.
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Resumen

La necrosis 6sea avascular (NOA) puede
afectar cualquier hueso. La NOA de cadera
es una de las localizaciones mas comunes,
que puede presentarse de forma bilateral. Le
siguen en frecuencia las de humero y rodilla.
La necrosis 6sea puede ser de causa trauma-
tica o no traumatica. En este Ultimo grupo es
importante buscar las etiologias que pudieran
ocasionarlas. El diagnostico de necrosis 6sea
avascular de cabeza femoral se basa en una
combinacién de sintomas clinicos y hallazgos
por imagenes evaluados mediante radiografia
o resonancia magnética (RMI). Para evaluar la
NOA de cabeza femoral se utiliza la clasifica-
cion de Ficat y ARCO. La RMI es el método
mas sensible y especifico. Si hay alta sospe-
cha clinica con resonancias que no muestran
imagenes caracteristicas se sugiere repetir el
estudio en 15 dias. La NOA de cadera genera
dolor, limitacién funcional, colapso en la zona
de carga, situacion que conduce a una artro-
sis coxofemoral severa secundaria. El trata-
miento en fases iniciales tiene como objetivo
aliviar los sintomas y evitar la progresion de la
enfermedad conservando la cabeza femoral
enferma. En la fases avanzadas habitualmen-
te se requiere el reemplazo articular.
Palabras clave: necrosis 6sea avascular,
cadera, diagnoéstico, tratamiento.

* Direccidn electrdnica: vediloreto@yahoo.com.ar

Summary

NON TRAUMATIC OSTEONECROSIS OF
THE FEMORAL HEAD: PATHOGENESIS,
DIAGNOSTIC AND TREATMENT

Bone avascular necrosis (AVN) can affect
any bone. AVN of the femoral head is one of the
most common affection and it can be bilateral.
Humerus and knee AVN follows in frequency.
Diagnosis of avascular necrosis (AVN) of the
femoral head depends on the combination of
clinical symptoms and evaluation of radiographs
and/or magnetic resonance imaging (MRI). To
evaluate AVN of the femoral head the Ficat and
the Association Research Circulation Osseous
(ARCO) classification are commonly used.
MRI is the most sensible and specific method
for its study. If there is clinical suspiciousness
present and MRI did not evidence lesion, MRI
should be performed again in the next 15 days.
AVN of the femoral head produces pain, clinical
function limitation, a collapse in loading areas
which can produces an important secondary
osteoarthritis. The treatment in pre-collapse
stages of the disease improves symptoms and
prevents disease progression. In advanced
stages the requirement for total hip replacement
is possible.

Key words: bone avascular necrosis, hip,
diagnostic, treatment.
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Introduccioén

La osteonecrosis es una entidad clinica
caracterizada por necrosis del hueso trabe-
cular y de médula 6sea producida por una
disrupcion en el flujo sanguineo. También
se la conoce como necrosis 6sea avascular
(NOA), necrosis aséptica y necrosis subcon-
dral avascular.

James Paget describié en 1860 la apa-
riencia del hueso necrético en sus escritos
de patologia quirdrgica. En 1888 se publicé
la primera descripcion de necrosis de ca-
beza femoral en enfermedad de Caisson v,
en 1911, Bornstein y Plate describieron tres
pacientes con dolor de cadera y signos ra-
diolégicos de necrosis subcondral en cabe-
za femoral. Los hallazgos microscopicos de
hueso necroético diferenciando entre necro-
sis aséptica y séptica fueron descriptos por
Phemister en 1915. Cinco afios mas tarde,
el mismo autor describié los cambios pato-
l6gicos y radiolégicos observados y 10 afios
mas tarde en la American Orthopaedic Asso-
ciation discutio los procesos reparativos que
ocurren luego de la osteonecrosis.

de cabeza femoral

Posteriormente, se realizaron diferentes
publicaciones y la vincularon con distintos
factores y entidades clinicas como se descri-
bira mas adelante.

Antes del afio 1960, la osteonecrosis no
traumatica era considerada inusual. En 1962
se reportaron 27 casos de osteonecrosis no
traumatica."

La incidencia no se conoce con exacti-
tud debido a que muchos casos son clini-
camente silentes en estadios iniciales. La
localizacibn mas comun es en cabeza fe-
moral, seguida de cabeza humeral, rodilla y
pequefios huesos de mufiecas y pies.?2 La
osteonecrosis idiopatica de rodilla es tres ve-
ces mas comun en mujeres que en hombres
y se presenta en pacientes mayores®. Por el
contrario, la NOA no traumatica de cadera es
mas comun en adultos jévenes entre la ter-
cera y quinta década de vida. El prondstico
de la NOA depende del estadio, del tamano,
la localizacion y los factores de riesgo sub-
yacentes.

La NOA presenta los siguientes epénimos
de acuerdo con el area afectada, como se
detalla en la Tabla 1.

Tabla 1. Epénimos de la necrosis 6sea avascular

Nombre de la enfermedad

Regidn afectada

Ahiback
Brailsford
Buchman
Burns
Dias
Dietrich
Freiberg
Friedrich
Hass
Iselin
Kienbock
Kohler

Céndilo femoral interno
Cabeza radial

Cresta iliaca

Cubito distal

Troclea astragalina

Cabeza de metacarpianos
Cabeza del 2° metatarsiano
Tercio medio de la clavicula
Cabeza humeral

Base del 5° metatarsiano
Semilunar

Escafoides tarsiano
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de cabeza femoral

Nombre de la enfermedad

Region afectada

Kummel

Legg- Calvé-Perthes
Liffert-Arkin

Mandi

Mauclaire
Mueller-Weiss
Panner

Pierson

Preiser

Sever

Thiemann

Cuerpo vertebral

Cabeza femoral

Tibia distal

Trocanter mayor femoral
Cabeza de metacarpianos
Navicular

Capitellum humeral
Sinfisis pubiana
Escafoides

Epifisis calcaneo

Bases falangicas

Etiologia y patogenia

Las multiples etiologias relacionadas con
NOA se caracterizan por causar una altera-
cién en la vascularizacion del hueso subcon-
dral, lo cual termina produciendo muerte de
los osteocitos y colapso de la superficie arti-
cular. La NOA puede desarrollarse por altera-
cién en la irrigacién arterial, obstruccion del
drenaje venoso, obstruccion capilar endolu-
minal, o compresién de los capilares desde
la médula 6sea.

La isquemia produce un aumento de la
presién intradsea por edema en médula 6sea
que se comporta como un compartimento
cerrado y en consecuencia se produce un
circulo vicioso. La isquemia induce un au-
mento de osteoclastos, los cuales reabsor-
ben el hueso trabecular subcondral.* Estas
trabéculas ante reiterada carga articular ter-
minan colapsando. Este colapso éseo sub-
condral es el responsable consiguientemente
de los cambios en la superficie articular pre-
disponiendo a osteoartritis. La osteonecrosis
se puede clasificar en dos grandes grupos:
osteonecrosis primaria, espontanea o idio-
patica y osteonecrosis secundaria. Dentro
de esta ultima importa la subclasificacion en
causas traumaticas y no traumaticas.

En el primer grupo, como consecuencia
del traumatismo, el desplazamiento de frag-
mentos 6seos puede producir isquemia por
interrupcion del flujo sanguineo.

La forma no traumatica ha sido vinculada
a numerosos factores y entidades que deben
ser investigados en todo paciente con osteo-
necrosis no traumatica (Tabla 2).

Tabla 2. Factores etiolégicos de NOA

Traumatica
No traumatica

Trombofilia

Hipofibrindlisis

Sindrome antifosfolipidos
Lupus eritematoso sistémico
Vasculitis

Terapia radiante

Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Caisson
Enfermedades mieloproliferativas
Alcoholismo
Glucocorticoides

Dislipemias
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Las causas secundarias no traumaticas deben
ser estudiadas ante el diagndstico de NOA.
Diversas entidades capaces de causar
trombosis o tromboembolismo venoso o ar-
terial deben ser evaluadas. La enfermedad
de Gaucher se caracteriza por el déficit de
la enzima glucocerebrosidasa, lo cual produ-
ce acumulo de glucocerebrésidos. Ademas
de las alteraciones hematicas, hepatome-
galia y esplenomegalia, la afectacion ésea
es frecuente. La enfermedad de Caisson es
un desorden originado por una disminucién
brusca de la presién atmosférica que origina
embolia gaseosa, factor causante de la NOA
entre otras afectaciones. Esta entidad se ha
presentado en buzos y pilotos de avién cuan-
do ocurria una despresurizacién brusca.® Los
glucocorticoides han sido vinculados con
NOA en pacientes con trasplante renal, lupus
eritematoso sistémico (LES), shock séptico y
sindrome respiratorio agudo severo. El consu-
mo de alcohol mayor de 400 ml por semana
ha sido relacionado como otro de los posibles
factores etiolégicos por causar posible anor-
malidades en el metabolismo de los lipidos o
en las stem cells (células madre) de médula
6sea. Si bien los mecanismos patogénicos no
se conocen con exactitud, se postula que la
tromboembolia de acidos grasos circulantes
podria ser la responsable de la NOA vy, por
otro lado, la oclusién de los vasos por dep6-
sito excesivo en los espacios medulares ad-
yacentes con sangre o lipidos extravasados.
Microscépicamente, la zona de necrosis
es invadida por un infiltrado celular inflama-
torio y posteriormente reemplazada por teji-
do fibrovascular de reparacién. Las células
pluripotenciales se diferencian en osteoblas-
tos, los cuales comienzan a sintetizar hueso
nuevo sobre las trabéculas necréticas. En el
hueso subcondral, el proceso de reparacién
avanza de tal forma que el hueso necréti-
co es reabsorbido antes de que se deposite
hueso nuevo por accién conjunta de osteo-
clastos y osteoblastos. El cartilago articular
no esta afectado porque se nutre del liquido

de cabeza femoral

sinovial. Luego, la respuesta reparadora se
detiene en su borde anterior, por mecanismos
desconocidos. A medida que aumenta la dis-
tancia desde el margen de la zona necrética,
el infiltrado es reemplazado por tejido fibroso
avascular. La diferenciacion a osteoblastos
es menor. En este estadio, la cabeza femoral
es redonda y el cartilago no se ve afectado.
En la radiografia se ven cambios escleroticos
y radioltcidos. Con el tiempo, la mayoria de
las lesiones osteonecréticas desarrollan frac-
turas subcondrales. La carga repetida de la
articulacion produce fragmentacién del hueso
subcondral necrotico subyacente dando lu-
gar a aplanamiento de la cabeza femoral, con
afectacion del cartilago articular y deformidad
progresiva.®

Metodologia de estudio. Estadios clinicos,
anatomopatolégicos y radiolégicos

El estudio de esta patologia suele llevarse
a cabo por medio de la radiografia conven-
cional. Sin embargo, la resonancia magnética
muestra los cambios mas tempranamente con
una sensibilidad del 90-100%, y permite des-
cartar diagnosticos diferenciales. La tomogra-
fia computarizada (TC) multidetector permite
evaluar en detalle la anatomia y la afectacion
Osea y articular, util en el planeamiento qui-
rdrgico. La medicina nuclear (MN) es sensible
pero poco especifica.”® Los hallazgos varian
de acuerdo con el método por imagenes utili-
zado y la etapa de la enfermedad. Son cuatro
los estadios segun el Sistema de Estadifica-
cion Basada en el Consenso del Subcomité
Nomenclador de la Asociacion Internacional
de Circulacién Osea y Necrosis Osea (ARCO).
Para la estadificaciéon se contemplan hallaz-
gos clinicos, por imagenes e histoloégicos:®

Estadio 0: Pacientes asintomaticos. Las
radiografias y la RMI son normales. Hay evi-
dencia de osteonecrosis histologica.

Estadio |: Puede haber sintomas. Las radio-
grafias son normales pero la RMI es anormal.
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Hay osteonecrosis histolégica.

Estadio II: Paciente sintomatico. En la ra-
diografia se observan cambios en el trabecu-
lado 6seo sin alteraciones subcondrales; el
espacio articular esta respetado. En la RMI
hay hallazgos diagndsticos.

Estadio Ill: Paciente sintomatico. En la ra-
diografia se observan cambios en el trabecu-
lado 6seo y fractura subcondral (signo de la
media luna). La morfologia de la cabeza fe-
moral y el espacio articular estan respetados.
Subclasificacién de acuerdo con la imagen en
media luna:

Illa Afectacion menor del 15% de la su-
perficie articular

lllb Afectacién entre el 15y el 30% de la
superficie articular

lllc Afectacion mayor del 30% de la su-
perficie articular.

Estadio IV: Paciente sintomatico. En la ra-
diografia se observan cambios en la morfolo-
gia de la cabeza femoral. Subclasificacion de
acuerdo con el grado de colapso de la super-
ficie articular:

IVa Afectacion menor del 15%
IVb Afectacioén entre el 15y el 30%

IVc Afectacion mayor del 30%.

de cabeza femoral

Radiologia convencional

Al momento de instalacion del cuadro, la ra-
diografia suele ser normal. Para que haya cam-
bios en la imagen es necesario que haya como
minimo una reduccién del 30% del contenido
mineral del hueso. Su estadificacion suele lle-
varse a cabo mediante el Sistema de Ficat (Ta-
bla 3). A medida que la enfermedad progresa, el
area de hiperemia comienza a ser resorbiday se
torna mas radiollcida. Posteriormente, el area
infartada comienza a producir nuevo hueso por
lo que se ve radiopaca en el centro. A medida
que la enfermedad progresa se superponen fe-
ndémenos de resorcion y osificacion dandole un
aspecto heterogéneo y fragmentado al hueso.
La imagen en cascara de huevo (o signo de la
media luna o signo del borde o signo de Haw-
kins) que se presenta 6 a 8 semanas después
de instalada la lesién representa la fragmenta-
cion del hueso subcondral (Figura 1). Sucesi-
vamente aparecen colapso cortical y acorta-
miento del hueso, aplanamiento del espacio
articular, deformidad de los contornos éseos,
subluxacion y cambios quisticos/artrodegene-
rativos. El aspecto de “hueso dentro de hueso”
se refiere a areas radiollcidas, parcheadas, que
presentan en su interior areas radiopacas, mas
notorias a nivel de la columna vertebral. 10

Tabla 3. Clasificacion de Ficat modificada de la necrosis avascular con correlacion anatomorradioldgica'?
Rx: radiografia simple; RMI: resonancia magnética; MN: medicina nuclear.

