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EDITORIAL / Editorial

EN ESTE NUMERO DE ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

Beratarrechea y col. publican un trabajo sobre mortalidad postfractura de cadera y factores de
riesgo de muerte en una poblacién de pacientes fracturados. El trabajo es bienvenido, pues si
bien en la Argentina ya se han publicado 7 estudios epidemioldgicos sobre incidencia de frac-
turas de cadera,’ hay poca informacion sobre mortalidad postfractura, un evento relativamen-
te frecuente. En una comunicacion a un congreso en el afio 2003, sobre la base de una encues-
ta nacional de 5.500 pacientes dados de alta de hospitales publicos durante el afio 2000, 1,1%
tenia diagnostico de fractura de cadera; los pacientes operados por este tipo de fractura tuvie-
ron una tasa de mortalidad hospitalaria del 5%.2 En otro estudio, la mortalidad hospitalaria fue
del 10%, y 33% de los pacientes fracturados murieron durante el afno posterior a la fractura;
estos datos estan contenido s en un resumen amplio, pero no han sido objeto de una publica-
cion completa.® En un estudio que recogié datos de un sistema prepago de salud, la mortali-
dad al afo fue de las mas bajas reportadas: 9,1%.* Por lo tanto, este excelente articulo amplia
la informacion existente y brinda datos Utiles desde el punto de vista epidemioldgico y clinico,
y para los célculos de costos en salud.

Ana Galich colabora con una excelente actualizacién sobre el tratamiento de la osteoporosis
con ranelato de estroncio.

En la Seccién Imagenes en Osteologia, Chiarpenello y col. ilustran un caso de osteopoikilosis.
El nUmero se completa con Comentarios Bibliograficos.

Renovamos la invitacion a los lectores de enviar trabajos originales, casuisticos o de revisién
para nuestra revista.

Ariel Sanchez
Director

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 1 - 2011 7
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ARTICULOS ORIGINALES / Originals
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MORTALIDAD A LARGO PLAZO Y FACTORES PREDICTORES EN
PACIENTES CON FRACTURA DE CADERA

Andrea Beratarrechea,"?* Maria Diehl,® Javier Saimovici,"* Natalia Pace,® Adriana Tros-

sero," Luisa Plantalech.®

1) Servicio de Clinica Médica, 2) Area de Programas Médicos del Plan de Salud, 3) Seccidn
Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia, 4) Seccion Medicina Domiciliaria, Servi-
cio de Clinica Médlica, Hospital Italiano de Buenos Aires.

Resumen

El objetivo de este estudio fue determinar la
mortalidad a largo plazo y los factores que la
predicen en pacientes con fractura de cadera.
De un estudio de cohorte ambidireccional
realizado, se identificaron pacientes pertene-
cientes a un sistema cerrado de salud, inter-
nados por una fractura de cadera durante el
afno 2006. Se observo a esta poblacién desde
la fecha de la fractura hasta la muerte o el 1°
de julio de 2009. Asimismo, se determind la
mortalidad y se analizaron los factores que
predicen muerte, mediante el método de
Kaplan-Meier y el modelo de riesgos propor-
cionales de Cox. Se incluyeron 124 pacientes
(edad promedio de 79,4+8,7 afos; 79% muje-
res) y el tiempo de seguimiento promedio fue
2,33+0,089 afios, siendo la pérdida de casos
de un 1,6% durante el periodo. El 16,2% de la
poblacion fallecié al afo y 25,8% durante el
seguimiento. La mortalidad difirié6 entre hom-
bres y mujeres, siendo mayor en hombres
(80,8 vs. 24,5%) durante todo el periodo. Se
identificaron como factores predisponentes
independientes de muerte: la edad por afio de
incremento (HR 1,07, p=0,027), la demencia
(HR 2,34, p<0,001) y la enfermedad corona-

ria (HR 2,94, p<0,001). El evento fractura de
cadera disminuyé la sobrevida de la pobla-
cion estudiada a mediano y largo plazo.
Palabras claves: fractura de cadera, factores
predictores de mortalidad, mortalidad, osteo-
porosis.

Summary

MORTALITY AND RISK FACTORS AFTER A
HIP FRACTURE: LONG-TERM FOLLOW-UP

We conducted an ambidirectional cohort
study to document mortality and risk factors in
patients who suffered a hip fracture during
2006. Patients admitted for a hip fracture
during 2006 were identified. The cohort was
followed from the date of the fracture until
death or July 1, 2009. One hundred and
twenty four patients were admitted for a hip
fracture during the period. Mean age was
79.4+8.7 years, 78.5% female. Mean follow-
up was 2.33+0.089 years and 1.6% of the
cases were lost. During the first year of the
study, 16.2% of the patients died; a total of
25.8% died in the study period. Mortality
differed between sex, and it was higher in men

* Direccion postal: Hospital Italiano de Buenos Aires, Gascon 450, (C1181ACH) Ciudad de Buenos Aires. Correo elec-

tronico: andrea.beratarrechea@hospitalitaliano.org.ar
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(30.8%) compared with women (24.5%). In
multivariate analysis, risks factors of mortality
included age (HR 1.07 per each additional
year, p=0.027), diagnosis of dementia (HR
2.34: p<0.001), and coronary heart disease
(HR 2.94, p<0.001). The event “hip fracture”
diminished the survival of the population
under study.

Key words: hip fracture,
mortality, osteoporosis

risks factors,

Introduccion

Las fracturas asociadas a osteoporosis son
frecuentes y su prevalencia aumenta con el
envejecimiento poblacional.’ La fractura de
cadera (FC) constituye un importante proble-
ma de Salud Publica y se relaciona con
dependencia, invalidez y muerte. La inciden-
cia anual de FC en Latinoamérica varia entre
40-362/100.000 habitantes.? Por otra parte, en
Argentina, segun lo publicado en siete traba-
jos, la incidencia en mujeres y varones mayo-
res de 50 afios oscila entre de 167-443 y 78-
164 casos por 100.000 habitantes respectiva-
mente, estimandose en ambos sexos un pro-
medio de 488/100.000 personas.afio con una
relacién mujer/varén de 2,6:1.%°

Luego de una FC, los pacientes presentan
varias complicaciones: 40% camina con
ayuda mecanica, 60% requiere alguna asis-
tencia y 33% necesita internacién en geriatri-
cos o se vuelve totalmente dependiente. Por
otra parte entre 5y 15% de los casos presen-
tan una segunda FC."""

La FC es un determinante de muerte. La mor-
talidad al mes de la FC es 11% para los hom-
bres y 6% para las mujeres, y al afo oscila
entre 17 y 40% segun diferentes autores.'®"
Recientes estudios evaluaron el impacto tar-
dio de la mortalidad en FC, estimando una
importante pérdida de afios de vida luego del
evento.""?

Entre los factores asociados con la mortalidad
se han descripto el sexo masculino, la edad
avanzada, institucionalizacion previa, la pre-
sencia de una complicacion postoperatoria, y
un mayor numero de co-morbilidades al

momento del evento.™®5%2! por gl contrario,
se observé una disminuciéon del riesgo de
muerte en pacientes con tratamiento con
bifosfonatos (BF), calcio y vitamina D.?*
Existen pocos estudios epidemiolégicos des-
criptivos de mortalidad a largo plazo en
pacientes con FC en Argentina.*®

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
mortalidad a largo plazo luego de una FC y
analizar los factores predictores de muerte en
una poblacion de pacientes pertenecientes a
un sistema cerrado de salud de un Hospital de
Comunidad de la Ciudad de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio analitico observacional,
mediante un disefio de cohorte ambidireccio-
nal, en pacientes pertenecientes a un sistema
cerrado de salud de la ciudad de Buenos Aires
que presentaron una FC. Se incluyeron
pacientes mayores de 50 afios, hospitalizados
por una FC en el periodo comprendido desde
el 01/01/2006 al 31/12/2006.

Se aplicd un procedimiento de muestreo no
probabilistico consecutivo que abarcé el total
de los pacientes elegibles internados por una
FC. Se excluyeron pacientes con fracturas
patolégicas o secundarias a traumatismo de
alto impacto.

La Historia Clinica Electrénica (HCE) funciona
como Uunico repositorio de informacién de
todo lo que le ocurre al paciente durante el cir-
cuito hospitalario y ambulatorio. Los diagnos-
ticos que se generan son registrados en la
HCE y codificados utilizando la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9). En
forma retrospectiva, se identificaron los
pacientes con FC (CIE-9 cédigos 820, 821) y
los potenciales predictores de muerte, edad,
sexo, tabaquismo, tipo de fractura de cadera
y las comorbilidades preexistentes. Se calculd
el indice de Charlson segun previas descrip-
ciones.?*?® En forma prospectiva, se evalué el
evento muerte por cualquier causa. Los datos
sobre el estado vital de los pacientes se obtu-
vieron del registro de mortalidad que dispone
el sistema de salud y se contact6 telefonica-

10
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mente a los pacientes o a sus familiares cuan-
do figuraban de baja del sistema para consta-
tar el estado vital de los mismos.

Con los criterios mencionados, se conformd
una cohorte de pacientes que fue seguida
desde el momento de la fractura hasta el
01/07/2009 o el fallecimiento del paciente.

Analisis Estadistico

Se expresaron las variables continuas con
media y desvio estdndar cuando la distribu-
cién de las mismas era normal y con mediana
y rango intercuartilico cuando era asimétrica.
Las variables categdricas se expresaron en
proporciones con su intervalo de confianza de
95% (IC 95%).

Se calcularon la incidencia acumulada vy la
densidad de incidencia por cada 100 perso-
nas-afio (IC 95%). Asimismo, se estimo la
sobrevida mediante la curva de Kaplan-Meier
y se realiz6é un analisis uni y multivariado utili-
zando el modelo de riesgos proporcionales de
Cox para determinar los factores que predicen
muerte durante el periodo de seguimiento. La
seleccion de las variables para la construccion
del modelo se realizé sobre la base del cono-
cimiento previo del valor prondstico (epide-
mioldgico y clinico) independientemente de su
significacién estadistica. Se incluyeron las
siguientes variables: edad al momento de la
FC (segun las siguientes categorias: <65 anos,
65 a 74, 75 a 84 y >84 afos), sexo, tipo de
fractura, diagnostico de osteoporosis, acci-
dente cerebrovascular, diabetes mellitus,
antecedente de tabaquismo, dislipidemia,
enfermedad coronaria, insuficiencia renal cro-
nica, insuficiencia cardiaca, arteriopatia perifé-
rica, diagnéstico de demencia, neoplasia y las
siguientes categorias del indice de Charlson: 0
puntos, 1-2 puntos, 3-4 puntos y mayor o
igual a 5 puntos.?®?®

Las variables no consideradas segun el crite-
rio anterior fueron incluidas sélo si presenta-
ban en el andlisis univariado un valor p<0,10.
La inclusion de las mismas en el modelo fue
progresiva y una vez establecido el modelo
completo se reporté el Hazard Ratio (HR).