Estadio Hallazgos clinicos Hallazgos radiolégicos

0 Preclinico Ninguno Rx: normal
RMI: normal

1 Radiografia normal Dolor Rx: normal o leve osteopenia
RMI: edema
MN: hipercaptacion

2 Esclerosis y radiolucidez Dolor y rigidez Rx: esclerosis y osteopenia

3 Colapso y secuestro

4 Lesién osteocondral
'y cambios artrodegenerativos

Dolor, rigidez y algun grado
de impotencia funcional

Dolor, rigidez e
impotencia funcional

RMI: defecto geografico

MN: hipercaptacion

Rx: signo de la media luna y/o
colapso cortical

RMI: igual a la Rx.
Signo de la doble linea

Rx: multiples lesiones
artrodegenerativas

Rx: radiografia simple; RMI: resonancia magnética; MN: medicina nuclear.
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Figura 1. Radiografia de cadera. Signo de la semiluna.
Existe una linea de menor densidad radiologica en la
region subcondral, sin deformidad de la superficie ar-
ticular. Grado II.

Tomografia computarizada

Carece de la sensibilidad de la RMI, pero
permite evaluar la extension de la enfermedad
y la presencia de calcificaciones. El primer ha-
llazgo es el de osteoporosis focal. La imagen
caracteristica o signo del asterisco es la es-
clerosis en el centro de la cabeza femoral, ha-
llazgo tardio, que indica un estadio lll. Permite
reclasificar varias lesiones estadio lll por ra-
diografia en estadio Il. Ademas, el intervencio-
nismo guiado bajo TC permite el diagnostico
anatomopatolégico y tiene fines terapéuticos
(técnica de Forage) (Figura 2).

de cabeza femoral

Resonancia magnética

La RMI de alto campo magnético es el
método mas sensible (90-100%) y especifico
(98%). Muestra cambios antes que cualquier
otro método de diagnéstico por imagenes.?
Los hallazgos comprenden:

- En T2 y STIR hay edema difuso, hallazgo
mas temprano pero poco especifico.

- En T1 se observan hipointensidades li-
neales a nivel de la epifisis, con predominio
periférico y pérdida de la hiperintensidad nor-
mal de la médula.

- Signo de la doble linea (presente en el
80% de los casos): en secuencia T2, la li-
nea interna es hiperintensa y la periférica hi-
pointensa que indican tejido de granulacion
hipervascular y necrosis, respectivamente
(Figura 3).

- Signo del borde formado por la presencia
de liquido entre los bordes escleréticos de un
fragmento osteocondral.

- Cambios degenerativos.

- El territorio infartado no refuerza tras la
administracion de gadolinio.

- Suele asociarse a sinovitis reactiva con
liquido iintra-articular y refuerzo sinovial.

Figura 2. Tomografia computarizada muiltislice.
Areas curvilineas lineales escleréticas con alteracion
en el patron trabecular y geodas sucondrales. Grado |l

Figura3.Resonanciamagnética, secuenciaponderada
en T1, plano coronal. Se identifica en topografia de ca-
beza femoral izquierda signo de la doble linea. Grado Il.
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Medicina nuclear

Se realiza la gammagrafia 6ésea de cuerpo
total con Tc 99 con técnica trifasica rutina-
riamente. Ante la afectacién de la columna
vertebral, la indicacién es SPECT, para ma-
yor detalle anatémico. Muestra una sensibili-
dad del 85%, similar a la RMI de bajo campo
magnético (0,2 T)."®* Los cambios se obser-
van antes que en la radiografia pero mas tar-
dio que en la RMI. Ademas es menos sensible
cuando la afectacioén es bilateral.'®

Tabla 4. Hallazgos de la NOA en medicina nuclear

de cabeza femoral

En los primeros dias de instalada la is-
quemia se observa captacion del radiotraza-
dor disminuida o normal. Posteriormente, al
instalarse la hiperemia reactiva, se observa su
aumento. Esto forma el signo de la rosca, en
la que se visualiza un centro fotén negativo
y un anillo periférico, positivo. En los meses
subsiguientes, las éareas viables presentan
una captacién normal, mientras que los focos
infartados permaneceran como areas foton
negativo ( Figura 4). Los hallazgos de la NOA
en medicina nuclear se detallan en la Tabla 4.

Estadio

Tiempo desde la noxa

Hallazgos en MN

I (isquemia) 2 dias

Il (reparacion temprana) 1 a3 semanas
Il (colapso)

IV (degeneracion) Meses

Mas de 6 semanas

Fotopenia
Signo de la rosca
Hipercaptacion en zona afectada

Hipercaptacién periarticular

mim

Figura 4. Gammagrafia 6sea: se identifica una hipercaptacion difusa de la cabeza femoral derecha.

Grado II.
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de cabeza femoral

Los diagnosticos diferenciales para tener en cuenta de acuerdo con el método por imagen

realizado se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Diagnésticos diferenciales de la NOA seguin el método por imagenes®

Radiografia TC RMI MN

Metastasis Artrosis Sindrome de edema Infeccion
medular

Osteomielitis Fractura por estrés Osteoporosis Mieloma

Osteoporosis Infeccion
transitoria
Sarcoma 6seo Mieloma

plasmocitario
Fractura por estrés Metastasis

Displasia epifisaria

transitoria plasmocitario

Contusién 6sea Metéstasis

Fractura por estrés Hemangioma

Infeccion Radioterapia

Metéstasis Artritis

Neoplasia infiltrativa Distrofia simpatico

refleja

Tratamiento

Librada a su evolucion natural, la osteone-
crosis de la cadera genera en la mayor parte
de los pacientes, ademas de dolor y limitacion
funcional, un colapso en la zona de carga de
la cabeza femoral, situacion estructuralmente
irreversible que conduce a una artrosis coxo-
femoral severa secundaria. El tratamiento en
fases iniciales tiene como objetivo aliviar los
sintomas y evitar la progresion de la enferme-
dad conservando la cabeza femoral enferma.
En la fases avanzadas habitualmente se re-
quiere el reemplazo articular. Hernigou y col.
evaluaron la progresion de lesiones estadio
| con un seguimiento promedio de 11 afos,
donde se evidencié que el 88% de los pacien-
tes presentaron sintomas en un promedio de
80 meses y que el 73% evolucioné con colap-
so cefalico dentro de los 34 meses posterio-
res. En todos los casos, el dolor precedio al
colapso.™ Jacobs encontré que, en mas de
la mitad de los casos, ambas caderas se ven
afectadas.’

Tratamiento no quirdrgico

A pesar del gran porcentaje de pacientes
que desarrolla sintomas y colapso cefalico,
el tratamiento no quirdrgico es habitualmente
la opcion inicial; esta destinado a intentar, en
primera instancia, que las lesiones sintomati-
cas evolucionen haciéndose asintomaticas vy,
en segunda instancia, evitar el colapso de la
cabeza femoral, lo que genera habitualmente
la necesidad del reemplazo articular. El trata-
miento no quirdrgico (conservador) consiste
en la descarga del miembro, métodos biofisi-
cos y farmacolégicos.

Entre los métodos biofisicos, la oxigeno-
terapia hiperbarica ha demostrado resultados
alentadores cuando se aplica en etapas ini-
ciales, en algunos estudios comparables a los
resultados de la descompresion quirlrgica.
Su principal objetivo esta dirigido a retrasar
la evolucion de la enfermedad. El aumento
de la presiéon de oxigeno que produciria en
el tejido necrético (area de hipoxia) estaria
relacionado con una disminucion de la acti-
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vidad osteoclastica en la zona, proliferaciéon
de fibroblastos, sintesis de colageno y angio-
génesis. Estimularia ademas la vasoconstric-
cién venosa, lo que mejoraria el edema y la
microcirculacién.’® Otros métodos biofisicos,
como la aplicacion de ondas de choque' vy
la estimulacion electromagnética,’® han sido
descriptos con buenos resultados a corto pla-
zo para el alivio del dolor.

El tratamiento farmacolégico destinado a
retrasar la evolucion de la enfermedad esta
también indicado en etapas iniciales de la en-
fermedad. En la patogenia de la NOA de cade-
ra se han propuesto varias teorias con cierto
grado de apoyo, Y, lejos de contradecirse en-
tre si, reflejan un mecanismo multifactorial con
una via final comun que genera la interrupcion
de la circulacion de la cabeza femoral.’® Di-
ferentes farmacos han sido evaluados como
potenciales agentes que tratan de intervenir
en alguno de los aspectos del mecanismo
desencadenante de la necrosis: antihiperlipi-
démicos, antihipertensivos, anticoagulantes,
o bien en contrarrestar la pérdida estructural
sobre el tejido 6seo: bisfosfonatos. Las se-
ries que han informado sobre la eficacia de
dichos farmacos y también sobre los métodos
biofisicos en la mejora de los sintomas o en
el retraso de la progresién de la enfermedad
son pequenas Yy, a pesar de algunos resulta-
dos alentadores, se requieren estudios alea-
torizados a largo plazo con mayor nimero de
casos para poder reunir evidencia suficiente y
determinar un tratamiento especifico.?® Uno
de los farmacos mas estudiados es el alen-
dronato, utilizado en esta enfermedad bajo la
hipétesis de que podria retrasar o prevenir el
colapso de la cabeza femoral.?'??2 Agarwala y
col. evaluaron 395 NOA de caderas tratadas
con alendronato. Este grupo de trabajo de-
mostré que cuando el alendronato era admi-
nistrado en estadios previos al colapso de la
cabeza y durante 3 afos producia una mejoria
en la funcioén clinica, disminucién del indice de
colapso articular y disminucion del reempla-

de cabeza femoral

zo de cadera comparado con otras publica-
ciones donde no utilizaron alendronato.® El
beneficio del alendronato se mantendria 8 a
10 afos después de iniciado el tratamiento.?*
No hay informacién en la literatura sobre otros
farmacos utilizados en el tratamiento de la os-
teoporosis con posibles aplicaciones en NOA
de cadera.

Tratamiento quirdrgico

Los tratamientos quirdrgicos pueden cla-
sificarse en aquellos que conservan la cabe-
za femoral y aquellos que la reemplazan (ar-
troplastia). Los primeros estan destinados a
lesiones sintomaticas precolapso, o lesiones
con pequefos colapsos. Los segundos estan
reservados para lesiones y colapsos de mayor
tamano (enfermedad avanzada).

Uno de los métodos conservadores mas
utilizados es la descompresién del nucleo
(core), consistente en la eliminacion del centro
medular del cuello y cabeza del fémur. Esto
se realiza a través de una perforacion (tune-
lizacién) de habitualmente 8 mm y en forma
percutanea. Este procedimiento genera una
disminucién de la presion intradsea y supone
la restauracién de la microcirculacién en capi-
lares y sinusoides.?® Como proceso de repa-
racion, el tunel es invadido por un nuevo tejido
vascularizado que estimularia posteriormente
la regeneracion 6sea.?®

La descompresién del nucleo ha demos-
trado en diferentes investigaciones mayor
eficacia en el tratamiento de la osteonecrosis
de cadera durante sus primeras etapas.?>?’
En un estudio donde se evaluaron los resul-
tados de 24 trabajos sobre la descompresion
del nucleo, se encontrd una tasa de éxito del
84% para el estadio 1, el 65% para el estadio
2y el 47% para la etapa 3, en una duracion
media de 30 meses después de la cirugia.?® El
estadio de la enfermedad junto al tamafo de
la lesion estimado en la resonancia magnética
y el tipo de lesion (predominantemente quisti-
ca o predominantemente esclerética) constitu
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yen los factores predictivos mas importantes
en los resultados.?®

La descompresion del nucleo es un pro-
cedimiento sencillo que lleva poco riesgo de
complicaciones. En caso de progresién de la
enfermedad no tiene influencia negativa en la
realizacién posterior de un reemplazo articular
(artroplastia). Es mandatorio que el procedi-
miento sea realizado en una etapa tempra-
na, antes de cualquier colapso de la cabeza
femoral. Ademas, es muy importante que el
procedimiento se realice con la técnica co-
rrecta.®® En la operacion de Phemister clasica,
el tunel se rellena con un injerto corticoespon-
joso de peroné o cresta iliaca autdlogo (no
vascularizado) para proporcionar soporte es-
tructural y evitar el colapso del hueso subcon-
dral.®" Sin embargo, con el intento de mejorar
los relativamente pobres resultados, se han
descripto muchas modificaciones a la técnica
original,?® como la utilizacion de injertos 6seos
autélogos vascularizados,®* de injertos 6seos
homologos,* el agregado de factores estimu-
lantes (BMP: proteina morfogenética 6sea,3*
stem cells: células madre pluriponteciales)3¢-27
y la combinacién con terapia de estimulacion
electromagnética.®® También se ha publicado
la utilizacién de implantes de tantalio coloca-
dos en el tunel. Estos proveen las ventajas
estructurales de los injertos 6seos autélogos
u homologos pero sin sus principales desven-
tajas, que son la morbilidad del sitio donante
y la posibilidad de transmision de enfermeda-
des, respectivamente.3?40

Otro método que intenta mantener la ca-
beza femoral es la osteotomia intertrocanté-
rica. Esta consiste en seccionar (osteotomia)
a nivel intertrocantérico el fémur y rotar la
posicion del cuello y la cabeza con el fin de
desplazar la parte necrotica de la cabeza de
la zona de carga.4!42

Sin bien existen buenos resultados en al-
gunos estudios, por el momento, la experien-
cia acumulada y los resultados a largo plazo
son limitados. En general, si el resultado de la
osteotomia se compara con la descompresiéon

de cabeza femoral

del nucleo e injerto éseo no vascularizado, la
tasa de complicaciones es alta y el procedi-
miento técnicamente demandante, por lo cual
Su uso no se ha estandarizado.®®

Por ultimo, entre los métodos que intentan
conservar la cabeza femoral se ha descripto
recientemente la mosaicoplastia, procedi-
miento ampliamente utilizado para el trata-
miento de lesiones condrales en la rodilla,
consistente en la transferencia de un cilindro
osteocartilaginoso desde una zona sana hacia
una enferma. En este sentido, Gagala y cols.
han publicado un reporte preliminar sobre
este procedimiento que extrajo el autoinjerto
desde el céndilo femoral de la rodilla homola-
teral para colocarlo en el area necrética de la
cabeza femoral; finalmente concluyeron sobre
la posibilidad de buenos resultados en lesio-
nes pequefias y medianas sin colapso (86% a
los 4 afios).*