Para el andlisis se utilizo el Intercooled Stata
Statistical Software (versién 10.0; Stata orp LP,
College Station, Texas).

Resultados

Se identificaron 124 pacientes, en su mayoria
(79%) mujeres que presentaron una FC duran-
te el afio 2006, con un promedio de edad de
79,4 £8,7 anos. El tipo de fractura predomi-
nante fue la trocantérica. Se registraron las
siguientes comorbilidades en los pacientes:
diabetes mellitus (11,9%), dislipidemia
(83,3%), hipertension arterial (84,9%), insufi-
ciencia cardiaca (15%), accidentes cerebro-
vasculares (15%), enfermedad coronaria
(15,8%), insuficiencia renal cronica (6,3%),
demencia (20%), neoplasias (9,6%) y taba-
quismo (16,7%). Del total de pacientes, 105
(84%) presentaba un indice de Charlson
menor o igual a 2. Un tercio de los pacientes
presentaba diagndstico de osteoporosis y
fracturas clinicas (Tabla 1).

Los hombres al momento de la fractura pre-
sentaban una edad menor y una mayor pro-
porcion de comorbilidades, destacandose:
tabaquismo, enfermedad coronaria y arterio-
patia periférica y un mayor puntaje del indice
de Charlson comparado con las mujeres
(Tabla 2).

El tiempo promedio de seguimiento de la
cohorte fue 2,33 afos, con un rango que com-
prendia desde los 0,04 a los 3,4 afos. El 1,6%
se perdi6é durante el seguimiento.

Se registraron 32 muertes durante un tiempo
de observacion de 289,6 personas-afno. La
mortalidad por FC durante la internacién fue
1,6%, al afo 16,6%, y durante el periodo de
seguimiento 25,8%. La misma difiri6 entre
hombres y mujeres siendo mayor en los pri-
meros, durante el primer afio (Tabla 3, Figura
1). La densidad de incidencia hallada para el
evento muerte en pacientes con FC corres-
pondié a 11 por cada 100 personas-afo (IC
95%: 7-15), en mujeres 9,6 por 100 personas-
ano (IC 95% 6,3-14,4) y en los hombres 15,9
por cada 100 personas-afo (IC 95% 6,8-31,3)
(Tabla 3 y Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion
fractura de cadera.

de 124 pacientes con

Edad en afios, media (DE)

Mujeres, %

Fractura Trocantéricas, %

Fractura de cuello femoral, %

Dias de internacion, mediana, RIC (25-75)
Mortalidad durante la internacion, %
indice de Charlson (0 puntos), % (n)
indice de Charlson (1 o 2 puntos), % (n)
indice de Charlson (3 o 4 puntos), % (n)
indice de Charlson (=5 puntos), % (n)
Diagnéstico previo de osteoporosis, %
Fractura clinica previa, %

79,4 (8,7)
79,0
54,7
42,6

6 (4-8)
1,6
41,1 (51)
43,5 (54)
9,6 (12)
5,6 (7)
30,0
23,5

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de hombres y mujeres con fractura de cadera.

. Hombres Mujeres
Variables (n=26) (n i 98) P
Edad en afos, media (DE) 75,7 (9,51) 80,5 (7,98) 0,02
Diabetes mellitus, % 19,23 10,2 ns
Dislipemia, % 30,7 33,7 ns
Tabaquismo,% 42,3 9,2 <0,001
Enfermedad coronaria, % 30,77 12,24 0,02
Insuficiencia cardiaca, % 15,38 15,31 ns
Insuficiencia renal crénica,% 15,38 5,1 ns
Arteriopatia periférica, % 7,7 1,0 0,04
Neoplasia, % 7,7 9,2 ns
Demencia, % 26,9 18,6 ns
indice de Charlson
>3 puntos, % 30,8 11,2 0,01

Tabla 3. Tasa de sobrevida a largo plazo segun sexo en pacientes con fractura de cadera.

Tiempo Total Hombres Mujeres
de seguimiento (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
n=124 n=26 n=98
1 mes 98,3% 96,1% 98,9%
(98,6-99,6%) (75,6-99,4%) (98,0-99,8%)
6 meses 92,6% 84,6% 94,83 %
(86,4-96,1%) (64,0-93,9%) (88,0-97,8%)
12 meses 84,4% 72,5% 87,5%
(76,6-89,7%) (50,8-85,8%) (79,1-92,7%)
18 meses 80,26% 68,5% 83,4%
(72,0-86,3%) (46,7-82,8%) (74,3-89,4%)
24 meses 78,5% 68,5% 81,2%
(70,0-84,8%) (46,7-82,8%) (71,8-87,7%)
30 meses 75,8% 68,5% 77,8%

(67,0-82,5%)

(46,7-82,8%)

(68,0-84,9%)
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Las variables predictoras de mortalidad, con
significaciéon estadistica en el andlisis univa-
riado, fueron: edad, demencia, arteriopatia
periférica, enfermedad coronaria y puntaje del
indice de Charlson.

En el andlisis multivariado la edad por afio de

incremento, el antecedente de demencia, y la
enfermedad coronaria se destacaron como
variables predictoras independientes de
muerte de la poblacién en todo el periodo.
(Tabla 4 y 5).

1,00

0,75

0,50
L

0,25
L

0,00

anos

Figura 1. Curva de sobrevida de los pacientes que presentaron una fractura de cadera durante el afio

2006 segun sexo.

Tabla 4. Variables asociadas a muerte en los pacientes con fractura de cadera, analisis univariado.

Variables Hazard Ratio (HR) IC 95% Valor de p
Edad por afio de incremento 1,07 1,01-1,1 0,014
Edad entre 65-74 afios (*) 1,1 0,1-12,7 0,90
Edad entre 75-84 afios (*) 1,8 0,2-13,8 0,55
Edad mayor a 84 afos () 3,8 0,49-29,9 0,19
Sexo masculino 1,5 0,69-3,5 0,28
Fractura trocantérica (**) 0,7 0,35-1,5 0,39
Diabetes mellitus 1,4 0,5-3,7 0,46
Antecedente de tabaquismo 0,8 0,3-2,3 0,69
Diagnéstico de osteoporosis 0,8 0,37-1,8 0,6
Insuficiencia cardiaca 1,6 0,71-3,8 0,24
Insuficiencia renal cronica 0,89 0,21-3,73 0,87
Demencia 3,85 1,9-7,9 <0,001
Accidente cerebrovascular 2,12 0,95-4,8 4,76
Arteriopatia periférica 5,2 1,22-22 0,026
Enfermedad coronaria 3,4 1,63-7,1 0,001
Neoplasia 1,9 0,72-4,9 0,19
indice de Charlson 1-2 (***) 1,67 0,72-3,8 0,22
indice de Charlson 3-4 (***) 2,1 0,64-6,8 0,22
indice de Charlson igual o mayor 5 (***) 3,7 1,003-13,8 0,049

* Comparado con edad menor a 65 afios.
** Comparado a una fractura de cuello femoral.
*** Comparado con indice de Charlson de 0 puntos.
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Tabla 5. Variables predictoras independientes de muerte en los pacientes con fractura de cadera,

analisis multivariado.

Variables predictoras Hazard Ratio (HR) IC 95% P

Edad por afio de incremento 1,07 1,01-1,14 0,027
Diagnéstico de demencia 2,34 1,06-5,1 <0,001
Diagnéstico de enfermedad coronaria 2,94 1,32-6,5 0,001

Discusién

La fractura de cadera tiene un impacto nega-
tivo en la sobrevida de la poblacién, principal-
mente, en el primer afio post fractura. El
“exceso de mortalidad” persiste hasta mas de
10 afios segun diferentes trabajos realizados
en comunidades.'®'417-19.27-29

La poblacién de nuestro estudio se caracteri-
z6 por la edad avanzada, el predominio del
sexo femenino y la presencia de comorbilida-
des. La poblacién masculina era de menor
edad y presentaba mayor indice de Charlson;
en los varones el tabaquismo y la enfermedad
cardiovascular fueron los problemas mas
relevantes. Estos datos coinciden con otras
publicaciones nacionales.®°

La mortalidad asociada a la internacién fue
comparable a las tasas de los estudios reali-
zados en las comunidades de La Plata, Rosa-
rio y Tucuman,*®® y menor en relacion a déca-
das pasadas.’™® En nuestra poblacion, el
tiempo de internaciéon fue corto, expresando
una resolucion quirdrgica temprana e inci-
diendo, por lo tanto, en una menor mortalidad
peri-operatoria.

La tasa de mortalidad al afio de 16,6%, coin-
cide con estudios internacionales y difiere de
los trabajos realizados en Argentina por
Sommay col.® y Claus-Hemberg y col.* Nues-
tras tasas son inferiores a las publicadas por
Somma y col, quienes hallaron una mortali-
dad de 34,5%, al afo. La poblacién es dife-
rente a la nuestra: corresponde a una pobla-
cién semirrural del partido de Lujan, Provincia
de Buenos Aires, y fue asistida tanto en el
ambito publico como privado. El trabajo de
Claus-Hemberg y col. registra una tasa de

9,8%, menor, en una poblacién similar a la
estudiada por nosotros (sistema cerrado de
salud de un hospital de comunidad). La dife-
rencia se adscribe a la inclusién de hombres
en nuestro estudio, los cuales presentan una
mayor mortalidad durante el primer afo. Si
consideramos la tasa de mortalidad del sexo
femenino, ambos estudios presentan datos
similares.* Esta observacion coincide con
Magaziner y col. que establecen una sobrevi-
da al afio de 85% para mujeres y 73% en
varones con FC pertenecientes a un hospital
del area urbana de EUA." Datos similares fue-
ron reportados por Kenzora y col.”™

La poblacién masculina presenta FC en
menor proporcién que la femenina, pero la
tasa de mortalidad al afio es mayor en los
varones. El hueso del varén es de mayor
resistencia y volumen de modo que justifica la
menor incidencia de fracturas.®' Sin embargo,
la fractura de cadera en los hombres esta
asociada a mayor comorbilidad y probabili-
dad de muerte.'#1>28,32-36

Durante el periodo de observacion el 25,6%
de la poblacion fallecié. Las referencias inter-
nacionales establecen tasas en rango de 18-
40% segun diferentes autores, en periodos
de seguimiento que van desde los 2 a 22
anos.'®'*27343% | 3 mortalidad en mujeres que
presentaron una FC, reportada por Bliuc y
col.” (27%) y Von Friesendorf y col.” (20%),
es similar a la encontrada en nuestro trabajo.
En este estudio, la mortalidad durante el pri-
mer afo fue prevalente en los hombres; en los
anos subsiguientes solamente se registraron
muertes en las mujeres que condicionaron los
valores observados en todo el periodo.
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En un reciente metanalisis realizado por
Haentjens y col. se advierte un “exceso de
riesgo de muerte” en la poblacién de pacien-
tes con FC comparado con la poblacion
general, especialmente en el primer afio."” Las
tasas de mortalidad de nuestro pais, obteni-
das de la Direccién de Estadistica e Informa-
cién en Salud del ministerio de Salud Publica,
para grupos de edad de 75 a 79 afos y de 80
0 mas, corresponden a 6,7 y 15,2% en los
hombres, y 3,6 y 11,8% en las mujeres, res-
pectivamente.®” Comparando las mismas con
las de nuestro trabajo, observamos en ambos
sexos un incremento de mortalidad al afio
(varones 27,5% y mujeres 12,5%) y en todo el
periodo de estudio (Tabla 3).

Los predictores de mortalidad son multiples y
variados segun las poblaciones estudiadas.
En nuestro estudio se observé que la edad
(por cada afo de incremento), la demenciay la
coronariopatia son las condiciones de mayor
riesgo. Estos datos coinciden con otras inves-
tigaciones poblacionales,'#18:20:21:3032,34,36

El pertenecer al sexo masculino es un factor
de riesgo de mortalidad en la mayoria de los
estudios publicados.'*171928:36:38-3% Eqte hg|laz-
go fue observado en nuestro estudio durante
el primer afio y medio; no obstante, al evaluar
el periodo completo se pierde esta variable.
Una posible explicacion se relaciona con el
limitado numero de varones con FC y el
hecho de que, a partir de los 18 meses, no
ocurrieron mas muertes en este grupo, por lo
cual se observa el efecto en forma temprana
pero luego se pierde en el seguimiento a largo
plazo.

La coronariopatia, en particular, determind un
alto grado de mortalidad en nuestra pobla-
cién y coincide con otros trabajos.'*'*4%4! E|
tabaquismo, el tiempo de espera para la ciru-
gia, el indice de Charlson y la clase social no
fueron variables determinantes como en otros
estudios.®** El tabaquismo no presenté sig-
nificancia estadistica como factor predictor
de muerte en nuestra poblacion. El tiempo de
espera para efectuar la cirugia fue corto
segun inferimos del tiempo promedio de dias

de internacién, pero no fue evaluado. En
nuestro trabajo, el indice de Charlson mostré
significancia en el andlisis univariado, fue
inespecifico y no tan importante como la
edad, la demencia y la coronariopatia al inte-
grarlo en el modelo multivariado. Los aspec-
tos socioeconémicos inciden sobre la morta-
lidad: aquellos pacientes con escasos ingre-
sos tienen mayor tiempo de espera para la
resolucion quirtrgica de la FC;* si bien no
estan referidos esos datos, nuestra poblacion
es representativa de la clase media (principal-
mente clase C2 y C3) del area metropolitana 'y
del primer cordén del conurbano (datos no
mostrados) y con mayores recursos que otros
grupos poblacionales.®®

Una limitacién de este trabajo, se debe al tipo
de poblaciéon analizada, la cual pertenece a
un sistema cerrado de salud; sin embargo, es
homologable al trabajo de Claus-Hemberg y
col.* Por el contrario, la validez interna del
estudio es alta porque se incluyeron a todos
los pacientes del sistema que presentaron
una FC durante el afio 2006, evaluandose en
forma prospectiva el evento muerte y obte-
niendo un completo seguimiento en el 98,4%
de los casos. El estudio aporta informacion
para instituciones y sistemas de salud con
poblaciones similares.

El seguimiento temprano y alejado de los
pacientes con fracturas de cadera es de
importancia, debido a que esta poblacion
presenta un “exceso de mortalidad” en com-
paracion con el grupo etario no fracturado. El
primer afio es de vital importancia. Los cuida-
dos hacia el vardén, los pacientes anosos,
dementes y con enfermedades cardiovascu-
lares deben ser rigurosos, pues se trata de la
poblacion mas vulnerable. Debe considerarse
que el evento FC disminuye la sobrevida en
un periodo mayor de dos afios, en este estu-
dio, y cercano a los 10 afos en trabajos
poblacionales de otras comunidades.

(Recibido: enero de 2011.
Aceptado: febrero de 2011)
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Resumen

El estroncio es un catién divalente que incre-
menta la formacion 6sea y disminuye la resor-
cién. Este mecanismo de accion dual, diso-
ciando el remodelado, puede explicarse por
su accion a nivel del receptor sensor de cal-
cio de osteoblastos, estimulando la diferen-
ciacién y actividad de osteoblastos e inhi-
biendo diferenciacion y la accion de osteo-
clastos via receptor RANK-L (ligando del
receptor del activador nuclear del factor kB).
Es efectivo para reducir las fracturas verte-
brales y no vertebrales en pacientes meno-
pausicas. Disminuye la incidencia de fractu-
ras de cadera en pacientes >74 afos con fac-
tores de riesgo adicionales. Se ha demostra-
do persistencia de su accion luego de 8 afos
de tratamiento. La acumulacién de estroncio
en el tejido éseo es progresiva hasta alcanzar
un maximo al tercer afio de tratamiento. La
eliminacion del mismo, al terminar la terapia,
puede inferirse por el cambio de los marca-
dores bioquimicos al tercer mes de suspendi-
do, sugiriendo que la droga es eliminada rapi-
damente. Se administra en forma de suspen-

sion oral, tiene buena tolerancia y los efectos
adversos son leves, similares al placebo.

Es una buena opcion para el tratamiento de
osteoporosis.

Palabras claves: osteoporosis, ranelato de
estroncio, tratamiento.

Summary

STRONTIUM RANELATE IN THE TREAT-
MENT OF OSTEOPOROSIS

Strontium is a divalent cation that is capable
of increasing bone formation and reducing
bone resorption. This dual mechanism of
action, dissociating remodelling, could be
explained by its action at the level of the
calcium-sensing receptor on the osteblast,
stimulating the replication, differentiation and
activity of the osteoblast and inhibiting the
activity of the osteoclasts via receptor
activator of nuclear factor-kB ligand (RANK-L).
Strontium ranelate is effective in reducing the
risk of vertebral fractures and nonvertebral
fractures in menopausal patients. Strontium

* Direccion postal: Hospital Italiano de Buenos Aires, Gascon 450, (C1181ACH) Ciudad de Buenos Aires. Correo elec-

trénico: ana.galich@hospitalitaliano.org.ar
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ranelate is effective in decreasing hip fracture
rate in patients who are 74 years old with
additional risk factors. Strontium ranelate has
demonstrated its persistence for up to 8 years
of therapy. The elimination of strontium from
the bone after the termination of therapy is
shown by the changes in biochemical
markers, seen as early as 3 months after
discontinuing therapy, suggesting that the
drug is released rapidly. Strontium
accumulation in bone tissue is progressive
until a maximum at the third year of treatment.
Strontium ranelate is administered orally as a
suspension and is generally well tolerated.
The incidence of adverse events is mild, and
these do not significantly differ between
strontium ranelate and placebo recipients.
Strontium is a good option for the treatment of
osteoporosis.

Key words: osteoporosis, strontium ranelate,
treatment

Introduccién

El estroncio es un cation divalente similar a
calcio y magnesio. Su peso molecular es el
doble del calcio y determinaria muchos de los
cambios en la densidad mineral 6sea. Esta
presente en muy bajas concentraciones en el
esqueleto humano (Tabla 1). Es un metal alca-
lino que no se encuentra libre en la naturaleza
porque rapidamente se oxida. Ingresa al orga-
nismo con los vegetales y cereales de la dieta,
2 a 4 mg diarios. La absorcién intestinal es de
20-25%. Se une en forma variable a las pro-
teinas de los liquidos bioldgicos, en grado
similar al calcio.

Este metal fue descubierto en 1790 en las

Galich: Ranelato de estroncio en osteoporosis

minas de plomo de un pueblo de Escocia,
Strontian, de donde proviene su nombre. Se
aislé quimicamente en 1808.

En 1952 se realizaron las primeras observa-
ciones sobre la utilidad para el tratamiento de
afecciones 6seas.

El estroncio tiene un comportamiento cinético
similar al calcio y comparten transportadores
comunes en el epitelio digestivo y renal. Es
menor la absorcién intestinal de estroncio,
posiblemente por su mayor peso molecular,
en tanto en rifdn su excrecién es muy supe-
rior, probablemente por menor reabsorcion.'
El ranelato de estroncio ha sido introducido
en la actualidad como terapéutica para la
osteoporosis.

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

El ranelato de estroncio es una sal formada
por dos moléculas de estroncio estable y una
de acido ranélico (Figura 1). El acido ranélico
es un transportador que hace mas agradable
el tratamiento mientras que estroncio es el
componente activo con gran afinidad por el
hueso. Actia aumentando la formacién y dis-
minuyendo la resorcién, de esta manera esta-
blece un desacople del remodelado a favor
de la formacién.? A corto plazo, el estroncio
se adsorbe sobre los cristales de hidroxiapa-
tita en el hueso de reciente formacién y, a
largo plazo, se intercambia con el calcio y
permanece unido al esqueleto.®

La Comisiéon Internacional de Proteccion
Radiolégica (ICRP) considera que, luego de la
administracion de una dosis Unica de estron-

Tabla 1: Propiedades fisiologicas del calcio, magnesio y estroncio y su distribucién en un
individuo varén de 70 kg. Modificado de Pors Nielsen, 2004.

Elemento NuUmero Peso atémico Cantidad (g) % de masa corporal
atémico

Mg 12 24,32 19 0,027

Ca 20 40,04 1000 1,4

Sr 38 87,63 0,32 0,00044
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Figura 1. Estructura quimica del ranelato de estroncio.

cio, el esqueleto retiene a los 3 meses, al afno
y a 3 anos, el 20%, 15% y 10% respectiva-
mente de la cantidad absorbida a nivel intes-
tinal.® Por lo tanto, con una dosis diaria de 2 g
y considerando 25% de absorcion intestinal,
luego de 3 anos existiran 30 g de estroncio en
el esqueleto.

Efectos in vitro

A bajas dosis (1 mM), el ranelato de estroncio
estimula la replicacién de células osteoproge-
nitoras (30-50%) e incrementa la sintesis de
proteinas colagenas y no colagenas (35%)
durante 24 hs, en cultivos de osteoblastos de
calota de rata.

También aumenta la diferenciacion y funcion
de osteoblastos murinos primarios. Promueve
la diferenciacion y mineralizacién de osteo-
blastos humanos y aumenta la formacion de
células simil osteocitos. Por otra parte, en cul-
tivos de osteoclastos animales, inhibe la dife-
renciacion y la actividad resortiva de los mis-
mos.?