En las lesiones de gran tamafo, colap-
sadas o0 con cambios degenerativos secun-
darios, la artroplastia total de cadera es el
tratamiento de eleccién. Es considerado un
procedimiento eficaz que logra restaurar la
funcién y aliviar completamente el dolor.454647
El procedimiento basicamente consiste en
reemplazar con una protesis la cabeza femo-
ral enferma (componente femoral); al mismo
tiempo se reemplaza la superficie articular del
acetabulo (componente acetabular) para que
este pueda contener la prétesis y no sufra un
desgaste acelerado. Los pacientes con os-
teonecrosis de cadera candidatos a una artro-
plastia tienden a agruparse por caracteristicas
comunes. En la osteonecrosis, la remodela-
cién Osea esta alterada y esto podria afectar
negativamente la calidad del hueso disponible
para la fijacién del implante.*® Existe también
la posibilidad de que la lesidon necrética pue-
da extenderse al calcar y derive en un apo-
yo inadecuado del componente femoral que
podria aumentar el riesgo de hundimiento y
fracaso.*® Ademas, la enfermedad suele afec-
tar a personas joévenes, que suelen tener un
nivel de actividad mayor, lo que aumenta la
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demanda sobre el implante y esto aumentaria
su indice de fracaso.*®

Las primeras generaciones de implantes
mostraron una alta tasa de fallo (antes del afio
1990: alrededor del 17% [0-50%]); sin embar-
go, con los disefios y técnicas actuales (espe-
cialmente modelos de protesis no cementa-
das), disminuy6 considerablemente el indice
de fracaso del implante (afio 1990 en adelan-
te: alrededor del 3% [0-7%)]) acercandose a
la tasa general de pacientes sometidos a una
artroplastia. Por ello no deberia considerarse
la osteonecrosis per se como un predictor ne-
gativo en los resultados de un artroplastia.>3

En los ultimos afnos ha crecido la utiliza-
cién de proétesis de superficie en pacientes
con osteonecrosis (resurfacing). Estas prote-
sis también reemplazan toda la articulacién,
pero en el fémur solo se implantan hasta el
cuello femoral, sin invadir la metafisis, con-
servando mayor cantidad de tejido 6seo, lo
que facilitaria en muchos sentidos un proce-
dimiento de remocién de prétesis en el futuro.
Revell y col. reportaron una tasa de supervi-
vencia global del 93,2% con una media de 6,1
afos (2-12 afios) en este tipo de implantes.>'
En tal sentido podria considerarse la protesis
de superficie como una instancia intermedia
entre los procedimientos que conservan la ca-
beza femoral y el reemplazo convencional de
cadera. Su indicacién esta limitada a lesiones
que involucren menos del 30% de la cabeza
femoral. Por otra parte, su uso se ha limitado
en muchos centros debido a que en esta pro-
tesis los componentes acetabular y femoral
son metalicos (par de friccion metal-metal), lo
que se ha relacionado en diferentes estudios
con una liberacién i6nica sistémica, metalo-
sis y el ALVAL (Aseptic lymphocite-dominated
vasculitis-associated lesion).%?

Conclusién
Debido a la necesidad del diagndstico

temprano de esta entidad para prevenir su
evolucién incapacitante, es importante para

de cabeza femoral

el médico tratante tener siempre presente la
necrosis 6sea avascular como posibilidad
diagndstica, aun antes de la instalacién del
cuadro clinico, sabiendo cuales son los fac-
tores de riesgo involucrados. El primer estu-
dio para solicitar sera la radiografia de la zona
involucrada en al menos dos incidencias que
permitan una mejor resolucién espacial. Los
primeros signos son sutiles e inespecificos
(osteopenia focal, alteracion del trabeculado
6seo). Una radiografia negativa no descarta el
diagndstico, por lo que el préximo estudio para
solicitar es una RMI bilateral con gadolinio.

El estudio comparativo de ambas estruc-
turas anatémicas aumenta la sensibilidad
del método y permite un diagndstico certe-
ro. Los cambios en la morfologia y edema
asociados son mas tardios o sincronicos a la
hipoperfusion tisular, por lo que si sospecha-
mos que la NOA es de muy reciente instala-
cion, el gadolinio es obligado. La RMI per-
mite un diagnodstico etiolégico a diferencia
de la medicina nuclear, que es tan sensible
como la primera pero poco especifica. Si los
hallazgos en la RMI no son concluyentes, se
sugiere repetir el estudio en 2 semanas a fin
de confirmar el diagndstico, con un esperable
aumento del edema y refuerzo posgadolinio
por reperfusién de una parte o la totalidad del
area infartada.

Diagnosticada en fases iniciales, el trata-
miento consistirda en métodos menos agresi-
vos (biofisicos/ farmacologicos/descompre-
sién quirdrgica del core) destinados a restau-
rar la microcirculacién y la microarquitectura
6sea. Cuando el diagnéstico es tardio o exis-
te progresion de la enfermedad con aparicién
de colapso de la cabeza femoral con dolor y
pérdida funcional, el tratamiento indicado es
el reemplazo articular.
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¢BISFOSFONATOS, INHIBIDORES RANKL 0 ANTICUERPOS ANTI-
ESCLEROSTINA PARA TRATAR LA OSTEOPOROSIS?

Emilio J. A. Roldan*

Direccion Cientifica, Gador SA, Buenos Aires

Resumen

Los anticuerpos inhibidores del RANKL o
de la antiesclerostina (AcSOST) surgen como
alternativas innovadoras para el tratamiento
de las osteoporosis. La atraccion tecnologi-
ca esta dada por un mecanismo de acciéon
original que, aplicado a ciertas concepciones
de la fisiopatologia ésea, parecerian acercar
la promesa terapéutica hasta la cura de la
osteoporosis. Sin embargo, el conocimiento
actual de las causas de fragilidad esquelética
no es completo y/o necesita maduracion en
muchos aspectos como para que con pro-
puestas mecanicistas se puedan pronosticar
beneficios reales. Los bisfosfonatos (BP) son
hoy los tratamientos mayoritariamente acep-
tados, aun sin tener un rendimiento univer-
salmente satisfactorio ni que se comprenda
cabalmente su mecanismo de accion. Sin
embargo, la eficacia demostrada no ha sido
superada en las comparaciones directas con
otras opciones mas nuevas, el margen de se-
guridad es elevado y la accesibilidad muy fa-
vorecida por los precios de las formulaciones
genéricas. Esta situacion promueve contro-
versias tales como las del valor predictivo de
un mecanismo farmacolégico, las ventajas
clinicas y los riesgos derivados, y los costos.
Finalmente, tanto los inhibidores del RANKL
y AcSOST como los BP comparten deudas
terapéuticas con condiciones 6seas raras,

que podrian ayudar a comprender mejor la
relacion mecanismo-efecto y, sin embargo,
estas estan postergadas y extienden el de-
bate al campo de la responsabilidad social
del investigador. La apertura de una con-
troversia temprana es siempre positiva para
ajustar expectativas y ubicar a cada opcion
de tratamiento en su debido lugar dentro del
esquema médico de las osteoporosis.

Palabras clave: osteoporosis, inhibidores
RANKL, anticuerpos antiesclerostina, bisfos-
fonatos, mecanismos de acciéon, enfermeda-
des raras.

Summary

BISPHOSPHONATES, RANKL INHIBITORS
OR ANTI-SCLEROSTIN ANTIBODIES TO
TREAT OSTEOPOROSIS?

RANKL inhibitors and anti-sclerostin an-
tibodies (AcSOST) emerge as innovative al-
ternatives for the treatment of osteoporosis.
The technological attractiveness resides in
their original mechanism of action, which, if
applied to certain bone physio-pathologic
conceptions, seems to extend its therapeutic
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promise up to the cure for osteoporosis. Not-
withstanding, our current understanding of
bone fragility causes is not complete and/or
deserves maturation in many aspects, before
predicting reliable benefits of a given thera-
py. Currently, bisphosphonates (BP) are the
most accepted treatments for osteoporosis;
even through their performance is not com-
prehensively satisfactory, and their mode of
action not fully understood. Nevertheless the
actual rate of efficacy has not been beaten
in face-to-face testing against newer options;
their safety margin is high, and the acces-
sibility quite favorable due to the availabili-
ty of generic versions. These features make
controversial the predictive value of a given
mode of action, and derived in clinical ad-
vantages and risks, and costs. Finally, RANKL
inhibitors and AcSOST as well as BP sha-
re some therapeutics duties with bone rare
conditions which may better explain the rela-
tionship between mechanism-effects but has
been neglected, expanding the debate to the
field of the researcher’s social responsibility.
Opening an early debate is always positive
to adjust expectancies and for locating each
treatment option in its right place within the
medical scheme for osteoporosis.

Key words: osteoporosis, RANKL inhibitors,
anti-sclerostin antibodies, bisphosphonates,
mechanism of action, rare-diseases.

Cada vez que aparece una nueva opcion
terapéutica para indicaciones que ya tienen
varias otras surge una natural controversia
sobre los pros y los contras de cada una,
especialmente en el tratamiento de las os-
teoporosis en el que varios de los compues-
tos bisfosfonatos (BP), conocidos desde
la década de los ochenta, han demostrado
resultados convincentes y con el vencimien-
to de las patentes de exclusividad, ahora
son accesibles a precios muy convenientes.

Roldan: Bisfosfonatos, inhibidores RANKL o

anticuerpos antiesclerostina

En estos ultimos afios se han testimonia-
do varias y prometedoras alternativas, que,
sin embargo, tienden a tener que limitar su
uso a grupos subpoblacionales muy acota-
dos, practicamente sin afectar la preferencia
por los bisfosfonatos. La ciencia de hoy pone
el foco en los anticuerpos disefiados para in-
hibir la citoquina ligando del receptor activa-
dor NFKB (RANKL), y en las sefiales Wnt del
sistema celular 6seo como posibles genera-
dores de nuevos tratamientos. Entonces re-
sulta valida la opcion temprana de pensar en
un escenario en el que los clasicos BP con-
viviran con las novedades tecnoldgicas. Con
esa idea nos referiremos a los anticuerpos
inhibidores del RANKL o a las antiesclerosti-
na (AcSOST), pero lo mismo podria plantear-
se para los anticuerpos neutralizantes de la
Dickkopf 1, o de la proteina 1 relacionada-
Frizzled, entre otros. Para hacer el ejercicio
de ponderar adecuadamente el lugar que
cada tratamiento justificaria en las osteopo-
rosis, las experiencia pasadas y un repaso al
contexto actual seguramente ayudaran a que
tal evaluacion sea rapida y mas ecuanime.

Si se consideran los respectivos meca-
nismos de accion, los BP inactivan al os-
teoclasto por una variedad de mecanismos
inhibitorios hasta citotdxicos, dependiendo
de la potencia de cada uno y la concentra-
cién que alcancen en la biofase. A diferencia
de los estudios in vitro, en la clinica deben
presentar un muy amplio espectro de con-
centraciones periosteoclasticas haciendo
muy dificultoso afirmar qué mecanismo se
desarrolla en un determinado sitio del esque-
leto y en qué momento. En estudios clinicos
controlados han demostrado disminuir el nu-
mero de nuevas fracturas éseas en una pro-
porcién significativa de pacientes con menor
densitometria mineral 6sea (DMO) ajustada a
los valores medios de su poblacion de perte-
nencia. Por supuesto, el efecto logrado no es
universal y existe en consecuencia un amplio
campo todavia por mejorar en la practica cli-
nica. El mecanismo de accién de los BP no
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es fisiopatogénico, aunque varias veces se ha
intentado atribuir a los osteoclastos un grado
importante de responsabilidad en el proceso
de fragilidad 6sea. Sin duda, los clastos par-
ticipan en la patogenia pero no son la causa.’
El denosumab es un anticuerpo monoclonal
que se liga a la proteina ligando del RANK;
con ello disminuye la maduracioén de los os-
teoclastos y su sobrevida. Se postula que
esta intervencion mas temprana en el pro-
ceso de activacion osteoclastica, compara-
da con la de los BP, influye en el comienzo
y la reversibilidad del tratamiento.? A su vez,
los AcSOST son moduladores de la activi-
dad del osteoblasto por antagonismo de los
inhibidores Wnt/B-catenina, implican un en-
foque diferente y crean un interés genuino y
expectativas de progresos en el tratamiento
de la osteoporosis.>* Pero, sucede que “las
osteoporosis” no son el resultado aislado
de la produccién excesiva de osteoclastos
o de SOST en el hueso. Incluso en algunos
pacientes los niveles de DMO correlacionan
inesperadamente con los de SOST, o con los
de un proceso de curacién de fracturas.>®
Entonces, si se desea favorecer la resistencia
de los huesos, ¢cual es el fundamento de in-
hibir farmacolégicamente este modulador? Y
cabe preguntarse hasta qué punto vale aven-
turar un concepto mecanicista que tampoco
encaja exactamente con la fisiopatologia de
la fragilidad del esqueleto.

Controversia l. ¢Modular las células o mo-
dular la matriz 6sea?

La pregunta no plantea una tematica so-
fisticada sino que es el centro de cualquier
intento terapéutico para una enfermedad
como las osteoporosis definidas por el fraca-
so de la matriz 6sea, no el de sus células o de
sus sustancias moduladoras. Definitivamen-
te decimos que osteoporosis es una pérdida
de masa dsea con alteraciones estructurales,
y no se mencionan células en tal sentencia.
Visto que la matriz mineral 6sea no tiene tar-
gets farmacoldgicos modulables, los clastos,
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blastos y citos del hueso han sido estimula-
dos o deprimidos por varias opciones farma-
coldgicas y algunas han conseguido reflejar
en ensayos clinicos una tendencia a dismi-
nuir el nimero de nuevas fracturas. Es decir
que, de algin modo, se ha logrado que la in-
tervencion farmacolodgica dirigida hacia una
célula blanco repercuta positivamente con la
restante modulacion fisiolégica de las pro-
piedades materiales y estructurales éseas.
Estas ultimas, a su vez, le dan la resistencia
adecuada a cada seccion del esqueleto. Sin
duda todavia hay un enorme vacio de infor-
macion sobre la patogenia de las osteopo-
rosis y probablemente los mapeos epigeno-
micos y analisis de interactomas que estan
hoy en desarrollo lo aclaren en la proxima
década.” De hecho, no existe un trastorno
genético importante caracteristico en los
afectados por osteoporosis (seria una enfer-
medad rara si asi fuera), si hay varias asocia-
ciones genéticas con variables clinicas, las
que combinadas con factores epigenémicos,
ambientales y ontogénicos podrian promover
tantos mecanismos patogénicos como afec-
tados existen, y tal diversidad se expresa no
obstante por unos pocos efectores fenotipi-
cos.® Al mismo tiempo, esta enorme variabi-
lidad biolégica nos permite concebir la fragi-
lidad consecuente de interpretar el beneficio
de un tratamiento por un analisis fenotipico
solamente y la justificacion de las presentes
controversias.