Los estudios in vitro sugieren que el estroncio
actla a nivel del receptor-sensor de calcio
(CaSR) de osteoblastos para ejercer sus efec-
tos sobre la formaciéon y resorcion ésea. Se
comporta como agonista del CaSR y promue-
ve la replicacion, diferenciacion y sobrevida
de osteoblastos. También activa sefiales

mitogénicas (proteinkinasa C y MAPK p38
[activador mitogénico p38 proteinkinasa)) e
incrementa la expresiéon de genes tempranos,
c-fos y erg-1, implicados en la replicacion de
osteoblastos.

Induciria apoptosis de osteoclastos via CaSR,
de manera diferente al calcio pero potencian-
do el efecto apoptdtico y la inhibicién de la
resorcion ésea.

También inhibe la diferenciacién de osteo-
clastos modificando la relaciéon entre el ligan-
do del receptor del activador nuclear del fac-
tor kB (RANKL) y la osteoprotegerina. En cul-
tivos de osteoblastos humanos, estroncio dis-
minuye la expresion de RANKL y aumenta
osteoprotegerina, independientemente del
grado de maduracién de osteoblastos, y dis-
minuye la osteoclastogénesis.

En resumen, en cultivos celulares, el estroncio
a bajas dosis aumenta la diferenciacion y acti-
vidad de osteoblastos, eleva la sintesis de
proteinas colagenas y no colagenas e incre-
menta los nucleos de mineralizacion, en tanto
disminuye la osteoclastogénesis y la actividad
de osteoclastos.

Efectos in vivo

En estudios animales, el ranelato de estroncio
mejora la geometria, la microarquitectura y la
calidad del tejido 6seo contribuyendo al
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aumento de la resistencia y disminucién de
las fracturas.

Las ratas tratadas durante 2 afios incremen-
taron la resistencia 6sea (medidas por test de
compresién) y la masa cortical y trabecular
mejorando la microarquitectura.

En modelos de ratas ovariectomizadas, el tra-
tamiento con estroncio durante 1 afio, evit6 la
pérdida ésea y la degradacion de la microar-
quitectura y mejoro los parametros de calidad
6sea. También mejoraron los indices dinami-
cos de formacion ésea.?

Farmacocinética

La dosis de ranelato de estroncio es de 2 g
administrados una vez por dia.*

La absorcion es dosis dependiente pero pro-
bablemente los mecanismos activos sean
saturables, porque el area de concentraciéon
bajo la curva no es proporcional a la dosis de
0,25-8 g.

Una dosis Unica de 2 g determina una con-
centracién maxima de ~6 mg/l a las 3 horas y
el equilibrio se alcanza luego de 2 semanas
de tratamiento. La biodisponibilidad es de
25% (19-27%) y disminuye 60-70% si con-
juntamente se ingieren calcio o alimentos, por
lo cual deberan evitarse antes o después de
la droga.?

La afinidad por las proteinas plasmaticas es
baja, en tanto la union al tejido 6seo es alta.
Las biopsias de cresta iliaca de mujeres trata-
das durante 5 afos demostraron pequenas
cantidades de estroncio en el hueso recién
formado, de manera dosis dependiente,
alcanzando una meseta a los 3 afios. No hay
datos sobre la eliminacion luego de suspendi-
do pero, por las modificaciones de los marca-
dores bioquimicos del metabolismo 6seo a 3
meses de discontinuado, se considera que la
droga se elimina rapidamente.

El estroncio no se metaboliza en el organis-
mo. Tiene una vida media de aproximada-
mente 60 hs y la mitad de la dosis es excreta-
da por via renal y el resto por secrecién gas-
trointestinal y por la liberacién lenta desde el
hueso.

Galich: Ranelato de estroncio en osteoporosis

No existe relacion entre la edad y la depura-
cién de estroncio. No es necesario ajustar la
dosis con falla renal leve-moderada (tasa de
filtrado 30-70 ml/min), aunque la depuracion
de estroncio en mujeres menopausica, con
dicha funcién renal disminuye un 30%, ele-
vando su concentraciéon plasmatica. No hay
datos en pacientes con insuficiencia renal
severa (tasa de filtrado < 30 ml/min).

La administracion de vitamina D no tiene
interacciones farmacocinéticas con estron-
cio, tampoco los antiinflamatorios no esteroi-
deos (aspirina y paracetamol) ni los antago-
nistas de canales de calcio.?

Efectos sobre la calidad de vida

Es efectivo para aliviar el dolor lumbar en las
pacientes con osteoporosis menopausica.
Una mayor proporcion de pacientes (30%)
permanece sin lumbalgia luego de 3 afios de
tratamiento (14,5% vs 0,8%, p<0,05) y el
efecto es mayor durante el primer afio de tra-
tamiento.?

El 42% de las pacientes tratadas de SOTI
(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
Study) y TROPOS (Treatment of Peripheral
Osteoporosis Study) presenté atenuacion de
la progresidén radiolégica de osteoartritis
espinal (9,9% vs 17,1%, RR 0,58; 95% IC
0,42-0,79) con mantenimiento de los espa-
cios intervertebrales.?

También atenud la progresion de la cifosis
dorsal. Luego de 3 afos de tratamiento, el
incremento del indice de cifosis dorsal fue
menor con estroncio que con placebo
(3,71% vs 4,70%, p<0,001 en cada grupo vs
basal).?

El estroncio puede aumentar la curacién de
fracturas. Fue observado en ratas tratadas
durante 8 semanas con mejoria significativa
(p<0,01) de las propiedades mecanicas de
las tibias fracturadas. El hueso en el sitio de
fractura fue mas maduro y de mejor distribu-
ciéon. En estudio comparativo con teriparati-
de, en animales, ambas drogas incrementa-
ron significativamente el volumen del callo
6seo (p<0,05).2
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Efectos sobre los marcadores é6seos de
formacion y resorcion

El efecto dual de ranelato de estroncio se
manifiesta en los marcadores del metabolis-
mo 6seo, con incremento de los indicadores
de formacion (fosfatasa alcalina 6sea [FAQ]) y
disminucion de los resortivos (hidroxiprolina,

Galich: Ranelato de estroncio en o0steoporosis

desoxipiridinolina y C-telopéptidos [CTX]) en
animales y en pacientes con osteoporosis.

En mujeres con osteoporosis menopausica,
los niveles de FAO se incrementan y los de
CTX disminuyen significativamente respecto
del placebo a partir del basal luego de 3 afos
de tratamiento (Figura 2).° El incremento de

A Fosfatasa alcalina dsea

B C-Telopéptido

p<0,001
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Figura 2. Cambios en los marcadores del metabolismo 6seo bajo tratamiento con ranelato de estroncio.
A) FAO, cambios absolutos desde el basal. B) Cambios absolutos de CTX a partir del basal. C) Diferencia
entre los marcadores en ambos grupos. Modificado de Meunier et al., 2004.
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FAO (8,1%, p<0,001) y el descenso de CTX
(12,2%, p<0,001) fueron mas pronunciados
durante los primeros 6 meses y la disociaciéon
se mantuvo durante todo el tratamiento. La
suspension de la terapia, luego de 4 afos,
determiné incremento de CTX y descenso de
FAQO a los 3 meses, indicando que la droga es
liberada rapidamente del hueso.

También se verificé descenso de C-telopépti-
dos del colageno tipo Il, marcadores del
metabolismo del cartilago, indicando que
ranelato de estroncio puede prevenir la
degradacion del colageno articular.

En una evaluacion comparativa con teriparati-
de, ranelato de estroncio presenté modestos
cambios bioquimicos luego del periodo de
evaluacion.®

Eficacia sobre fracturas vertebrales

El ranelato de estroncio es efectivo para reducir
el riesgo de fracturas vertebrales. Los estudios
SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Inter-
vention study) y TROPOS (Treatment of Perip-
heral Osteoporosis Study) demostraron reduc-
cion del riesgo relativo de nuevas fracturas ver-
tebrales, respecto del placebo, de 41% y 39%
respectivamente luego de 3 afios de tratamien-
to. SOTI demostré reduccion maxima durante el
primer afio, 49% para nuevas fracturas (RR=
0,51, IC 95% 0,36-0,74, p<0,001) y 52% para
fracturas sintomaticas (RR= 0,48, IC 95% 0,29-
0,80, p=0,003).° En tanto, en TROPOS la reduc-
cién de fracturas morfométricas (evaluadas
radiograficamente por la clasificacion de
Genant) fue 45% para el primer afio (RR=0,55,
IC 95% 0,39-0,77, p<0,001) y 32% en quienes
presentaban una fractura previa (RR=0,68; IC
95% 0,53-0,85, p<0,001).” SOTI evalu6é 1.649
pacientes menopausicas con osteoporosis y
por lo menos una fractura vertebral durante 3
afos, en tanto en TROPOS se estudiaron 5.091
pacientes durante 5 afios con una primera eva-
luacion estadistica a los 3 afios.*

Eficacia sobre fracturas no vertebrales.
El estudio TROPOS mostré reduccion de
todas las fracturas no vertebrales y, en un
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grupo de mayor riesgo, hubo disminucion de
las fracturas de cadera luego de 3 afos de
tratamiento.” Este grupo definido por una
edad de 74 afios o mayor, T-score de cuello
femoral inferior a -3,0 DE (-2,4 de la clasifica-
cion de NHANES) presentd reduccion del
riesgo de fracturas de cadera de 36% (RR=
0,64, IC 95% 0,412-0,997, p=0,046). Esta
edad fue elegida porque la incidencia de frac-
turas de cadera para mayores de 74 afios fue
de 4,4%, en tanto fue 1,1% para menores de
esa edad, al evaluar en conjunto las pacientes
de SOTI y TROPOS. Ademas, la incidencia
era mayor con T-score inferior a -3,0. La
reduccion del riesgo de fracturas no vertebra-
les en toda la poblacion fue de 16% luego de
3 afios de tratamiento.”

Efectos sobre la densidad mineral 6sea
(DMO)

El ranelato de estroncio fue efectivo para
aumentar la DMO de raquis lumbar, cuello
femoral y fémur total en pacientes con osteo-
porosis menopausica de SOTI y TROPOS.>’
El incremento fue continuo durante los 3 pri-
meros anos, sin tendencia a una meseta. El
grupo tratado incrementé 12,7% en raquis,
7,2% en cuello femoral y 8,6% en fémur total
(p<0,001). Al final del tercer afo, corrigiendo
la DMO por el contenido de estroncio, el
incremento respecto del basal fue 6,8% en
raquis, en tanto en el grupo placebo descen-
dié 1,3% (p<0,001) (Figura 3).°

En el estudio TROPOS, la DMO de cuello
femoral y fémur total se incrementé significa-
tivamente a los 6 meses de iniciado el trata-
miento. A los 3 anos, el aumento fue 5,7% en
cuello femoral y 7,1% en fémur total (p<0,001
comparando con el valor basal).”

Las pacientes de SOTI, al completar el cuarto
ano de tratamiento activo, fueron aleatoriza-
das para continuar con estroncio, 50% de la
poblacion o iniciar con placebo en la otra
mitad. El grupo que previamente recibié pla-
cebo, se asigné a estroncio.? La DMO del
grupo tratado, aumento en todos los sitios. La
diferencia respecto del basal fue 14,6% en

24

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 1 - 2011



Galich: Ranelato de estroncio en o0steoporosis

Figura 3. Efectos del
ranelato de estroncio
sobre la DMO en pacien-
tes que recibieron 2 g dia-
rios. p< 0,001 en todas las
comparaciones respecto
del placebo. Modificado
de Meunier et al., 2004.
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raquis lumbar, 8,7% en cuello femoral y 9,8%
en fémur total (p<0,001 para cada sitio). En el
grupo placebo, la DMO disminuyé levemente
pero no se correlaciond con mayor incidencia
de fracturas vertebrales (Figura 4).2

Las pacientes de SOTlI y TROPOS que com-
pletaron 5 afos de tratamiento fueron inclui-
das posteriormente en una extensién abierta
de 3 afios.’ Durante esos 8 afos se verifico

aumento de la DMO en raquis, en cuello
femoral y en fémur total. La DMO fue medida
en raquis de 776 pacientes y en cuello femo-
ral y fémur total en 720. El incremento fue de
26,7%, 10,3% y 10,7% respectivamente.?

La incidencia de fracturas permanecio estable
durante los 8 afos de seguimiento sin dife-
rencias entre los 3 primeros y los 3 ultimos
afios de tratamiento, evidenciando indirecta-
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Figura 4. Cambios de la DMO L2-L4 durante el tratamiento. EI cambio de
medicacion se realizé a los 48 meses. Modificado de Meunier et al., 2009.

mente que la eficacia antifractura de estron-
cio persiste independientemente del incre-
mento de la edad.®

Un punto importante es la interpretacion de
los resultados de la DMO considerando el
mayor numero atémico de estroncio respecto
de calcio. Se establecio una férmula de
correccién para dicho incremento. Estas
recomendaciones se basaron en la retencion
6sea de estroncio que fue evaluada por biop-
sias de cresta iliaca en 14 pacientes luego de
36 meses de tratamiento y asumiendo que la
distribucién en cresta iliaca es similar al
raquis.® Dicha formula no ha sido usada en
todos los estudios.

Se verificd una reduccién proporcional de las
fracturas de acuerdo al incremento de DMO.
Por cada 1% de aumento en la DMO de cue-
llo femoral 6 fémur total, luego del tercer afo,
el riesgo de una nueva fractura vertebral dis-
minuyé 3% o 2% respectivamente. Por lo
tanto, los cambios en la DMO de fémur proxi-

mal y cuello femoral explicarian el 74% y 76%
respectivamente de la disminucion de las
fracturas vertebrales. No se objetivaron aso-
ciaciones con las modificaciones en la DMO
de raquis ni con fracturas no vertebrales.
Incrementos anuales de 1% en la DMO de
cuello femoral, luego del primer afo, se aso-
ciaron con disminucion de 3% (IC 95% 1-6%)
en el riesgo de fracturas vertebrales clinicas,
a partir del tercer afo de tratamiento. Estas
variaciones en la DMO no explican la totali-
dad de la eficacia antifractura de estroncio.
Probablemente cambios positivos en la
microarquitectura, similar a los observados en
animales, sean esenciales."

Las pacientes que recibieron tratamiento
durante 6-8 anos en la extensién abierta,
tuvieron 5% (IC 95%, 1-10%) de reduccién en
el riesgo de una nueva fractura vertebral por
cada 1% de incremento en la DMO de fémur
total.®

Algunas pacientes disminuyeron la DMO
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durante el primer afo de tratamiento de
acuerdo al principio de “regresion a la media”.
Esto se observé en raquis en 9,7% de pacien-
tes, en 19,8% y 14,8% en cuello femoral y
fémur total respectivamente.®

En pacientes con osteopenia, el estroncio evi-
dencié descenso del riesgo de fractura verte-
bral de 41% (RR=0,59, IC 95% 0,43-0,82).
Considerando la presencia o no de fracturas
vertebrales previas, el riesgo disminuyd 38%
(RR=0,62, IC 95% 0,44-0,88) y 59%
(RR=0,41, IC 95% 0,17-0,99) respectivamen-
te. En presencia de osteopenia en ambos
sitios, raquis y cuello femoral, la disminucion
del riesgo fue 52% (RR=0,48, IC 95% 0,24-
0,96). El nUmero de pacientes con osteopenia
que es necesario tratar para evitar una fractu-
ra (NNT) fue de 13-25 (Figura 5)."

Eficacia segun factores de riesgos basales
En un andlisis de 5.082 pacientes, pertene-
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cientes al estudio SOTI y TROPQOS, se verificé
descenso del riesgo de fracturas vertebrales
independientemente de la edad. La reduccion
del riesgo fue de 37% (p=0,003), 42%
(pP<0,001) y 32% (p=0,013) para <70 afos, 70-
80 anos y >80 afios respectivamente.
Tampoco hubo relacién con los valores basa-
les de DMO, osteopenia u osteoporosis. En
las pacientes con osteoporosis, el tratamien-
to redujo 48% (p<0,001) la incidencia de la
primera fractura vertebral. La reduccién del
riesgo fue menor cuando existian 1 o mas
fracturas previas.

Considerando la historia familiar de osteopo-
rosis (fracturas de cadera, vértebras o ante-
brazo), estroncio redujo 31% (RR=0,61, IC
95% 0,547-0,873; p=0,002) el riesgo de frac-
turas vertebrales. Sin antecedentes familiares,
la reduccion fue de 44% (RR=0,56, IC 95%
0,475-0,664, p<0,001).

Respecto del indice de masa corporal (IMC =

Con fracturas
prevalentes [ Placebo
CIRSr
2% - P=0,008
]
= 23,8%
-=
2 20- 38%
g
2 Sin fracturas
g 5 prevalentes
& 15,5%
8
>
E 04 P=0,039
3
: 8,6% 59%
g 54
b=
g 3,5%
0 T '
MO0-M36 MO0-M36
Meses

Figura 5. Reduccion de fracturas vertebrales en pacientes con osteopenia luego de 3 afios de trata-

miento. Con fracturas previas, n=719, (RR=0,62, IC

95% 0,44-0,88; NNT=13). Sin fracturas previas,

n=447, (RR=0,41, IC 95% 0,17-0,99; NNT=25). Modificado de Seeman et al., 2008.
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Figura 6. Incidencia de fracturas vertebrales en pacientes jévenes. Anos: 1 (M12), 3 (M36), 4 (M48), RR:
disminucion del riesgo de fracturas. Modificado de Roux et al., 2008.
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Figura 7. Cambios en la DMO de raquis y cadera luego de 4 afios de tratamiento con ranelato de estron-

cio vs placebo. Modificado de Roux et al., 2008.
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kg/m?), estroncio redujo 37% (RR= 0,63, IC
95% 0,526-0,765, p<0,001) las fracturas ver-
tebrales en pacientes con <25,5 kg/m? 'y 44%
(RR=0,56, IC 95% 0,458-0,684; p<0,001) en
las de >25,5 kg/mZ.

Si se considera la historia de tabaquismo, el
estroncio disminuyé 40% (RR=0,60, IC 95%
0,386-0,920; p=0,018) la incidencia de fractu-
ras vertebrales luego de 3 afios de tratamien-
to.

En todos los casos la diferencia fue estadisti-
camente significativa respecto del placebo.
La interaccion del tratamiento con la edad, los
valores basales de DMO, los antecedentes
familiares de osteoporosis, el IMC, el taba-
quismo y las fracturas prevalentes no fue sig-
nificativa. Por lo tanto, estroncio es eficaz para
reducir las fracturas vertebrales independien-
temente de los factores de riesgo basales.
El estroncio es efectivo para el tratamiento de
pacientes jovenes (50-65 afos) con osteopo-
rosis. En ellas, la incidencia de fracturas ver-
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tebrales disminuy6 43% (RR=0,57, IC 95%
0,36-0,92; p=0,019) luego de 3 afos de trata-
miento. Las fracturas vertebrales clinicas dis-
minuyeron 52% (RR=0,48, IC 95% 0,24-0,95;
p=0,03) con tratamiento sostenido durante 4
afios. Al 4° afo, la DMO se elevo 15,8% y
7,1% en raquis y cuello femoral respectiva-
mente (Figuras 6 y 7)."®

En las pacientes de SOTIl y TROPOS, agrupa-
das de acuerdo a los marcadores de remode-
lado 6seo, divididos en tercilos, el estroncio
mantuvo la eficacia antifractura vertebral
independientemente de los valores." La
reduccion del riesgo de fracturas vertebrales
segun fosfatasa alcalina 6sea (FAO) fue de
31%, 42% y 42% para los tercilos 1,2 y 3
respectivamente; segun el C-telopéptido séri-
cos (CTX), la reduccién fue de 37%, 32% y
47% para los tercilos 1 a 3 respectivamente.
Por lo tanto, el efecto del tratamiento no es
diferente segun los tercilos del recambio
(Figura 8)."
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131%
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P<0,001

251

20 4
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Figura 8. Incidencia de fracturas vertebrales luego de 3 afios de tratamiento con ranelato de estroncio
(SR) vs placebo (PL) de acuerdo a los tercilos de FAO (panel superior) y CTX (panel inferior). Modificado

de Collette et al., 2010.
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Cambios al suspender medicacion

Los pacientes que suspendieron el tratamien-
to luego de 5 afos presentaron incremento de
FAO a los 3 meses, sugiriendo que la libera-
cién 6sea de la droga es relativamente rapida.
De igual manera, la DMO mostré tendencia al
descenso indicando la eliminacion del mineral
a partir del hueso.?

Estroncio post bifosfonatos

Si bien el estroncio es considerado como pri-
mera linea de tratamiento para osteoporosis
en algunos paises, la gran mayoria de pacien-
tes reciben previamente bifosfonatos y cam-
bian a estroncio debido a los efectos adver-
sos o por falta de respuesta terapéutica. Los
bifosfonatos son potentes inhibidores del
remodelado y persisten en el tejido Oseo
mucho tiempo luego de suspendidos. Consi-
derando que estroncio se deposita predomi-
nantemente en hueso recién formado, la
exposicion previa a bifosfonatos puede inhibir
la accién de estroncio de la misma manera
que ocurre con teriparatide. En un estudio
realizado en 108 mujeres con osteoporosis,
divididas en 2 grupos, uno sin bifosfonatos
previos y otro con exposicidbn mayor a un afio,
se demostré un incremento significativo de la
DMO de raquis en el grupo virgen de trata-
miento. Los cambios fueron mas marcados
en los primeros 6 meses; posteriormente la
ganancia fue similar.” De acuerdo con ello, se
puede concluir que seria conveniente un peri-
odo libre de bifosfonatos de aproximadamen-
te 6 meses, si la gravedad del paciente lo per-
mite, antes de iniciar estroncio.