Los BP, como dijimos, deprimen el meta-
bolismo 6éseo al inhibir primariamente la ac-
tividad del osteoclasto. De ser ese su unico
modo de accién, el esqueleto permaneceria
con el mismo grado de fragilidad basal duran-
te todo el tratamiento. Pero, sin embargo, la
resistencia aumenta y por eso la tasa de frac-
turas disminuye con el tiempo. Las explica-
ciones han sido tantas como escasas las in-
vestigaciones integrales (al dia de hoy no sa-
bemos exactamente el motivo por el cual los
BP aumentan la resistencia de los huesos).®

Un sorprendente trabajo in vivo muestra
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que un BP (lidadronato), que no inhibe el os-
teoclasto, puede proporcionar el mismo in-
cremento en la resistencia 6sea que un grupo
control tratado con alendronato;'®ergo no es
el mecanismo directo del farmaco sino la in-
terrelacién entre esta y los factores celulares,
fisicomecanicos lo que readapta positiva-
mente la calidad de la matriz del hueso.12

Entonces, puede resultar excesivo que se
anuncien a los AcSOST como agentes “ana-
bdlicos puros” del esqueleto y/o con “po-
tencial de curar la osteoporosis”.'® Es como
decir que actuan sobre los osteocitos y blas-
tos sin que los demas moduladores del sis-
tema participen, cosa dificil de interpretar en
el “complejo mecanostatico” de los huesos.
Mas bien, el intento de clasificar los AcSOST
en una nueva categoria parece una forma
didactica sin aplicacién clinica concreta. La
conexion de los osteocitos con los clastos,
bajo condiciones de deformacién tisular, es
la base para la formacién estructural o el
mantenimiento del hueso resistente o meca-
nicamente orientado.'*5 La respuesta de los
clastos a tales sefiales locales debe definir
espacialmente y remodelar el sitio para re-
emplazar en funcion de las exigencias bio-
mecanicas in situ.'®>'® A los efectos de la re-
sistencia del esqueleto, no tiene sentido me-
canico una formacion 6sea agregada fuera
de este tipo de interaccién celular.

Entre los AcSOST, el romozosumab es el
mas avanzado, habiendo demostrado esti-
mular la formacién 6sea y aumentar la DMO
tanto en modelos experimentales como en
ensayos clinicos, por lo cual fueron exitosos
los estudios de fase .77 Entre esos estudios
son llamativos algunos resultados de bio-
mecanica experimental que indican que un
AcSOST puede influir en huesos cargados
y descargados, o sea independientemente
de las cargas mecanicas, abriendo un inte-
rrogante sobre el mecanismo subyacente y
probablemente un concepto nuevo.®

Conviene aclarar que la discusion sobre
el mecanismo de accidén es una controver-
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sia menor si se quiere, ya que estos han sido
siempre un entretenimiento de los investiga-
dores mas que una herramienta predictiva de
utilidad para los clinicos. Segun nos ensefian
en las academias, se deben guiar las con-
ductas médicas por las evidencias de efica-
cia y seguridad observadas en los estudios
clinicos y no por las hipétesis y los resulta-
dos extrapolados desde un laboratorio.

Controversia Il. {Prevenir fracturas seve-
ras, principalmente las de caderas, en mas
pacientes, en otros pacientes, en forma
mas sostenible?

Una suerte de tope duro al desarrollo de
los tratamientos nuevos en osteoporosis
esta dado porque la eficacia de medicamen-
tos como el alendronato, el risedronato o
el ibandronato, si bien dista de ser perfec-
ta, no ha podido ser superada en estudios
face-to-face por las nuevas opciones, salvo
en subpoblaciones muy definidas o disefios
clinicos sofisticados que no necesariamente
representan la actividad diaria del médico
practico. A esta altura, es dificil pronosticar
si el desarrollo de los AcSOST (fases II/1ll re-
gulatorias) agrega beneficios terapéuticos a
los que ya se consiguen con los BP o con los
inhibidores de RANKL en la mayoria de los
pacientes con osteoporosis. Se puede pen-
sar en una nueva opcion para quienes tienen
signos graves de la enfermedad, o en locali-
zaciones severas como ocurre entre quienes
tienen fracturas de caderas.' Pero de los
estudios regulatorios estandares no suelen
surgir indicadores que sefialen un resultado
mejor en mas pacientes, o que brinden una
proteccién mas prolongada.

Controversia Ill. ;Mejores efectos con
mayores riesgos?

La popularidad actual de los BP tiene un
fundamento fuerte en su relativa inocuidad
para la mayoria de los consumidores. Basi-
camente son compuestos osteotrépicos vy
poco impactan en tejidos del sistema nervio-
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so central (SNC), del cardiovascular, respira-
torio, glandular o del metabolismo nutricio-
nal.2® Sus principales efectos adversos, en el
sistema digestivo, los renales, inmunorreac-
tivos, oculares, maxilares, etc. hoy han sido
plenamente descriptos y los médicos pres-
criptores estan bien advertidos acerca de su
manejo.?’?> Estando el sistema de senales
Wnt implicado, algunas preocupaciones por
tumores solo podran desecharse plenamente
con el tiempo.2® El romosozumab, particular-
mente, se liga al producto del gen SOST, la
esclerostina, inhibiéndola; esta selectividad
pronostica un margen de seguridad mayor.
Los inhibidores de RANKL, por su parte, pre-
sentan un perfil de seguridad favorable.?*

Controversia IV. En osteoporosis, ¢cual es
el impacto razonable para la economia de
salud?

En un mundo globalizado en el que la
economia manda, incluso en el sector de sa-
lud publica y por encima de cualquier inno-
vacion cientifica, es todo un desafio movili-
zar a los BP de las preferencias terapéuticas
que hoy ocupan. Algunos opinan que los BP
son en osteoporosis lo que la metformina en
diabetes o los agentes betabloqueantes en
la hipertensién arterial, o sea, medicamentos
clasicos y establecidos. Consiguientemente,
habria que estimar cual es la magnitud del
beneficio médico prometido por un innova-
dor que justifique un precio promedio mayor
que el actual en el esquema farmacoldgico
para el tratamiento prolongado de la osteo-
porosis. Sin duda no es el argumento de un
nuevo mecanismo de accién sino todo un
conjunto de evidencias médicas que supe-
ren al argumento farmacolégico llano. Tam-
bién es cuestionable si ciertas ventajas en
algunos pacientes (véase controversia Il) a
expensas de costos elevados para todos
justifica la sustituciéon del clasico por el nue-
vo. Ciertamente cabe cuestionarse de qué
modo los AcSOST superarian esta doble ba-
rrera de costo/beneficio que hoy establecen
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los BP. Las férmulas ingeniosas siempre son
posibles, pero habria que ver si las politicas
econdmicas globales de estos tiempos estan
preparadas para satisfacer demandas argu-
mentales en economia de salud.

Controversia V. Una deuda en comun

Es la deuda médico-social existente en el
tratamiento de varias osteopatias médicas.
El primer ser humano tratado con un BP fue
una nifia con calcificaciones ectépicas seve-
ras en la década de los sesenta. Luego se
incluyeron pacientes con osteitis de Paget,
hipercalcemia maligna, osteodistrofia refleja
y osteogénesis imperfecta;?® también el de-
nosumab ha sido ensayado en algunos es-
tudios limitados sobre enfermedades raras.
Pero estas son condiciones de baja preva-
lencia y poco impacto comercial. Quiza por
ello, cincuenta afios después, la ciencia no
ha traslacionado a la industria un esquema
especifico para estas condiciones y que mu-
cho nos han servido para entender mejor a
estas medicaciones. En efecto, las enferme-
dades por defectos monogénicos o digéni-
cos generan menos variables patogénicas
y permiten entender mejor el impacto de un
medicamento sobre ellas.® Algo parecido
ocurre con los AcSOST. Las familias afecta-
das por esclerosteosis y Van Buchem, dos
enfermedades ultrarraras, dieron base para
el descubrimiento de estas nuevas opciones
terapéuticas?®® pero, sin embargo, ellas no
han recibido opciones para sus condiciones.
La ciencia debe hallar mecanismos equitati-
vos para balancear los impulsos industriales
con las demandas sociales de atencién mé-
dica y, en ese sentido, el papel que desem-
pefan los cientificos y los profesionales de
la salud debe ser activo y comprometido.
Seria muy elegante que quienes adquieren y
usufructian el conocimiento biomédico con
fines comerciales dediquen parte del benefi-
cio para financiar desarrollos en las enferme-
dades mas raras y postergadas relacionadas
con el producto.
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Conclusiones

Se resumen algunas cuestiones contro-
vertidas, no todas, que en general se in-
troducen con el avenimiento de cada nue-
va perspectiva terapéutica. Varias de ellas
seran contestadas con la evolucién de los
conceptos cientificos, especialmente en el
campo de la gendmica, proteindémica e inte-
ractomas, la publicacién de estudios clinicos
controlados y otras con cambios educativos
o culturales en la responsabilidad social del
profesional de la salud que induzcan a in-
cluir los sindromes raros en la investigacion.
En cualquier caso, el mundo cientifico le
da la bienvenida entusiasta al agregado de
los AcSOST, ademas de los BP e inhibido-
res RANKL. Pero las decisiones finales del
lugar que cada uno de estos ocupara en el
tratamiento estaran en manos de otros acto-
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IMAGENES EN OSTEOLOGIA / Imaging in Osteology

EFECTO PROTECTOR DE LA LECHE FERMENTADA CON KEFIR
SOBRE LA DESMINERALIZACION /N VITRO DEL ESMALTE DENTAL

Karina E. Koch,'2* Alfredo Rigalli 234
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UNRosario. 4. Consejo de Investigaciones UNRosario.

Los caseinofosfopéptidos (CPP) son frag-
mentos derivados de las caseinas de la le-
che con actividad anticariogénica por su ca-
pacidad para estabilizar el fosfato de calcio
amorfo en la superficie del diente, previnien-
do la desmineralizacién y promoviendo la re-
mineralizacién del esmalte.’

En este estudio evidenciamos los cam-
bios histopatolégicos ocasionados por el
proceso de desmineralizacién del esmalte y
ademas se advirtié que estos cambios pue-
den prevenirse parcialmente por la accién de

CPP (contenidos en la leche fermentada con
kéfir). A continuacién se muestran microgra-
fias obtenidas mediante el microscopio elec-
trénico de barrido, de la superficie adamanti-
na de piezas dentarias de bovinos sometidas
a un disefio de erosién dental con 3 solu-
ciones diferentes: control negativo, tratadas
con saliva artificial a pH 7,2; control positivo,
tratadas con una solucion desmineralizante
para la produccién de erosiones artificiales
con un pH de 4,5, y kéfir, tratadas con leche
fermentada con kéfir a pH 4,5.

Figura 1. Control negativo 1000x. La configura-
cién de la topografia de esmalte sano es evidente.
Se observa una superficie regular de textura
uniforme.

Figura 2. Control positivo 1000x. Se observa una
superficie irregular generalizada con depresiones
0 socavamientos de la superficie con grandes es-
pacios vacios que siguen un patrén especifico; los
prismas presentan una marcada excavacion cen-
tral con prominentes margenes periféricos, forman-
do cavidades profundas en su estructura.

*Direccion postal: Karina E. Koch. Av. Libertad 5460. Laboratorio de Tecnologia Quimica FACENAUNNE.
Corrientes Capital. Correo electrdnico: kochkarinaevelin@hotmail.com
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Figura 3. Control positivo 3000x. Se observan Figura 5. Kéfir 3000x. Se observa material que
areas socavadas correspondientes a los espacios  cubre los socavamientos evitando el aumento del
dejados por los prismas. En esta zona se advierten ~ defecto. Este efecto podria deberse a una disminu-
restos de material calcificado posiblemente prove-  cion del proceso de desmineralizacién o a un au-
niente del esmalte. mento de la remineralizacion de los primas.
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OSTEOMALACIA INDUCIDA POR TUMOR MESENQUIMATICO
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Se presenta a la consulta un varén de 59
afos con intensos dolores en miembros in-
feriores y superiores, costillas, raquis que le
impiden la deambulacion y se traslada con
muletas. Refiere dos afios de evolucién. Se
constatan en las radiografias, pseudofrac-
turas en tibia, cuello femoral derecho y las
falanges de ambos pulgares (sindrome de
Milkman) (Figura 1 A, B, C). Se comprueba
osteomalacia por biopsia 6sea, y bioquimica
compatible donde se destaca la hiperfosfa-
turia e hipofosfatemia asociada a elevacion
de la fosfatasa alcalina con calcemias y
hormona paratiroidea normales. Se realiza
la busqueda de un tumor mesenquimatico
productor de factor fosfatirico mediante un
centellograma corporal total con octreotide,
y se halla una marcacién en el condilo femo-
ral derecho (Figura 2 A); se corrobora la pre-
sencia de un tumor de 10 mm por resonancia
magnética en la region posterior del condilo
femoral derecho lateral (Figura 2 B).

Se planifica su reseccidén mediante la téc-
nica de Navegacioén Virtual Intraoperatoria
y se logra extraer un tumor de 10 mm cuya
anatomia patolégica corresponde a un tumor
mesenquimatico fosfaturico, caracterizado
como de tejido conectivo mixto.

Figura 1. Pseudofracturas en ambas falanges de
los pulgares (A), en cuello femoral derecho (B).
y platillo tibial (C). Importante desmineralizacion

del esqueleto.

* Correo electronico: luisa.plantalech@hospitalitaliano.org.ar
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Imagenes en Osteologia

Figura 2. A. Centellograma con octreotide para Conflicto de intereses

localizar tumores mesenquimaticos inductores Las autoras declaran no tener conflictos de
de osteomalacia. Obsérvese la localizacion en el intereses.

condilo femoral derecho (flecha). B. Resonancia

Nuclear Magnética: se comprueba tumor en loca-

lizacién posterior del condilo externo derecho del (Recibido: febrero 2015.
fémur (flecha). Aceptado: marzo 2015)
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CARCINOMA DE PARATIROIDES. DESCRIPCION DE UN CASO

CLINICO

Maria Lorena Brance,' Adriana Boscaffior,2 Marina Laura Rodriguez,? Julio Miljevic?