Estroncio vs PTH

La evaluacion de un grupo de pacientes trata-
das con estroncio comparado con otro con
PTH a quienes se les realizé histomorfometria
6sea, permitid evaluar la accion de ambas
drogas. En este estudio abierto, 29 pacientes
que recibieron 20 mcg diarios de teriparatide
subcutanea y 22 pacientes con 2 g diarios de
ranelato de estroncio oral, al cabo de 6 meses
de tratamiento, fueron sometidas a biopsia de
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cresta iliaca para histomorfometria previa
marcacién con tetraciclinas con el esquema
habitual. No existieron diferencias estadistica-
mente significativas en los parametros rela-
cionados con la estructura 6sea entre los 2
tratamientos, excepto menor porosidad corti-
cal para estroncio. Los autores consideran
que serian necesarios periodos mas prolon-
gados de tratamiento para evaluar con mayor
precision los resultados de biopsias.®

Estroncio vs alendronato

El estudio que comparé estroncio con alen-
dronato evalué 68 mujeres menopausicas,
equiparables, asignadas a 70 mg/semana de
alendronato o 2 g/dia de estroncio. Durante 2
anos de tratamiento, las pacientes fueron
evaluadas con microtomografia (Xtreme CT,
Scanco Medical AG) en tibia y radio, DXA de
columna y cadera y marcadores bioquimicos
de remodelado. El espesor cortical se elevd
5,3+0,2% con estroncio, mientras que per-
manecié sin cambios con alendronato
(p<0,001). (Figura 9) También se verificd
aumento del area cortical y de la densidad
trabecular luego de un afio de tratamiento.'®
El incremento del espesor cortical sugiere
aumento de la formacién peridstica o endos-
tica. Sin embargo, el area puede aumentar sin
cambios en los perimetros por el relleno de la
porosidad cortical con tejido 6seo mineraliza-
do.

Luego de 3 anos de tratamiento, cuando el
contenido de estroncio en el hueso es 1,8% vy
esta presente en el 37% de la superficie 6sea,
principalmente trabecular, los cambios en la
DMO no pueden explicarse totalmente por el
numero atémico del mineral. Por lo tanto, el
estroncio mejora la microestructura 6sea vy el
alendronato la preserva.'®

Estroncio en osteoporosis masculina

Un estudio de 152 varones con osteoporosis
primaria, asignados a tratamiento con estron-
cio 2 g/dia (n=76) o alendronato 70 mg/sema-
na (n=76) y suplementados con calcio y vita-
mina D, permitié establecer mayor aumento
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Figura 9. Cambios en el espesor cortical (a) y en el volumen relativo de hueso trabecular (b) durante el
periodo de tratamiento con estroncio y alendronato. Modificado de Rizzoli et al., 2010.

de DMO y menor incidencia de fracturas y
dolor lumbar en el grupo de estroncio. El
incremento de DMO fue similar al observado
en mujeres sugiriendo un efecto antifractura
semejante (estudios en curso)."”

Reduccion fracturas y niimero de pacien-
tes a tratar

La reduccién de riesgo absoluto de fracturas
(ARR) obtenido con estroncio y numero de
pacientes necesarios a tratar para prevenir
una nueva fractura (NNT) luego de 3 afos de
tratamiento, fue comparado con las demas
drogas aprobadas para el tratamiento de
osteoporosis.”™ Los autores concluyeron que
ranelato de estroncio, como agente formador
de hueso, tiene el NNT mas bajo para preve-
nir fractura de cadera y de columna. Luego de
3 afnos de tratamiento, el NNT para reducir 1
fractura vertebral es 9 para estroncio y 21
para ibandronato. En tanto, para prevenir una
fractura de cadera se necesita tratar a 48

pacientes con estroncio y 91 con cualquiera
de los 3 bifosfonatos (alendronato, risedrona-
to o zoledronato).' (Tabla 2).

Efectos adversos

El ranelato de estroncio en general es bien
tolerado y los efectos adversos son leves y
transitorios. En los estudios SOTI y TROPOS,
fueron similares a los del grupo placebo.’
Los mas comunes fueron nauseas (7,1% vs
4,6%) y diarreas (7% vs 5%), ocurridos al ini-
ciar el tratamiento. Ademas, cefaleas (3,3%
vs 2,7%), dermatitis (2,3% vs 2,0%), eczema
(1,8% vs 1,4%), incontinencia fecal (1,0% vs
0,2%). Se mencionan, también, trastornos de
conciencia (2,6% vs 2,1%), pérdida de
memoria (2,5% vs 2,0%) y convulsiones
(0,4% vs 0,1%).4>7

Se ha referido aumento de CPK (creatinfosfo-
quinasa sérica) transitorio, sin sintomas mus-
culares y con retorno a la normalidad en 88%
de los pacientes seguidos. Se observé des-
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Tabla 2: Reduccion del riesgo absoluto (ARR) de fractura vertebral y numero necesario a tratar (NNT)
durante 3 afos con varios agentes antiosteoporéticos calculado a partir de estudios randomizados, doble
ciego y controlados. Modificado de Ringe et al., 2010.

Estudio  N° pacientes T-score o DMO absoluta (g/cm?) ARR  NNT o]
(placebo/activo) Placebo Activo (%)
Alendronato FIT 965/981 CF 0,56 g/cm?  CF 0,57 g/cm? 7 15 <0,001
Ibandronato BONE 975/977 RL-2,8 RL-2,8 4.9 21 <0,0001
CF-2,0 CF -2,0
Risedrontao  VERT-NA 820/821 RL 0,83 g/cm? RL 0,83 g/cm? 5,0 20 0,003
CF 0,60 g/cm?  CF 0,59 g/cm?
Zoledrénico  HORIZON 3861/3875 RL 0,79 g/cm? RL 0,79 g/cm? 7,6 14 <0,001
CF 0,53 g/cm?  CF 0,53 g/cm?
Raloxifeno MORE 770/769 RL0,75g/cm?  RL 0,75 g/cm? 6,5 16 <0,001
CF 0,57 g/cm?  CF 0,57 g/cm?
Ranelato de  SOTI 719/723 RL0,72 g/cm?  RL 0,73 g/cm? 11,9 9 <0,001
estroncio CF 0,59 g/cm?  CF 0,59 g/cm?
Teriparatide  Neer et 448/444 RL 0,82 g/cm? RL 0,82 g/cm? 9,0 12 <0,001
al CF 0,64 g/cm?®  CF 0,64 g/cm?

censo de calcemia, elevacion de fosfatemia y
ligera reduccién de parathormona, sin modifi-
caciones en 250H-vitamina D ni en 1,25 (OH),
vitamina D.®

En el subgrupo de pacientes tratados durante
8 afos (n=892), 87,9% vs 88,9% en placebo,
presentaron efectos adversos. Los mas
comunes fueron diarreas (2,7%) y pérdida de
memoria (3,4%). No hubo descripcion del sin-
drome de DRESS (Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms).® Este sindrome
de hipersensibilidad, caracterizado por vémi-
tos, dolor abdominal, irritacion de mucosas
orales, confusibn mental, dolor musculoes-
quelético, edema periférico e hiperreactividad
bronquial conjuntamente con el sindrome de
hipersensibilidad cutanea (sindrome de Ste-
vens Johnson) fueron descriptos en el post-
marketing.>* En un estudio post-comercializa-
cién realizado en 1574 mujeres, los sintomas
adversos mas frecuentes fueron: alteraciones
gastrointestinales (RR=3,0), pérdida de memo-
ria (RR=1,8), lesiones cutaneas leves (RR=2,0)
y tromboembolismo venoso (RR=1,1). En el

mencionado estudio no se encontraron mani-
festaciones de DRESS, Stevens Johnson,
necrosis epidérmica toxica, ni necrosis de
mandibula.” En otro estudio comparativo
entre mujeres tratadas con estroncio
(n=2.408) o alendronato (n=20.084) y otras sin
osteoporosis y sin tratamiento (n=11.546), se
establecio la mayor incidencia de tromboem-
bolismo en pacientes con osteoporosis, pero
no relacionado con estroncio (RR=1,09) o
alendronato (RR=0,92).%°

Conclusiones

El ranelato de estroncio es una droga efecti-
va para reducir el riesgo de fracturas verte-
brales y no vertebrales en pacientes con
osteoporosis menopausica. Proporciona
proteccion contra las fracturas éseas luego
de 8 afios de tratamiento continuo. Es efec-
tivo en pacientes jovenes (50-65 anos) y en
anosas (>80 afnos) y aun en aquellas con
osteopenia.

Aumenta la DMO de columna y cadera. Exis-
te correlacién entre el incremento de DMO
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de cadera y el descenso del riesgo de frac-
tura vertebral.

Modifica los marcadores de remodelado
6seo acorde a su mecanismo de accion,
bajando los indicadores de resorcién 6sea y
elevando los de formacion.

Es facil de administrar, en forma diluida, alejado
de las comidas, y tiene buena tolerancia con
pocos efectos adversos. Estos se relacionan
con el aparato digestivo (diarreas) y neurdlogi-
cos (pérdida de memoria) fundamentalmente.
Es una buena opcién para el tratamiento de
osteoporosis postmenopausica. Se destaca
que presenta el menor nUmero necesario de
pacientes a tratar para prevenir una fractura
vertebral o de cadera.

Estan en curso los estudios en osteoporosis
masculina.
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IMAGENES EN OSTEOLOGIA / Imaging in Osteology

OSTEOPOIKILOSIS

Javier Chiarpenello,"? Humberto Schinder,® Ariel Sanchez"

1) Centro de Endocrinologia, Rosario; 2) Servicio de Endocrinologia del Hospital Centenario de

Rosario; 3) Hospital Espafiol de Rosario.

Caso clinico

Se solicita interconsulta al Servicio de Endo-
crinologia del Hospital Provincial del Centena-
rio por una paciente de 44 afos de edad, que
habia sido internada por calambres muscula-
res generalizados, oportunidad en la cual se
tomd una radiografia de térax en la que
observaban lesiones 6seas en las cabezas
humerales; ello motivd que se radiografiaran
también las caderas y los huesos largos.

La paciente referia dolores 6seos de larga
data, con permanentes estudios sin diagnos-
tico. En 2010 se le da como diagndstico la
enfermedad de Paget, y realiza tratamiento
con alendronato 70 mg/semana por cuatro
meses; al no observar mejoria la paciente lo
suspende.

Como antecedente familiar presenta una her-
mana menor con osteoporosis, y una de sus
hijas (de 11 afos) con diagndstico de enfer-
medad de Paget.

La paciente trae radiografias de pelvis en las
gue se observan imagenes condensantes
difusas (ver la Figura 1); se toman radiogra-
fias de ambas manos en la que se expresan
mas claramente dichas lesiones. Traia una
centelleografia 6sea de cuerpo entero, que
no mostraba anormalidades.

Esta en estudio por bocio nodular, detecta-
do durante el examen clinico.

Se interconsulta a un médico radidlogo,
quien sugiere osteopoiquilia. Se toman
radiografias de manos a las tres hijas de 23,
18 y 11 afios, constatandose imagenes simi-
lares en la menor, a quien le habian diagnos-
ticado erroneamente enfermedad de Paget
(Figura 2).

La paciente presenta laboratorio fosfocalci-
co normal. Se realiza densitometria mineral
6sea de columna lumbar y cadera derecha
por DXA con un equipo Norland XR-26:

REGION DMO en g/cm2 T-score Z-score
Cuello femoral D 1,437 4,19 4,19
Trocanter D 0,968

Columna lumbar (L2-L4) 1,271 1,27 1,98

* Direccion postal: San Lorenzo 876, 1er. piso, (2000) Rosario, SF. Correo electronico: jchiarpenello@hotmail.com
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Chiarpenello y col: Osteopoikilosis

Figura 1. Cadera derecha del caso indice.

Comentarios

La osteopoikilosis (“huesos moteados”,
OMIM 166700) es una curiosidad radiolégica,
que se transmite con caracter autosémico
dominante. Puede acompafarse de nevus en
el tejido conectivo y dermatofibrosis lenticular
diseminada, en cuyo caso se la conoce como
sindrome de Buschke-Ollendorf.

Los hallazgos radiologicos suelen ser casua-
les, y las lesiones Oseas generalmente son
asintomaticas, pero si no se identifican cor-
rectamente pueden originar estudios com-
plejos e invasivos para descartar enfermedad
metastasica. Las imagenes muestran nume-
rosos focos de osteosclerosis, pequefios,
redondos y ovales. Es comun verlos en car-
pos, tarsos y pelvis, los extremos de los hue-
sos tubulares chicos y las metaepifisis de los
huesos largos. La centellografia 6sea es nor-
mal. En la biopsia 6sea, los focos de osteo-
sclerosis muestran trabéculas engrosadas, o

Figura 2. Carpo de la hija menor.

son islas de hueso cortical con sistemas
haversianos; la actividad remodelatoria es
baja.

Resulta conveniente estudiar a los familiares
en primer grado con placas de carpos y rodil-
las luego de la nifiez, para identificar a los
portadores y evitar estudios innecesarios
posteriores.’

Agradecimiento: a las concurrentes del ser-
vicio de Endocrinologia, Paula Galimberti,
Mayra Guardia y Carolina Pena.

Referencia

1. Whyte MP. Sclerosing bone disorders. En:
Primer on the Metabolic Bone Diseases
and Disorders of Mineral Metabolism, 7th
Edition (Rosen CF, editor). Washington;
American Society for Bone and Mineral
Research, 2008. Pp 412-23.
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Effect of calcium supplements on risk of myocardial infarction
and cardiovascular events: meta-analysis

Bolland MJ, Avenell A, Baron JA, Grey A, MacLennan GS, Gamble GD, Reid IR.

BMJ 2010; 341:¢3691. doi:10.1136/bmj.c3691

Dr. Javier Chiarpenello*

Resumen

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue
investigar si la suplementacion calcica incre-
menta el riesgo de eventos cardiovasculares.
Se realiz6 un metandlisis revisando las bases
de datos de Medline, Embase y Cochrane
desde 1966 a marzo 2010. Los trabajos
seleccionados eran randomizados, suple-
mento calcico (>500 mg/dia) versus placebo
en pacientes mayores de 40 afos y segui-
miento de al menos un afio de evolucién. El
resultado a evaluar fue la presencia de efec-
tos cardiovasculares.

Resultados: 15 trabajos reunieron los crite-
rios de inclusion; 5 con recoleccién de datos
de pacientes (8.151 participantes con una
media de seguimiento de 3,6 afos) y 11 trials
(11.921 participantes con una media de
seguimiento de 4 afios). En el grupo de los 5
estudios 143 pacientes que pertenecian al
grupo de calcio presentaron infarto de mio-
cardio versus 11 del grupo placebo (RR:1,31;
IC 1,02-1,67, p=0,035). En el grupo de los 11
metaanalisis se observaron similares resulta-
dos: 296 pacientes con infarto de miocardio
(166 del grupo que recibioé calcio versus 130
del grupo placebo (RR: 1,27; IC 1,01-1,59,
p=0,038). No habiendo incremento significati-

vo en la incidencia de accidente cerebro-vas-
cular (ACV) (1,20; 0,96-1,50, p=0,11) y muerte
(1,09; 0,96-1,23, p=0,18).

Conclusion: Los autores concluyen que la
suplementaciéon calcica (sin asociaciéon con
vitamina D) se asocié a mayor riesgo de infar-
to de miocardio.

Comentario

En el andlisis de esta publicaciéon se puede
observar que al revisar los trabajos no se
encuentran disponibles antecedentes impor-
tantes que constituyen factores de riesgo
para mayor frecuencia de eventos cardiovas-
culares, como lo son el habito de fumar, hiper-
tension, diabetes mellitus, antecedentes de
enfermedad isquémica y dislipemia.

Otro dato a destacar en el andlisis es el rango
de dosis de calcio; el mismo es muy variable
entre los trabajos. Hubiera sido interesante
subdividir los grupos que recibieron calcio en
rangos de dosis para evaluar si los que pre-
sentaron infarto de miocardio fueron los que
tomaron dosis mas altas de calcio.
Concluyen que el grupo que recibio calcio (no
se expresa la cantidad diaria que en promedio
consumian, elemento a tener en cuenta para
evaluar si el aporte célcico no constituia

* Direccion postal: San Lorenzo 876, 1er. piso, (2000) Rosario, SF. Correo electronico: jchiarpenello@hotmail.com
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sobredosis sumado al aporte dietario del
mismo) mostré un riesgo aumentado de IAM.
En ninguno de los trabajos analizados el end
point primario fue el infarto de miocardio, con
lo cual existen otros factores que pueden
influir, y que no fueron evaluados en este ana-
lisis.

Considero que deberia realizarse un trabajo
en el que el end point primario sea el IAM,
donde se estandarice la dosis del aporte cal-
cico y se incluyan en el analisis las caracteris-
ticas cardiovasculares y factores de riesgo en
ambos grupos (ya que se trata de poblacién
adulta) como para obtener conclusiones mas
contundentes.

Parece pertinente transcribir aca la posicion
oficial de la ASBMR sobre este tema.

Posicion oficial de la American Society for
Bone and Mineral Research sobre calcio y
eventos cardiovasculares (12 de Agosto de
2010).

Un reciente informe que sugiere una relacion
entre los suplementos de calcio y un aumen-
to en el riesgo de eventos cardiovasculares ha
suscitado preocupacion entre pacientes, pro-
fesionales de la salud, y el publico en general.
En respuesta a estos temores, La Sociedad
Americana para la Investigacion en Hueso y
Metabolismo Mineral (ASBMR) ha revisado la
literatura actualmente disponible. Algunos
andlisis han sugerido un posible aumento en
el riesgo, mientras que otros no han mostrado
evidencia de dicho aumento. Hasta que se
realicen nuevos estudios y haya mas informa-
cion, la ASBMR aconseja que cualquier per-
sona que esté tomando suplementos de cal-
cio o que esté considerando la posibilidad de

Comentarios Bibliograficos

tomarlos tenga en cuenta los puntos clave

que se detallan a continuacién:

Puntos clave

1. Hay numerosos estudios grandes de cal-
cio mas vitamina D, que no han demos-
trado riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares.

2. Las personas que actualmente estén con-
sumiendo suplementos de calcio no
necesitan interrumpir su uso. En cambio,
deberian discutir su decisiébn de usar
estos agentes con su médico, y compren-
der que los alimentos constituyen la mejor
fuente de calcio. Los suplementos deberi-
an usarse solamente cuando no pueda
lograrse un suficiente aporte de calcio
dietario.

3. Los efectos benéficos del calcio se dan
con dosis relativamente bajas. Mas no es
necesariamente mejor. Cada sujeto parti-
cular deberia conversar con su médico
sobre la cantidad de calcio que ingiere.

4. En casi todos los modernos estudios
sobre el tratamiento de la osteoporosis,
fue necesario un adecuado aporte de cal-
cio y vitamina D para que los medicamen-
tos tuvieran eficacia antifractura.

5. Los sujetos mayores o con una funcién
renal alterada y que toman suplementos
de calcio pueden tener riesgo aumentado
de problemas cardiovasculares.

La Administracion Estadounidense de Ali-
mentos y Drogas (FDA) ha comenzado a rea-
lizar un andlisis de seguridad sobre los suple-
mentos de calcio. La ASBMR continuara
estudiando este importante asunto clinico y
dara a conocer informacién adicionar cuando
esté disponible.
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A bisphosphonate that does not affect osteoclasts prevents
osteoblast and osteocyte apoptosis and the loss of bone strength

induced by glucocorticoids in mice.
Plotkin LI, Bivi N, Bellido T.

Bone. 2010. [Epub ahead of print]

Dr. Lucas R. Brun*

La apoptosis contribuye a regular el creci-
miento y matenimiento del tejido 6seo. El
aumento de la apoptosis de los osteoblastos
y los osteocitos se asocia a condiciones con
mayor fragilidad &sea, incluyendo el exceso
de glucocorticoides, la deficiencia de esteroi-
des sexuales, la inmovilizacién, y el envejeci-
miento. De la misma manera la hormona
paratiroidea (PTH), los esteroides sexuales, y
las fuerzas mecanicas, preservan la viabilidad
de los osteoblastos y osteocitos.

Tradicionalmente, los efectos de los bifosfo-
natos sobre el hueso se han atribuido exclusi-
vamente a la inhibicién de la resorcién osteo-
clastica '. Sin embargo, en los Ultimos afios,
se ha demostrado que los bifosfonatos tam-
bién actuan positivamente sobre la viabilidad
de los osteoblastos y osteocitos 2. Este ultimo
efecto se ejerce a través de un mecanismo
diferente de la inhibicion de la via del mevalo-
nato o conversiéon en metabolitos tdxicos 'y
se observa in vitro a concentraciones de
aproximadamente tres 6rdenes de magnitud
inferiores a los necesarios para promover la
apoptosis de los osteoclastos 2. La inhibicién
de la apoptosis de osteocitos contribuyen a la
conservacion de la red de osteocitos lo que

permitiria una respuesta normal antes estimu-
los hormonales, mecanicos y farmacotera-
péuticos.