1. Centro de Reumatologia. Rosario. 2. Servicio de Clinica Médica. Hospital Juan Bautista Alberd.

Resumen

El carcinoma de paratiroides es una enfer-
medad rara que representa menos del 1% de
todos los hiperparatiroidismos. Su incidencia
es extremadamente baja aun con el aumento
de hiperparatiroidismos diagnosticado luego
de que la determinacion mas frecuente de
la calcemia. Se reporta el caso clinico de un
paciente de 52 afios con diagndstico previo
de hiperparatiroidismo primario (HPTP), que
consulté por anorexia, astenia generalizada,
constipacién, nauseas, vomitos, poliuria, po-
lidipsia, dolores osteoarticulares e irritabilidad
de una semana de evolucién. Los estudios
mostraron niveles de calcemia mayores de 14
mg/dly de PTH diez veces superiores a su va-
lor maximo normal. Se decidio la intervencion
quirdrgica. El diagnéstico histopatoldgico e
inmunohistoquimico fue compatible con can-
cer paratiroideo. Luego de la cirugia presenté
buena evolucién clinica con controles periodi-
cos de calcio y PTH sérica dentro de parame-
tros normales, sin evidencias de recidiva local
o a distancia, luego de una evolucion total de
5 afos desde su primera internacion.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario,
hipercalcemia, carcinoma de paratiroides.

Summary

PARATHYROID CARCINOMA: DESCRIP-
TION OF A CLINICAL CASE

Parathyroid carcinoma is a rare entity that
accounts for <1% of patients with primary hy-
perparathyroidism. The incidence of this pa-
thology is extremely low even with increased
hyperparathyroidism diagnosed after the de-
termination of serum calcium became more
frequent. A 52 year-old male with primary
hyperparathyroidism diagnostic presented
anorexia, generalized fatigue, constipation,
nausea, vomiting, polyuria, polydipsia, mus-
culoskeletal pain, irritability one week of evo-
lution. Serum calcium levels were >14 mg/dl
and PTH ten times above normal maximum.
After surgery histopathological and immuno-
histochemical features were compatible with
parathyroid cancer. After surgery showed
good clinical progress with periodic monitor-
ing of serum calcium and PTH within normal
parameters. No evidence of local recurrence
or distant was observed having a total evolu-
tion of 5 years from their first admission.

Key words: primary hyperparathyroidism,
hypercalcemia, parathyroid carcinoma

*Correo electrénico: Correo electronico: lorenabrance@gmail.com
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Introduccion

El carcinoma de paratiroides fue descrip-
to por primera vez en 1904 por De Quervain.
Es una causa poco comun que representa
aproximadamente un 1% de todos los casos
de hiperparatiroidismo primario (HPTP)."

Si bien el hiperparatiroidismo primario
se caracteriza por presencia de hipercalce-
mia, en los casos de carcinoma de paratiroi-
des estan descriptas calcemias mas graves
(> 14 mg/dl).?2 La asociaciéon de una marca-
da elevacién de la calcemia y de PTH hace
sospechar la presencia de carcinoma de pa-
ratiroides como causa del HPTP y obliga al
diagnéstico diferencial, que es de resolucién
quirdrgica. La crisis hipercalcémica por hi-
perparatiroidismo primario (HPTP) presenta
una incidencia baja: 1,6 a 6,7% de los HPTP.2

Reportamos el caso de un paciente que
consulta por constipacioén, antecedentes de
nefrolitiasis e insuficiencia renal cronica, con
desarrollo de crisis hipercalcémica. Se realiza
diagnéstico de HPTP. Luego de la paratiroi-
dectomia, los estudios anatomopatolégicos
y de inmunohistoquimica fueron compatibles
con carcinoma de paratiroides.

Caso clinico

Se describe el caso de un paciente de
sexo masculino de 52 afos con anteceden-
tes de hipertension arterial, nefrolitiasis con
colicos renales recurrentes en su juventud e
insuficiencia renal crénica. Consulta por do-
lor abdominal difuso, nauseas y vomitos de
un mes de evolucién. Ademas refiere consti-
pacion, polidipsia e hiporexia.

Al examen fisico presentaba: tension ar-
terial 90/60 mm Hg, frecuencia cardiaca 105
Ipm, frecuencia respiratoria 22 cpm, tempe-
ratura 36.3 °C, saturacion 97% (FiO, 0,21),
PVC: dos cm de agua. Se encontraba vigil,
lucido, orientado en espacio y persona, des-
orientado en tiempo. Presentaba mucosas
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secas, sin foco motor ni sensitivo, hiperre-
flexia generalizada, disfonia, inyeccién con-
juntival bilateral. No se hallaron adenopatias
ni masas palpables cervicales. EI abdomen
se presentaba con ruidos hidroaéreos dismi-
nuidos, blando, doloroso de forma difusa a
la palpacién profunda sin signos clinicos de
abdomen agudo quirdrgico. El laboratorio
evidencia un cuadro de hiperparatiroidismo
con hipercalcemia severa e insuficiencia re-
nal (Tabla 1).

Tabla 1. Laboratorio metabodlico mineral solicitado
durante la primera y segunda internacién y control
a los 6 meses del posquirurgico

Primera  Segunda 6 meses
intemacion  intemacién posquinirgico

Hematocrito (%) 37,3 36,5 38
Hemoglobina (mg/dl) 12,8 11,6 13,2
Urea (mg/dl) 79 93 60
Creatinina (mg/dl) 2,4 2,6 2
Glucemia (mg/dl) 98 95 20
Calcemia (mg/dl)

[VR 8,5-10,5] 19,5 19 9,5
Fosfatemia (mg/dl)

[VR2,5-4,5] 3,2 3,5 2,9
Albumina 4,9 4 4

F osfata sa alcalina

UIM[H220] 420 510 260
PTH (pg/ml)

[VR 14-72] 798 820 36,5

Se realiza ecografia de tiroides y parati-
roides, gammagrafia con Sestamibi Tc-99m
en dos oportunidades y tomografia compu-
tarizada (TC) de cuello y térax donde no se
observan alteraciones en las glandulas pa-
ratiroideas. Se realiza tratamiento médico de
hipercalcemia con restitucién del volumen
con solucion salina, pamidronato (90 mg
intravenoso [IV]) y dexametasona por via in-
travenosa, con respuesta parcial, mejoria cli-
nica pero con cifras sostenidas de calcemia
entre 14 y 15 mg/dl.
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El paciente es derivado a cirugia de ca-
beza y cuello pero, por presentar problemas
de alta vulnerabilidad social y muy baja ad-
herencia a los controles, no adhiere al segui-
miento médico indicado y se niega a ser in-
tervenido quirirgicamente.

Un afio después el paciente reingresa por
cuadro similar de una semana de evolucion
caracterizado por anorexia, astenia genera-
lizada, constipacion, nauseas, vomitos, po-
liuria, polidipsia, dolores osteoarticulares e
irritabilidad.

Al examen fisico se encontraba hipoten-
so (85/55 mm Hg), taquicardico (110 Ipm),
deshidratado, con alteracion del sensorio
al igual que en la primera internacién, con
desorientacion en tiempo e hiperreflexia os-
teotendinosa.

El resto del examen fisico no presentaba
alteraciones. En esta oportunidad el laborato-
rio evidencié hipercalcemia severa (Tabla 1).

Se realiza tratamiento médico de hiper-
calcemia, se repiten nuevamente los estu-
dios por imagenes (los cuales fueron nue-

Figura 1. Microfotografia 4x, hematoxilina-eosina.
Puede observarse neoplasia de glandula paratiroi-
dea, soélido trabecular, con bandas fibroesclerosas
a modo de septos, hipercelular con capsula grue-
sa con focal discontinuidad de esta.
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vamente negativos) y se deriva a hospital de
mayor complejidad donde se decide la ciru-
gia exploratoria. Se realiza hemitiroidectomia
izquierda y paratiroidectomia en bloque, ante
la sospecha de carcinoma paratiroideo.

La biopsia por congelacion informé ade-
noma paratiroideo.

El estudio por anatomia patoldgica dife-
rido informo neoplasia de glandula paratiroi-
dea, solido trabecular, que infiltraba la cap-
sula (Figura 1) con proliferacion de células de
citoplasmas amplios, ligeramente eosinofi-
los, cuyos nucleos muestran leve pleomor-
fismo, cromatina grumosa y escasas mitosis
(Figura 2).

Presentaba ademas permeaciones vascu-
lares linfaticas (confirmadas por técnicas de
inmunohistoquimica CD34-CD31) (Figura 3 A
y B). El indice de proliferacién celular (Ki 67)
era mayor 7% en un sector de la neoplasia,
estimado por inmunohistoquimica.

Todos estos datos histoldégicos e inmuno-
histoquimicos son compatibles con el diag-
noéstico de carcinoma de paratiroides.

Figura 2. Proliferacion de células de citoplasmas
amplios, ligeramente eosinéfilos, cuyos nucleos
muestran leve pleomorfismo, cromatina grumosa
y escasas mitosis.
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Figura 3. Imagenes inmunohistoquimicas. A y B.
La lesién presenta permeaciones vasculares linfa-
ticas confirmadas por inmunohistoquimica CD34
y CD31 positivas, respectivamente.

Por persistencia de la hipercalcemia y
dado el diagnodstico de carcinoma de para-
tiroides, en un segundo acto quirurgico se
realiza intervencién exploradora y se extir-
pan restos glandulares y linfadenectomia
regional. El paciente desarrolla cuadro de
hipocalcemia por sindrome de hueso ham-
briento (Figura 4), requiriendo altas dosis de
gluconato de calcio IV y, posteriormente car-
bonato de calcio via oral, 10 g/dia y calcitriol
1 pg/dia.

A los 80 dias presenta buena evolucién
clinica con controles peridédicos de calcio y
PTH sérica dentro de parametros normales,
sin evidencias de recidiva local o a distancia,
desde hace 5 afos.

Brance y col.: Carcinoma de paratiroides
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Figura 4. Curva evolutiva de la calcemia preparati-
roidectomia y posparatiroidectomia

Discusion

La etiologia del carcinoma paratiroideo
resulta aun desconocida. En varios repor-
tes hay ocurrencia de esta enfermedad con
adenoma o hiperplasia paratiroidea. Estos
reportes sugieren que tanto el adenoma
como la hiperplasia podrian evolucionar a
carcinoma.*® Sin embargo, son controver-
tidos y escasos en la literatura. También se
ha descripto en pacientes con antecedentes
de irradiacion en cuello, hiperparatiroidismo
secundario a enfermedad celiaca y formas
familiares de hiperparatioidismo.578

También hay casos publicados de pacien-
tes con enfermedad renal crénica en hemo
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didlisis y carcinoma de paratiroides.®

Mas alla de tales asociaciones, Shantz
y Castleman no han encontrado evidencia
acerca de la transformacién maligna en es-
tas entidades.®

Nuestro caso presentaba una historia de
enfermedad renal crénica aunque no en he-
modialisis, de compromiso éseo evidenciado
por valores elevados de fosfatasa alcalina y
el fenbmeno de hueso hambriento luego de
la cirugia exitosa. No tenia antecedentes de
irradiacién de cuello y el cuadro clinico pre-
dominante del paciente se vinculaba a las ma-
nifestaciones clinicas de la hipercalcemia per
se. Luego de realizada la cirugia, los hallaz-
gos anatomopatoldgicos permitieron arribar
al diagnostico de carcinoma de paratiroides.

El carcinoma de paratiroides tiene igual in-
cidencia en hombres que en mujeres, y se ca-
racteriza por ser sintomatico, menos del 5%
de los pacientes son asintomaticos.

Por el contrario, el hiperparatiroidismo pri-
mario de causa benigna es mas frecuente en
la mujer (3,5:1), y mas del 80% de los casos
son asintomaticos. La edad de presentacion
es similar, con una media de 48 afos para el
carcinoma de paratiroides y de 55 afos para
el hiperparatiroidismo primario benigno. En el
hiperparatiroidismo primario benigno general-
mente la calcemia no supera 1 mg/dl por en-
cima del limite superior de lo normal, las crisis
hipercalcémicas son excepcionales, la PTH
generalmente esta duplicada y los valores de
fosfatasa alcalina se encuentran en el limite
superior de lo normal. En el carcinoma de pa-
ratiroides, la fosfatasa alcalina suele estar tri-
plicada. Al examen fisico se puede hallar una
masa palpable hasta en un 50% de los casos
y la afectacion del nervio recurrente puede
observarse en un 16%. El hiperparatiroidismo
primario benigno no afecta el nervio recurren-
te y es poco frecuente hallar masa palpable en
el cuello (5-10%)."

Las caracteristicas clinicas del carcinoma
de paratiroides son consecuencias primarias
de los efectos de la hipersecreciéon de PTH
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mas que de la infiltracion de algun érgano vital
por parte del tumor. Pero, aunque la clinica y
el laboratorio puedan sugerir su presencia por
la hipercaclemia de alto rango asociada a PTH
muy elevada, estos hallazgos son inespecifi-
cos.” De todos modos, las calcemias supe-
riores a 14 mg/dl asociadas a elevaciones de
la PTH 3 a 10 veces mayores de su valor ba-
sal normal son muy sugerentes de carcinoma
de paratiroides.' Las crisis hipercalcémicas
estan presentes en un 10-15% de los casos.
Se describe afectacion homolateral del nervio
recurrente y masa palpable en cuello; estos
hallazgos son consecuencia directa del creci-
miento e invasion local del tumor.

En el caso clinico reportado se evidencia
en el laboratorio un cuadro de hiperparatiroi-
dismo con hipercalcemia severa, asociado a
un cuadro clinico compatible con “crisis pa-
ratiroidea” evidenciado por deshidratacion,
insuficiencia renal y obnubilaciéon progresiva.
Las manifestaciones clinicas dominantes de
la crisis hipercalcémica estan dadas por el ra-
pido incremento de la concentracion sérica de
calcio asociada a la incapacidad de alcanzar
una depuracién adecuada para este ion con
el consiguiente riesgo de vida para el sujeto
afectado, de no mediar un diagndstico y tra-
tamiento oportuno.