Para estudiar la importancia del accionar de
los bisfosfonatos sobre los osteoblastos y
osteocitos se empled el aminobisfosfonato
IG9402, analogo del olpadronato, el cual
carece de capacidad inhibir las enzimas de la
via del mevalonato y por lo tanto de inhibir al
osteoclasto pero es capaz de prolongar la via-
bilidad de los osteocitos y osteoblastos.

Empleando ratones tratados con prednisona
y placebo a los cuales se le administré alen-
dronato, 1G9402 o solucion salina demostra-
ron inicialmente que el 1G9402 no reduce la
remodelacién ésea en comparacion con alen-
dronato analizando los niveles circulantes de
C-telopéptido y osteocalcina ademas de los
niveles de ARNm del receptor de calcitonina,
catepsina K, y TRAP.

Asimismo demostraron que alendronato y
IG9402 evitan la pérdida de masa 6sea indu-
cida por glucocorticoides a través de diferen-
tes mecanismos de accién. Asi, mientras que
el principal efecto del alendronato es inhibir la

* Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Facultad de Cs. Médicas. UN Rosario.

Correo electrénico: Ibrun@unr.edu.ar
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resorciéon oOsea previniendo la pérdida de
hueso inducida por glucocorticoides, 1G9402
lo hace a través de conservar la actividad
osteoblastica.

Tanto 1G9402 alendronato y fueron capaces
de prevenir la disminuciéon inducida por glu-
cocorticoides en la resistencia 6sea. Estos
hallazgos sugieren que la preservacion de los
osteoblastos y osteocitos viabilidad en
ausencia de efecto contrario a la reabsorcién
es suficiente para mantener la fuerza 6sea.
En sintesis este trabajo demuestra la impor-
tancia de la preservacién de la viabilidad de
los osteoblastos y osteocitos por accién de
los bisfosfonatos en el mantenimiento del teji-
do 6seo. A diferencia del alendronato, 1G9402
no redujo el remodelado éseo, pero fue tan
eficaz como alendronato en la prevencion de
la apoptosis de los osteoblastos y osteocitos
y la pérdida de masa 6sea inducida por glu-
cocorticoides.

Por lo tanto, estos resultados apoyan la teoria
de que la preservacion de la viabilidad de los

Comentarios Bibliograficos

osteoblastos y osteocitos es un mecanismo
adicional por el que los bisfosfonatos actuan
sobre el tejido 6seo.

Referencias

1 Rogers MJ. From molds and
macrophages to mevalonate: a decade of
progress in understanding the molecular
mode of action of bisphosphonates.
Calcif Tissue Int. 2004; 75:451-61.

2 Plotkin LI, Weinstein RS, Parfitt AM,
Roberson PK, Manolagas SC, Bellido T.
Prevention of osteocyte and osteoblast
apoptosis by bisphosphonates and
calcitonin. J Clin Invest 1999; 104:1363-
74.

3 Plotkin LI, Manolagas SC, Bellido T.
Dissociation of the pro-apoptotic effects
of bisphosphonates on osteoclasts from
their anti-apoptotic effects on
osteoblasts/osteocytes  with  novel
analogs. Bone 2006; 39:443-52.
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES
ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

Presentacion de manuscritos

Los manuscritos seran enviados por correo electrénico a editor@aaomm.org.ar y/o
actualizaciones@aaomm.org.ar. En la primera pagina debe figurar: (a) el titulo, informativo aun-
que conciso; (b) los nombres completos de los autores (primero el nombre y luego el apellido)
y de las instituciones en que se desempenan; (c) un titulo abreviado para cabeza de pagina; (d)
el nombre y direccidon completa, con fax y direccion electrénica, del autor con quien se deba
mantener correspondencia.

Para las Actualizaciones, Articulos Originales, Comunicaciones Breves, Casuisti-
cas, Imagenes en Osteologia, Editoriales, Cartas al editor, Comentarios Bibliograficos
debera usarse el castellano o el inglés.

Los trabajos se prepararan en un procesador de textos (preferiblemente en una version
reciente de Microsoft Word), en hoja medidas 212 x 297 mm (A4), con margenes de al menos
25 mm, a doble espacio, en letra de tipo Times New Roman 12 o Arial 10. Las paginas deben
numerarse en forma consecutiva comenzando con la del titulo.

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

Unidades de medida. Se emplea el sistema métrico decimal. Las medidas hematolégi-
cas y de quimica clinica se haran en los términos del Sistema Internacional de Unidades (SI),
empleando puntos para los decimales.

Los Trabajos Originales estaran divididos en Introduccion, Materiales y métodos,
Resultados y Discusion, ademas de un Resumen en castellano y otro en inglés (Abstract),
precedido por el correspondiente titulo.

Ambos Restimenes se ubicaran a continuacion de la primera pagina, y cada uno de
ellos no debera exceder las 250 palabras, evitando la mencion de tablas y figuras. El Resumen
es independiente del texto del articulo. Al final del mismo se precisaran 3 a 6 palabras clave
en inglés y en castellano, recurriendo para su eleccién a los términos incluidos en la lista del
Index Medicus (Medical Subject Headings, MeSH). Para cada seccién o componente del tra-
bajo se iniciara una nueva pagina.

Las Comunicaciones Breves, los Articulos Especiales y las Casuisticas incluiran
resumenes en castellano y en inglés (no mas de 150 palabras) y lista de palabras clave.
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Instrucciones para autores

La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos directamente relacionados con el tra-
bajo mismo, evitandose las revisiones bibliograficas extensas, sélo aceptables en la seccion
Actualizaciones. Se numeraran las referencias consecutivamente, en el orden en que se las
menciona en el trabajo. 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 (la lista puede obtenerse en
http://www.nIm.nih.gov). Los nombres de las revistas deben ir en bastardilla.

En el texto las citas seran mencionadas por sus nimeros en superindices. En la lista de
referencias, las revistas, los libros y los capitulos de libros, actas de reuniones cientificas e
informacion disponible en World Wide Web deben presentarse de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

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

2. Capowski JJ. Computer techniques in neuroanatomy. New York: Plenum Press, 1989.

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

4. 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 of the International Society for Experimental Hematology. Houston: Interna-
tional Society for Experimental Hematology; 1974: 44-6.

5. World Health Organization (WHQO). The Stop TB Web Alert. (2000 December 6- 12, week

48) http://www.stoptb.org/updates/index.html

Las Tablas, presentadas en hojas individuales, y numeradas con numeros arabigos,
deben ser indispensables y comprensibles por si mismas, y poseer un titulo claramente expli-
cativo de su contenido. Las notas aclaratorias deben ir al pie, y no en el titulo. No deben emple-
arse 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 ter-
minacion de la Tabla.

Todas las Figuras (dibujos o fotografias en blanco y negro) han de permitir una repro-
duccién adecuada y seran numeradas correlativamente con una inscripcién al dorso que per-
mita identificarlas, y una leyenda explicativa en hoja aparte. En las microfotografias se debe
indicar la escala (marcador). Ademas, las flechas, simbolos o letras incluidas deben presentar
buen contraste con el fondo. Emplee tamafios de letra y grosor de lineas que se reproduzcan
con claridad en la publicacion Deben presentarse en formato de imagenes (.jpg o .tif) con una
resoluciéon no menor a 300 dpi.

Las Comunicaciones Breves corresponden a resultados que, si bien preliminares,
por su interés justifiquen una temprana difusién. Como el manuscrito no podra exceder las
ocho paginas, se prescindira de la divisidn en secciones, aunque manteniendo la secuencia
habitual, con hasta 15 referencias y no mas de dos Tablas o Figuras. La publicacion de
Comunicaciones Breves se concretara en una lapso menor a los tres meses de su acepta-
cién.
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Las Cartas al Comité de Redaccion estaran referidas a comentarios de naturaleza edi-
torial, preferentemente con relacion a articulos publicados en la revista. No deben exceder las
tres paginas, pudiendo incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura.

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
amplia experiencia y prestigio en el tema. La identidad de los autores y de los revisores se man-
tiene en forma confidencial. El Editor devolvera a los autores, sin pasar por el proceso de arbi-
traje, aquellos manuscritos que no se ajusten a las normas de preparacién o que no coincidan
con los propositos y orientacion de “Actualizaciones en Osteologia”. El tiempo de evaluacion
durara entre 30 y 60 dias. Luego de que el Comité de Redaccion haya completado el proceso
de evaluacion se notificara por correo electrénico al autor responsable sobre la aceptacién (con
0 sin correcciones) o el rechazo del manuscrito. La decisién de éste sera inapelable. EIl Comi-
té de Redaccion se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos
los cambios editoriales exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compagi-
nacion. Los trabajos aceptados con modificaciones seran devueltos a sus autores para even-
tuales correcciones y se les otorgara para la devolucién un plazo no mayor a 15 dias.

Seguiremos los lineamientos expuestos por el International Committee of Medical Jour-
nal Editors (ICMJE, http:// www.icmje.org) sobre otros aspectos no mencionados aqui, y tam-
bién en lo referente a Conflicto de intereses de revisores, autores y editores, a las relaciones
con la industria, al apoyo financiero de ella recibido, a la confidencialidad de los manuscritos y
a las relaciones entre revistas médicas y los medios populares de difusion.

La revista Actualizaciones en Osteologia apoya las politicas para registro de ensayos
clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medi-
cal Journal Editors (ICMJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas para el registro y
divulgacién internacional de informacién sobre estudios clinicos, en acceso abierto. En conse-
cuencia, solamente se aceptaran para publicacion, a partir de 2007, los articulos de investiga-
ciones clinicas que hayan recibido un nimero de identificacién en uno de los Registros de
Ensayos Clinicos validados por los criterios establecidos por la OMS y el ICMJE, cuyas direc-
ciones estan disponibles en el sitio del ICMJE (www.icmje.org). El nimero de identificacién se
debera registrar al final del resumen.
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Instrucciones para autores

Transferencia de Derechos de Autor

Una vez aceptado el manuscrito y previo a la publicacién del mismo, se debe enviar al
editor una carta de concesion de los derechos de autor y consentimiento de publicacion, fir-
mada por todos los autores.

Titulo del articulo:
Autor (es):

En el caso de que los autores certifiquen que el articulo arriba mencionado es trabajo ori-
ginal y no ha sido previamente publicado excepto en forma de resumen, y sea aceptado para
publicacién en Actualizaciones en Osteologia, los derechos de autor seran transferidos a la
Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral.

Firma de todos los autores

Lugar y fecha:

Para mayor informacion

Consultar a actualizaciones@aaomm.org.ar
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