Los drganos blancos clasicos del HPTP
son el hueso (osteitis fibrosa quistica-osteo-
porosis) y el rifidn (nefrolitiasis-nefrocalcino-
sis), afectados con mayor frecuencia y se-
veridad cuando el HPTP es causado por el
carcinoma de paratiroides.’® EI compromiso
renal varia entre un 32 y un 80% en el carci-
noma de paratiroides, y el compromiso 6seo
se presenta en un 34 a 91% de los casos, a
diferencia del hiperparatiroidismo donde el
compromiso 6seo es menor del 5% vy la afec-
tacion renal es menor del 20%." La pancrea-
titis aguda y la enfermedad ulceropéptica se
reportan con mayor frecuencia también en
relacién con el HPTP secundario a carcinoma
de paratiroides." Nuestro paciente presentaba
compromiso renal (litiasis e insuficiencia renal
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moderada) y 6seo (elevacién de fosfatasa al-
calina e importante requerimiento de calcio en
el posoperatorio indicador de afectacion 6sea
grave). La magnitud de la hipercalcemia des-
encadend la crisis paratiroidea referida. No se
observaron manifestaciones clinicas vincu-
ladas a expansién del tumor (masa palpable
o alteraciones de la voz por compromiso del
recurrente).

Los hallazgos anatomopatolégicos de
nuestro paciente reunian los cuatro criterios
de Schantz y Castleman. Es de fundamental
importancia el conocimiento de que la atipia
celular puede aparecer en adenomas parati-
roideos funcionales y que los criterios histolo-
gicos clasicos de carcinoma paratirodeo son
los siguientes: a) fibrosis capsular o trabecular,
b) arquitectura celular en rosetas o trabecular,
c) presencia de figuras mitéticas y d) presen-
cia de invasién capsular o vascular; son poco
sensibles y especificos con lo cual generan
dificultad para arribar al diagnéstico. Sin em-
bargo, la presencia de los cuatro criterios en
la misma tumoracién aumenta la probabilidad
de malignidad.® Nuestro paciente presentaba:
infiltracién de la capsula, permeaciones vas-
culares linfaticas confimadas con técnicas
inmunohistoquimicas (CD34-CD31), bandas
fibroesclerosas y capsula gruesa, pleomorfis-
mo celular y Ki67 elevado.

La diferenciacion histopatolégica entre
carcinoma de paratiroides y adenomas para-
tiroideos, como ya se menciond, es habitual-
mente muy dificil de realizar y el diagndstico
de cancer a menudo se confirma solamente
mediante un examen retrospectivo del curso
clinico maligno (invasién local, metastasis o
recurrencia).'® En un trabajo publicado recien-
temente, Truran y col.’® evaluaron la utilidad,
para el diagndstico de carcinoma de paratiroi-
des, de los marcadores inmunohistoquimicos.
Este grupo analizé todos los casos de cancer
de paratiroides (n=24) y denominaron cancer
definitivo, a aquellos casos con evidencia his-
tolégica y presencia de metastasis, y cancer
histoldgico, a los otros con cambios histo-
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patolégicos compatibles con carcinoma de
paratiroides sin evidencia de metastasis. Las
muestras controles (n=14) correspondian a
adenomas paratiroideos. Realizaron inmuno-
histoquimica para parafibromina, galectina-3,
PGP9.5, Ki67 y ciclina D1. En cuanto al panel
de inmunohistoquimica realizado, fue positivo
en diferente medida en los pacientes con diag-
néstico de carcinoma de paratiroides y en nin-
gun caso de los pacientes con adenoma pa-
ratiroideo; se desprende que la realizacién de
un panel de inmunohistoquimica es mejor que
la utilizaciéon de un Unico marcador y a su vez
complementa los hallazgos histopatologicos.

Las mutaciones del gen HRPT2 estan aso-
ciadas a tumores, entre ellos el cancer de
paratiroides.'” Su producto, la parafibromina,
ha sido vinculado a los hiperparatiroidismos
autosomicos dominantes-sindromes de can-
cer familiar tumor de mandibula, cancer de
paratiroides esporadico, y en una minoria de
hiperparatiroidismos aislados.®

La parafibromina es una proteina codifi-
cada por el oncogén supresor HRPT2 que
regula la expresién de ciclina D1 y detiene el
ciclo celular en la fase G1. Hay reportes que
indican que su expresion esta disminuida o
ausente en los carcinomas de paratiroides.
En este punto, Kim y col.'® estudiaron 26 ca-
sos de tumores de paratiroides y demostra-
ron que el 95% de los pacientes con adeno-
ma de paratiroides presentaban expresion de
parafibromina, mientras que en los pacientes
con carcinoma de paratiroides el 75% no
mostrd expresiéon de la proteina. Este estudio
demuestra una especificidad del 94,4% en
el diagnoéstico de carcinoma de paratiroides,
hecho que podria ser util en el diagnostico
diferencial.

En el caso analizado, nuestro paciente re-
unia los 4 criterios de Schantz y Castleman
y presentaba, del panel inmunohistoquimico
sugerido, estudio positivo del marcador de
proliferacion celular Ki67. Todo lo mencionado
asociado al cuadro clinico sugiri6 el diagnosti-
co de carcinoma de paratiroides.
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Dada la baja incidencia de carcinoma de
paratiroides, no se ha formulado un sistema
de estadificacion. Ademas, no parece que el
tamafo del tumor ni la condicién de los gan-
glios linfaticos sean marcadores prondstico
de importancia de esta neoplasia maligna.?®
La cirugia indicada es la reseccion radical del
tumor junto con la otra paratiroides del mis-
mo lado y hemitiroidectomia, como ocurrié en
nuestro caso.

En los tumores de localizacion mas baja se
recomienda realizar extirpacion del timo.?' El
vaciamiento cervical esta indicado solamente
ante la presencia de metastasis. En las para-
tiroidectomias, la experiencia del cirujano re-
sulta fundamental. La reseccién quirtrgica en
bloque ha sido asociada a un pronéstico méas
favorable.?? Nuevas operaciones deben ser
realizadas en las recidivas después de exa-
menes de localizacién.
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CARTAS AL COMITE DE REDACCION / Letters to the Editor

EFECTOS DE LA CARENCIA MATERNA DE VITAMINA D SOBRE LA
SALUD DE LOS HIJOS A LARGO PLAZO

Sefora Directora:

Posteriormente a mi revision sobre la importancia de la vitamina D en la madre gestante y
en el feto, publicada en el Ultimo nimero de Actualizaciones en Osteologia," aparecié un trabajo
australiano sobre la cohorte Raine donde se estudié el impacto a largo plazo de los niveles
maternos de 25-hidroxivitamina D en la semana 18 de embarazo sobre la salud de los hijos
nacidos en Perth.? La prevalencia de hipovitaminosis D (<20 ng/ml) en las madres fue de 36%.
En los nifios de 6 afios nacidos de las madres con carencia hubo mayor incidencia de desarrollo
pulmonar insuficiente; a los 10 afios, mayor incidencia de trastornos neurocognitivos; durante
la adolescencia, mayor frecuencia de desérdenes alimentarios, y a los 20 afios, menor densidad
mineral osea.

Este estudio confirma hallazgos experimentales y datos clinicos y epidemioldgicos previos,
y subraya la importancia de considerar a las futuras madres como un “grupo de riesgo” de
hipovitaminosis D y la conveniencia de la suplementacién en esa poblacién. Ademas, como
sefalan los autores del articulo citado, seria necesario hacer un estudio prospectivo a largo
plazo sobre los niveles éptimos de vitamina D en la madre y los efectos beneficiosos de la
suplementacion en sus hijos.

Ariel Sanchez

Centro de Endocrinologia, Rosario

(Recibido: diciembre 2014.
Aceptado: enero 2014)

Referencias

1. Sanchez A. Vitamina D en el embarazo: su 2. Hart PH, Lucas RM, Walsh JP. Vitamin D in fetal
importancia para la madre y el feto. Actual development: findings from a birth cohort study.
Osteol 2014; 10:255-9. Pediatrics 2015; 135:e167-73.
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COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS / Bibliographical Comments

COMENTARIOS DE TRABAJOS PRESENTADOS EN LA ASBMR 2014

En esta seccion, especialistas en el tema comentan los trabajos de su mayor interés presenta-
dos en la reunion anual de la American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) llevada
a cabo en Septiembre de 2014 en Houston, Texas, USA.

The FOP R206H Acvr1 mutation is suffi-
cient to cause heterotopic ossification in
mouse limbs and is inhibited by a selective
RARYy agonist treatment

Chakkalakal S, Uchibe K, Zhang D, Culbert A,
Convente M, Kaplan F, Pacifici M, lwamoto M.
Children’s Hospital of Philadelphia and Uni-
versity of Pennsylvania, USA.

Ana Maria Galich

Seccion Osteopatia Metabdlicas, Servi-
cio de Endocrinologia, Hospital Italiano de
Buenos Aires.

Sintesis del trabajo: en este trabajo los
autores describen los efectos de una muta-
cioén especifica del receptor de BMP (protei-
nas morfogenéticas Oseas) caracteristico de
la fibrodisplasia osificante progresiva (FOP),
el ACRV1 con la mutacion R206H, en células
mesenquimaticas precursoras esqueléticas,
y observaron la osificaciéon heterotdpica de
tipo endocondral. También testearon el efec-
to inhibidor de la osificacion del agonista del
receptor del acido retinoico gamma (RARy),
llamado palovarotene.

Los ratones heterocigotas para la muta-
cién fueron viables y tuvieron menor longitud
corporal debido a menor actividad de los car-
tilagos de crecimiento, especificamente en
condrocitos hipertréficos.

Cuando la mutacién se expresé en la vida
posnatal, la evolucion fue hacia la osificaciéon
heterotdpica, mas lenta en su desarrollo que
si se iniciara en la vida embrionaria.

El palovarotene, agonista del RARy e in-
hibidor de la condrogénesis, fue administra-

do a los ratones con la mutacion y redujo la
osificacion heterotopica de manera dosis-
dependiente.

Comentario del experto: la mutacion
activante del receptor tipo 1 de las BMP, ca-
racteristico de muchas FOP, fue descripto en
2006 por Kaplan y su grupo en la Universidad
de Filadelfia, luego de 15 afios de trabajo. La
sustitucion de un solo nucledtido en el gen
determina la activacion del receptor y la apa-
ricion de todas las caracteristicas clinicas de
FOP: malformacion congénita de los dedos
de los pies (hallux valgus) y progresiva osifi-
cacion desarrollada con patrones caracteristi-
cos. Las osificaciones se inician en la infancia
y evolucionan por brotes limitando la movili-
dad muscular y articular hasta generar inmo-
vilizacion absoluta. Estas mismas alteraciones
se reprodujeron en animales de laboratorio.

La osificacion heterotopica, formaciones
de hueso en tejidos blandos extraesqueléti-
cos, se asocia en general a traumatismos, le-
siones medulares o cerebrales, quemaduras o
cirugias como reemplazo de caderas. Ningu-
na de estas enfermedades tiene tratamiento
especifico ni posibilidades de remisién. Por
ello, el conocimiento de la fisiopatologia abre
posibilidades terapéuticas. En ese sentido se
investiga el palovarotene, agonista selectivo
del RARy.

Todos los retinoides se unen a 2 tipos de
receptores, RAR o RXR, de los cuales depen-
de la activacion o represion de genes para
modular funciones tisulares. El palovarotene,
al unirse rapidamente a RARYy, altera el poten-
cial osteogénico de las células progenitoras
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evitando las osificaciones en tejidos blan-
dos y subcutaneos en forma irreversible.

El farmaco esta en ensayos clinicos (5 mg
diarios, via oral), para el tratamiento del enfi-
sema pulmonar donde promueve disminucion
de la inflamacion, mejoria funcional y repara-
cién estructural.

El trabajo es muy importante porque abre
una posibilidad terapéutica para los infre-
cuentes y graves casos de FOP y también
para las osificaciones heterotépicas menos
graves pero muy invalidantes.

Familial intermittent hypercalcemia, hyper-
calciuria with elevated calcitriol, low PTH,
chronic nephrolithiasis and osteopenia
O’Keefe D, Tebben P, Kumar R, Singh R,
Wermers R.

Departament of Internal Medicine, Division
Endocrinology, Diabetes and Nutrition and
Metabolism, Division Nephrology and hyper-
tension and Department of laboratory Medi-
cine and pathology , Mayo College of Medi-
cine, Mayo Clinic, Rochester, Minesota, USA.

Luisa Plantalech

Seccion Osteopatia Metabdlicas, Servicio
de Endocrinologia, Hospital Italiano de Bue-
nos Aires.

Sintesis del trabajo: las causas de hiper-
calcemia no mediada por parathormona (PTH)
con elevacién de calcitriol son infrecuentes y
muchas veces no se determina la causa etio-
l6gica. Se presenta el caso de un varén de 60
afos con historia de hipercalcemias modera-
das intermitentes, con antecedentes de litiasis
renal a los 40 aflos que requirié intervenciones
urolégicas. En la infancia y adolescencia pre-
sentd dos fracturas traumaticas de clavicula
y mufeca. Los datos bioquimicos revelaron
hipercalcemia, hipercalciuria, niveles circulan-
tes de calcitriol elevados, disminuidos de PTH
y normales de 250HD. El examen fisico era
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normal (peso 87,8 kg, talla 178,8 cm, indice
de masa corporal 27,39). Presentaba calcifi-
caciones en la aorta vista en la radiografia de
torax, osteopenia en la densidad mineral ésea
(DMO) del cuello femoral (T-score -1,6) y cal-
culos renales de oxalato y fosfato de calcio.
Seis hermanos tenian similar historia de litia-
sis y anomalias bioquimicas. El paciente ne-
gaba la ingesta de suplementos de calcio y
vitamina D u otras medicaciones asociadas a
hipercalcemia.

Teniendo en cuenta los antecedentes fa-
miliares, se sospech6 una falla en la enzima
24-hidroxilasa que convierte el 1,25(0H),D5 en
1,24,25(0H)3D5 vy la 250HD en 24,25(0OH),D.
Se realizd la determinacién sérica de los
24,25(0H),D; y se observaron niveles bajos
(0,15 ng/ml) para un valor calculado segun
250HD de 4-10 ng/ml. Se efectuaron estu-
dios moleculares y se hallé una mutacion a ni-
vel del CYP24A1 (de la familia de citocromos
P450) que codifica a la enzima 24-hidroxilasa.

Comentario y conclusion del caso

La anormalidad de la enzima 24-hidroxila-
sa de origen familiar es muy infrecuente (mu-
taciones de CYP24A1). La sospecha de su
alteracion se considerd por la hipercalcemia
asociada a la elevacién del calcitriol con nive-
les bajos de PTH expresado en varios miem-
bros de la familia. La determinacién de los ni-
veles de 24,25(0H), D circulantes determiné
el diagnéstico.

La falla molecular incrementa los niveles
de calcitriol por dos vias: la enzima sinteti-
za 24,25 (OH),D; a partir de 250HD y com-
pite con la 1-alfa-hidroxilasa que sintetiza
calcitriol usando el mismo sustrato; por otra
parte, inactiva el calcitriol al transformarlo en
1,24,25(0H);D3. Por lo tanto, la anomalia mo-
lecular observada (mutacion de CYP24A1) in-
crementa el metabolito 1,25(0OH),Ds. El interés
del caso es poner en relieve una nueva causa
de hipercalcemia asociada a niveles altos de
calcitriol y bajos de PTH debida a la deficien-
cia de la enzima 24-hidroxilasa.
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Comentario del experto: son conocidos
los efectos deletéreos de la hipercalcemia
por calcitriol que, como en este caso, favo-
rece las calcificaciones ectépicas vy la litiasis.
Esta nueva alteracién metabdlica se suma a
otras causas conocidas como las granulo-
matosis, los linfomas, el disgerminoma de
ovario, la sobredosis de vitamina D. Es de
importancia sospechar esta etiologia cuan-
do no se encuentren las causas habituales
referidas y efectuar la busqueda familiar de
hipercalcemia con aumento de calcitriol y ba-
jos niveles de PTH. La determinacion sérica
de 24,25(0H),D3 y la mutacion de la CYP24A1
establecen el diagnéstico.

Sarcopenia and increased body fat in
sclerostin deficient mice

Krause A, Speacht T, Govey P, Zhang Y,
Steiner J, Lang C, Donahue H.

Penn State College of Medicine, USA.

Lilian Plotkin
Department of Anatomy & Cell Biology. In-
diana University School of Medicine. India-
napolis, USA.

Sintesis del trabajo: este resumen desc-
ribe el efecto de la eliminacién global de Sost,
el gen que codifica a la proteina esclerostina,
sobre la masa muscular y el contenido de gra-
sa en ratones. Ademas, los autores evaluaron
el efecto de la disminucion de la estimulacién
mecanica a través del modelo de suspension
de la cola. Estos estudios se basan en evi-
dencia previa que muestra que los animales
deficientes en Sost (Sost-/-) son refractarios a
los efectos de la falta de estimulacién meca-
nica en el hueso. De la misma manera, la ad-
ministracién de un anticuerpo antiesclerosti-
na previene los efectos deletéreos de la in-
movilizacién.

Estos estudios fueron realizados con rato-
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nes machos. Como es de esperar, los ratones
Sost-/- tienen mayor masa 6sea, con mayor
volumen del hueso trabecular, en compara-
cién con los controles que expresan escleros-
tina. Aunque todos los animales tenian peso
similar al comenzar el estudio, los Sost-/- te-
nian mayor abundancia de tejido adiposo y
menor tejido magro. La inmovilizacién a tra-
vés de la suspension de la cola indujo ganan-
cia de tejido adiposo y disminucion de masa
muscular en los Sost-/-, aunque la masa de
los cuadriceps y gastrocnemio (reducida en
los controles Sost-/- ambulatorios) no dismi-
nuyd con la inmovilizaciéon. En conclusion, la
deficiencia en esclerostina lleva a un aumento
en la masa Osea y resistencia a la pérdida de
hueso inducida por la falta de estimulo meca-
nico. Por otro lado, la ausencia de escleros-
tina se asocia con la diminucién de la masa
muscular y aumento de la adiposidad. Los au-
tores llaman a ser cautos en la administracion
de anticuerpos antiesclerostina, los que ade-
mas de aumentar la masa 6sea, pueden llevar
a una pérdida de la masa muscular

Comentario del experto: este es un
trabajo novedoso, que puede tener conse-
cuencias en la utilizacion terapéutica de los
anticuerpos antiesclerostina. Sin embargo,
el estudio ofrece algunos problemas. Sola-
mente se evaluaron ratones machos, por lo
que no se puede inferir si la reduccién de la
masa muscular puede ser una contraindica-
cidén para el uso de los anticuerpos en mujeres
posmenopausicas. Ademas, los ratones con-
trol perdieron 20% de su volumen trabecular
en las 2 semanas en las que se llevé a cabo
el experimento. Es una pérdida significativa
de masa 6sea que no deberia haber ocurrido
en ratones de 4 meses de edad; esto sugiere
que los controles no se hallaban en 6ptimas
condiciones durante el experimento. Otro
problema importante soslayado por el traba-
jo, que requiere estudios suplementarios, es
la falta de evidencia de problemas musculares
y aumento de la adiposidad en pacientes con
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esclerostosis o con la enfermedad de Van Bu-
chem, causadas por la diminucién o ausencia
del gen Sost. Esto no se discutié durante la
presentacion.

Pharmacological blockade of LRP4 scleros-
tin facilitator function is bone anabolic
Chang MK, Huber T, Kinzel B, Guth-Gundel S,
Leupin O, Kneissel M.

Novartis Institutes for BioMedical Research,
Switzerland, Ina Kramer, Novartis Institutes
for Biomedical Research, Switzerland.

Lilian Plotkin
Department of Anatomy & Cell Biology. In-
diana University School of Medicine. India-
napolis, USA.

Sintesis del trabajo: el trabajo se basa
en un estudio previo del mismo grupo en el
que describieron por primera vez el papel de
la proteina relacionada con el receptor de la
lipoproteina de baja densidad 4 (low density
lipoprotein receptor-related protein 4 o LRP4)
en la accién de la esclerostina en hueso. LRP4
es un facilitador de la accion de esclerostina
y los pacientes con mutaciones en esta pro-
teina exhiben alta densidad mineral 6sea. En
este trabajo se generaron ratones con defi-
ciencia en LRP4 en osteoblastos y osteocitos
(Lrp4flox/flox;0C-Cre) o solo en osteocitos
(Lrp4flox/flox;DMP1-Cre).
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Ambos modelos exhibieron un fenotipo
similar: aumento en la masa ésea, en los pa-
rametros histomorfométricos en hueso trabe-
culary cortical, aumento en los niveles séricos
de osteocalcina y aumento de la capacidad
de mineralizacion de osteoblastos aislados de
los ratones. Mas aun, los niveles de escleros-
tina estan aumentados en el suero de los rato-
nes pero no en el hueso, indicando que LRP4
es necesaria para retener esclerostina en for-
ma local. Basandose en estos resultados, el
grupo de investigacién generd anticuerpos
dirigidos contra LRP4. Cuando fueron admi-
nistrados a ratas anosas, estos anticuerpos
indujeron un aumento en la formacion ésea en
hueso trabecular y cortical. En forma similar a
los ratones deficientes en LRP4, encontraron
un aumento en los niveles de esclerostina en
el suero, como consecuencia de la inhibicién
de la unién de LRP4 en presencia de los an-
ticuerpos.

Comentario del experto: este trabajo pro-
porciona evidencia sobre el papel de LRP4 en
la facilitacién de la accién de esclerostina en
la inhibicién de la via de sefializacion de Wnt.
Mas aun, provee una demostracion preliminar
sobre la eficacia de anticuerpos neutralizantes
dirigidos contra LRP4 en la masa 6sea de ra-
tas. Estos anticuerpos pueden constituir una
nueva terapia para prevenir o corregir la pérdi-
da de masa 6sea que ocurre con la vejez, o en
condiciones patolégicas donde existe pérdida
de masa 6sea.
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SECCION CULTURAL / Cultural Section

RELIQUIAS OSEAS

Ariel Sanchez*
Centro de Endocrinologia, Rosario

En la Iglesia catdlica se llama reliquias a
los restos de los santos después de su muer-
te. En un sentido mas amplio, una reliquia
constituye el cuerpo entero o cada una de
las partes en que se haya dividido, aunque
sean muy pequenas. Las reliquias también
designan los ropajes y objetos que pudieran
haber pertenecido al santo en cuestién o ha-
ber estado en contacto con él, considerados
dignos de veneracion.

La palabra reliquia viene de “restos”; las
reliquias de los santos son los restos del
cuerpo o de una vestimenta de quien fue un
“santo”, es decir, alguien que vividé en serio
el mensaje evangélico y se jugo la vida, de
manera heroica, por su fe en Jesucristo. La
veneracion de las reliquias comenzé a darse
muy fuertemente con el culto de los marti-
res, durante el periodo de las persecuciones,
en las catacumbas. El culto a las reliquias ha
sido siempre un fenédmeno de gran importan-
cia social, econdmica y cultural.

En la segunda mitad del siglo IV empezé
la practica de fragmentar los cuerpos de los
santos para repartirlos. Varios tedlogos apo-
yaron la teoria de que, por pequefio que fuera
el fragmento, mantenia su virtud y sus facul-
tades milagrosas. Asi, las reliquias se convir-
tieron en instrumento de prestigio y fuente de
ingresos. Los fragmentos éseos se identifica-
ban con la leyenda latina ex ossibus (Imagen).

Recientemente, el papa Francisco con-
cluyé con una misa en la basilica de San
Pedro el Afo de la Fe, convocado e inicia-
do por Benedicto XVI, y como coloféon se
expusieron por primera vez las reliquias que
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la Iglesia reconoce como las de San Pedro.
En el altar se encontraba expuesto por pri-
mera vez el relicario en el que se conservan
nueve pequefos fragmentos de los huesos
que se cree pertenecen a San Pedro. Du-
rante la ceremonia, Francisco tomo en sus
manos la caja de madera en la que se lee
la inscripcidn: Ex ossibus quae in Arcibasi-
licae Vaticanae hypogeo inventa Beati Petri
Apostoli esse putantur (Los huesos hallados
en el hipogeo de la basilica vaticana que se
considera que son del beato Pedro Apdstol).

Fuentes: Wikipedia; Agencia EFE.

Reliquia del esqueleto de San Miguel Febres Cor-
dero (Cuenca, Ecuador, 1854-Premia del Mar, Es-
pafa, 1910), religioso del Instituto de los Hermanos
de las Escuelas Cristianas.

* Correo electrénico: asanchez@circulomedicorosario.org
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES
ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

El articulo podra ser redactado en castellano o en inglés y deberan ser enviados a actualiza-
ciones@osteologia.org.ar.

Los trabajos remitidos deben estar incluidos en alguna de las secciones de la revista: Actuali-
zaciones, Articulos Originales, Comunicaciones Breves, Casuisticas, Imagenes en Osteo-
logia, Editoriales, Cartas al Editor, Comentarios Bibliograficos, Consensos y Educacion en
Osteologia, Controversias, Seccion Cultural.

GUIA DE PRESENTACION DE MANUSCRITOS

Los trabajos se prepararan en un procesador de textos (preferiblemente en una versién reciente
de Microsoft Word), en hoja A4, con margenes de al menos 25 mm, a doble espacio, en letra de
tipo Arial 10. Las paginas deben numerarse en forma consecutiva.

Abreviaturas, siglas y simbolos: sélo se utilizaran abreviaturas estandarizadas. Se evitara su
uso en el titulo y en el resumen. La primera vez que se use una abreviatura o sigla ira precedida
del término completo, salvo que se trate de una unidad de medida estandar.

Unidades de medida: se emplearan unidades del Sistema Internacional de Unidades (Sl), em-
pleando comas para los decimales. http://www.bipm.org/en/si/base_units/

La primer pagina debera contener la siguiente informacion: (a) el titulo del trabajo en castellano
e inglés; (b) un titulo abreviado para cabeza de pagina; (c) nombre y apellido de los autores;
éste ultimo debe estar subrayado; (d) nombre de las instituciones en que se desempenan; (e)
direccion postal y correo electrénico del autor con quien se deba mantener correspondencia; (f)
seccion de la revista a la cual corresponde el trabajo; (g) Conflicto de intereses.

Los Articulos Originales estaran divididos en Introduccion, Materiales y métodos, Resultados
y Discusion, sin incluir numeracién de los mismos. Los titulos se escribiran en negrita. La ex-
tensién maxima recomendada del texto es de 5.000 palabras y se admitiran hasta 6 figuras y
6 tablas. Se sugiere no incluir mas de 45 referencias bibliograficas. Se presentara también un
Resumen en castellano y otro en inglés (Summary), precedido por el correspondiente titulo.
Cada resumen no debera exceder las 250 palabras, sin incluir tablas o figuras.

Las Actualizaciones y Consensos y Educacion en Osteologia tendran un extension maxima
recomendada del texto de 6.000 palabras y se admitiran hasta 6 figuras y 6 tablas. Se sugiere
no incluir mas de 60 referencias bibliograficas. Se presentara también un Resumen en caste-
llano y otro en inglés (Summary), precedido por el correspondiente titulo. Cada resumen no
debera exceder las 250 palabras

Las Comunicaciones Breves, Controversias y las Casuisticas tendran una extensién maxima
recomendada del texto de 3.000 palabras y se admitiran hasta 4 figuras y 4 tablas. Se sugiere
no incluir mas de 30 referencias bibliograficas.
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Instrucciones para autores

En todos los casos previamente descriptos debera presentarse un Resumen en castellano y
otro en inglés (Summary), precedido por el correspondiente titulo. Cada resumen no debera
exceder las 250 palabras, sin incluir tablas o figuras. Se requieren de 3 a 6 palabras clave en
inglés y en castellano; se sugiere incluir términos incluidos en la lista del Index Medicus (Medical
Subject Headings, MeSH). Para comprobarlo ingrese a la direccion siguiente y compruebe si las
palabras keywords existen: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/

Las Cartas al editor y Comentarios bibliograficos tendran una extension maxima recomen-
dada de 1000 palabras y se admitiran hasta 2 figuras o tablas. Se sugiere no incluir mas de 10
referencias bibliograficas.

Las Imdagenes en Osteologia se enviaran en formato de imagen (.jpg o .tif) con una resolucién
no menor de 300 dpi. No se aceptaran imagenes en archivos de Word. Se deberan acompanar
de un texto con una extension maxima recomendada de 500 palabras. Se sugiere no incluir mas
de 5 referencias bibliograficas.

Agradecimiento. Cuando se considere necesario se citara a las personas, centros o entidades
que hayan colaborado o financiado la realizacién del trabajo.

Conflicto de intereses. Los autores deberan indicar cualquier relacion financiera que pudiera
dar lugar a un conflicto de intereses en relacion con el articulo publicado.

Las Referencias bibliograficas. Se limitaran a aquellos articulos directamente relacionados
con el trabajo mismo, evitandose las revisiones bibliograficas extensas.

En el texto se numeraran consecutivamente mediante el formato “superindice”. Al final del
manusctrito se colocaran en el orden en que se las menciona en el texto. Se incluiran todos los
autores cuando sean seis 0 menos; si fueran mas, el tercero sera seguido de la expresion et
al. (et alia: y otros). Los titulos de las revistas seran abreviados segun el estilo empleado en el
Index Medicus como NLM Title Abbreviation (la lista puede obtenerse en http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nimcatalog). Los nombres de las revistas deben ir en bastardilla.

En la lista de referencias, las revistas, los libros y los capitulos de libros, actas de reuniones
cientificas deben presentarse de acuerdo con los siguientes ejemplos:

Revistas
Schroeder JS, Hunt SA. Chest pain in heart transplanted recipients. N Engl J Med 1991;
324:1805-7.

Libros

Philips DJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM (eds). Hyperten-
sion: pathophysiology, diagnosis, and management. 2"¢ ed. New York: Raven Press, 1995, p.
465-78.

Congresos
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency with an unrela-
ted MLC compatible donor. In: White HJ, Smith R (eds). Proceedings of the third annual meeting
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of the International Society for Experimental Hematology. Houston: International Society for Ex-
perimental Hematology; 1974: 44-6.

Sitios de internet
World Health Organization (WHO). The Stop TB Web Alert. (2000 December 6- 12, week 48)
http://www.stoptb.org/updates/index.html

Las Tablas se presentaran en hojas individuales al final del texto y numeradas con nimeros
arabigos; éstas deben ser indispensables y comprensibles por si mismas y poseer un titulo
claramente explicativo de su contenido. No se emplearan lineas verticales de separacion entre
columnas ni lineas horizontales, salvo, en general, tres: las que separan el titulo de la Tabla, los
encabezamientos del resto, y la que indica la terminacién de la Tabla.

En el texto se indicara el lugar aproximado de ubicaciéon con la leyenda “Inserte Tabla nimero
XXX en este sitio”.

Las Figuras deben enviarse en forma separada del parte del texto. Sélo se incluira en el ma-
nuscrito una leyenda explicativa. El formato de imagenes requerido es “.jpg o .tif” con una
resolucion no menor de 300 dpi. No se aceptaran imagenes en archivos de Word. En las micro-
fotografias se indicara la escala o el aumento utilizado. Considerar que, si bien en la version on
line la imagen se muestra en color, en la version impresa se presentara en escala de grises. En
el texto se indicard el lugar aproximado de ubicacion con la leyenda “Inserte Figura numero xxx
en este sitio”.

Todos los articulos que publica Actualizaciones en Osteologia son enviados a revision por
pares (peer-review). La revision esta a cargo del Editor y por lo menos dos revisores con am-
plia experiencia en el tema. La identidad de los autores y de los revisores se mantiene en forma
confidencial. El Editor devolvera a los autores, sin pasar por el proceso de arbitraje, aquellos
manuscritos que no se ajusten a las normas de preparaciéon o que no coincidan con los propo-
sitos y orientacion de Actualizaciones en Osteologia.

El tiempo de evaluacion durara entre 30 y 60 dias. Se notificara por correo electronico al autor
responsable sobre la aceptacién (con correcciones o sin ellas) o el rechazo del manuscrito. La
decision de este sera inapelable. El Comité de Redaccién se reserva el derecho de introducir,
con conocimiento de los autores, todos los cambios editoriales exigidos por las normas grama-
ticales y las necesidades de compaginacion. Los trabajos aceptados con modificaciones seran
devueltos a sus autores para eventuales correcciones y se les otorgara para la devolucién un
plazo no mayor de 30 dias. Luego de su aceptacion y diagramacioén se otorgara a los autores
72 horas para revisar la prueba de galera.

Acordamos con los lineamientos expuestos por el International Committee of Medical Jour-
nal Editors (ICMJE, http:// www.icmje.org) éstos guiaran las resoluciones del Comité Edi-
torial en lo referente a Conflicto de intereses de revisores, autores y editores, relaciones
con la industria, apoyo financiero, confidencialidad de los manuscritos, relaciones entre
revistas médicas, los medios populares de difusion y otros aspectos no mencionados en
estas instrucciones.
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POLITICA EDITORIAL
Transferencia de Derechos de Autor

Una vez aceptado el manuscrito y antes de su publicacion, se debe enviar al editor una carta
de concesidn de los derechos de autor y consentimiento de publicacion, firmada por los auto-
res la cual puede obtenerse del sitio web www.osteologia.org.ar. En el caso de que los autores
certifiquen que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha sido previamente publi-
cado excepto en forma de resumen, y sea aceptado para publicaciéon en Actualizaciones en
Osteologia, los derechos de autor seran transferidos a la Asociacidon Argentina de Osteologia
y Metabolismo Mineral.

Actualizaciones en Osteologia es una publicacién de Acceso Abierto, sin embargo los derechos
de propiedad intelectual deberan ser reconocidos. La transcripcién por cualquier medio de
los contenidos de la revista sera debidamente referenciado, indicando la autoria y la fuente
bibliografica. Asimismo, para la reproduccion escrita del material de la revista se solicitara la
autorizacion pertinente.

Autoria: La lista de autores debe estar conformada Unicamente por aquellas personas que ha-
yan participado en la concepcion y realizacion del trabajo, participado en la redaccion del texto
y que hayan aprobado la versiéon del texto que sera publicada.

Responsabilidades éticas. Cuando se describen experimentos realizado en seres humanos
se debe indicar si los procedimientos realizados siguieron las normas éticas del comité de ex-
perimentaciéon humana (institucional o regional), y de acuerdo con la Asociacién Médica Mun-
dial y la Declaracién de Helsinki. Asimismo se debe enviar el modelo de consentimiento infor-
mado utilizado para la realizacion del estudio. Cuando se describen experimentos en animales
se debe indicar si se han seguido las pautas de una instituciéon o consejo de investigacién sobre
cuidado y la utilizacién de animales de laboratorio.

La revista Actualizaciones en Osteologia apoya las politicas para registro de ensayos clinicos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas para el registro y divulgacion
internacional de informacién sobre estudios clinicos, en acceso abierto. En consecuencia, sola-
mente se aceptaran para publicacion, a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas
que hayan recibido un numero de identificacion en uno de los Registros de Ensayos Clinicos
validados por los criterios establecidos por la OMS y el ICMJE, cuyas direcciones estan dispo-
nibles en el sitio del ICMJE (www.icmje.org). El nimero de identificacion se debera registrar al
final del resumen.
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

Manuscripts may be written in Spanish or in English and should be sent to actualizaciones@
osteologia.org.ar.

“Actualizaciones en Osteologia” contributions for publication in the following categories:
Original Articles, Reviews, Brief Communications, Case Reports, Images in Osteology,
Editorials, Letters to the Editor, Bibliographic Comments, Consensus and Education in
Osteology, Controversies, Cultural Section.

MANUSCRIPT SUBMISSION GUIDELINES

Manuscripts should be prepared in a word processor (preferably a recent version of Microsoft
Word), on A4 paper size, with margins of at least 25 mm, double-spaced, in an Arial 10 font.
Pages should be numbered consecutively.

Abbreviations, acronyms and symbols. Only standard abbreviations, acronyms and symbols
must be used. Their use in the title and abstract should be avoided. The first time an abbreviation
or acronym is used it will be preceded by the full name, except when it is a standard unit of
measurement.

Measuring units: Units of the International System of Units (SI) http://www.bipm.org/en/si/
base_units/ must be used; for decimals, use commas in Spanish, and periods in English.

The first page should contain the following information: (a) title of the work in Spanish and
English, (b) abbreviated title for running head, (c) author/s’ first and last name/s, the latter
must be underlined; (d ) name of the institutions in which they work, (e) address and email of
the corresponding author, (f) section of the journal to which paper corresponds; (g) conflict of
interest.

Original Articles will be divided into Introduction, Materials and Methods, Results and Discussion,
without numbering them. Titles must be written in bold type. The recommended maximum text
length is 5,000 words and up to 6 figures and 6 tables will be accepted. It is suggested not to
include more than 45 references. A 250-word Abstract in Spanish and in English, not including
tables or figures, preceded by an appropriate heading, must also be included.

Reviews and Consensus and Education in Osteology have a recommended maximum text
length of 6,000 words and up to 6 figures and 6 tables will be accepted. It is suggested not to
include more than 60 references. A 250-word Abstract in Spanish and in English, preceded by
an appropriate heading, must also be included.
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Brief Communications, Controversies and Case Reports will have a recommended maximum
of 3,000 words of text extension and up to 4 figures and 4 tables will be accepted. It is suggested
not to include more than 30 references.

In all these cases, an Abstract must also be submitted in Spanish and in English, preceded by
an appropriate heading. Each abstract should not exceed 250 words, not including tables or
figures. Also, 3 to 6 key words in English and Spanish are required as listed in Medical Subject
Headings, MeSH. To check them go to the following link: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/.

Letters to the editor and Bibliographic Comments have a recommended maximum of 1000
words and up to 2 figures or tables will be accepted. It is suggested not to include more than
10 references.

Images in Osteology must be submitted in image format (.jpg or .tif) with no less than 300
dpi resolution. Images in Word files will not be accepted. They must be accompanied by a text
with a recommended maximum of 500 words length. It is suggested not to include more than
5 references.

Acknowledgments. \When necessary, people, institutions or organizations that have collaborated
or financed the work will be acknowledged.

Conflict of interest statement. Authors must disclose any financial relationship that could lead
to a conflict of interest in relation to the published article.

References. These will be limited to items directly related to the work itself, avoiding extensive
literature reviews. They will be consecutively numbered in the text using the “superscript”
format. They will be placed at the end of the manuscript in the order they are mentioned in the
text. All authors may be included when they are six or less; if there are more, the third name will
be followed by et al. (et alia: and others). Titles of journals must be abbreviated according to the
style used in Index Medicus as NLM Title Abbreviation (the list may be obtained at http://www.
ncbi.nim.nih.gov/nimcatalog). The names of journals should be in italics.

In the list of references, journals, books and book chapters, and proceedings of scientific
meetings should be submitted according to the following examples.

Journals
Schroeder JS, Hunt SA. Chest pain in heart transplanted recipients. N Engl J Med 1991;
324:1805-7.

Books
Philips DJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM (eds). Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2" ed. New York: Raven Press, 1995, p. 465-78.

Congresses
DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency with an unrelated
MLC compatible donor. In: White HJ, Smith R (eds). Proceedings of the third annual meeting
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of the International Society for Experimental Hematology. Houston: International Society for
Experimental Hematology; 1974: 44-6.

Websites
World Health Organization (WHO). The Stop TB Web Alert. (2000 December 6- 12, week 48)
http://www.stoptb.org/updates/index.html

Tables will be presented on separate pages at the end of the text and numbered in Arabic
numerals; they must be essential and understandable by themselves and have a clear explanatory
title of their content. No vertical lines between columns and horizontal lines will be used, except
in general three lines: one separating the Table title, another for the headings of the rest, and the
last one indicating the end of the Table.

The manuscript text will indicate the approximate location with the legend “Insert Table number
xXxx here.”

Figures should be submitted separately from the text. The manuscript text will only include an
explanatory legend. The required format of images is “.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution.
Images in Word files will not be accepted. In the micrographs 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 manuscript text will indicate the
approximate location with the legend “Insert Figure number xxx here.”

All articles published in “Actualizaciones en Osteologia” are subject to peer review. The review
is made by the Editor and at least two reviewers with extensive experience in the subject. The
identity of the authors and reviewers is kept confidential. The Editor will return to the authors,
without going through the arbitration process, those manuscripts that do not conform to the
standards of preparation or that do not match the purposes and orientation of “Actualizaciones
en Osteologia”.

Evaluation time takes between 30 and 60 days. The corresponding author will be notified 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’ knowledge, all
editorial changes required by grammatical rules and layout needs. Accepted papers will be
returned with modifications to authors for any corrections and they will be granted a return
period of not more than 30 days. After acceptance and layout, authors will be given a period of
72 hours to review the galley proof.

We agree with the guidelines set out by the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE, http://www.icmje.org) to guide the resolutions of the Editorial Committee regarding
Conflict of interest of reviewers, authors and publishers, relations with the industry, financial
support, confidentiality of manuscripts, relationships between medical journals, popular media
and other aspects not mentioned in these instructions.
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PUBLISHING POLICY
Transfer of Copyright

Upon acceptance of the manuscript and prior to publication, a letter to the editor must sent to
grant copyright and publication consent, signed by the authors, which can be obtained from the
www.osteologia.org.ar website. In case the authors certify that the above mentioned article is
original work, it has not been previously published except in abstract form, and is accepted for
publication in “Actualizaciones en Osteologia”, copyright will be transferred to the Argentine
Association of Osteology and Mineral Metabolism.

Actualizaciones en Osteologia is an Open Access publication, however, intellectual property
rights must be acknowledged. Transcription by any means of the contents of the journal will be
properly referenced, indicating the author and the source. Also, for the written reproduction of
material from the journal proper authorization will be requested.

Authorship: The list of authors should be made up only by those who have participated in the
conception and realization of the work, been involved in drafting the text and have approved the
text version to be published.

Ethical responsibilities. When experiments performed in humans are described, indicate
whether the procedures performed followed ethical standards of the (institutional or regional)
committee on human experimentation, and in accordance with the World Medical Association
and the Declaration of Helsinki. You must also send the informed consent model used for the
study. When animal experiments are described, indicate whether you followed the guidelines of
an institution or research council on care and use of laboratory animals.

Actualizaciones en Osteologia journal supports policies for registry of clinical trials of the
World Health Organization (WHO) and the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), recognizing the importance of such initiatives for the registration and international
dissemination of information on clinical studies in open access. Therefore, since 2007, it only
accepts for publication clinical research articles that have received an identification number
in one of the Clinical Trials Registry validated by the criteria established by WHO and ICMJE,
whose addresses are available at the ICMJE site (www.icmje.org). The identification number
must be recorded at the end of the abstract.
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