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EDITORIAL / Editorial

SARCOPENIA ASOCIADA CON LA EDAD: EL DESAFI0O DE
ALCANZAR UN CONSENSO EN SU DEFINICION

Silvina Mastaglia*

Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas. Instituto de Inmunologia,
Genética y Metabolismo (INIGEM) CONICET-UBA. Hospital de Clinicas. Buenos Aires, Argentina

El término definir proviene del latin definire, cuyo concepto etimolégico es limitar o poner
fin a algo para concretarlo o delimitarlo. Partiendo de su etimologia, la palabra definir refiere a
la accién de expresar de manera precisa y exacta el significado de un término sirviéndose de
los atributos caracteristicos del objeto, ser o sujeto de que se trate. Existen diversas categorias
de definiciones, entre las cuales se encuentra la definicion operacional, que incluye en su cons-
truccién la descripcion del conjunto de procedimientos, operaciones o actividades que deben
realizarse para medir una variable, pero es necesario diferenciarla de la definicion operativa,
que es la que describe los elementos concretos (indicadores) que permiten observar y medir el
fendmeno que se estudia.

Etimologicamente, la palabra sarcopenia significa “escasez de musculo”. Si se realiza una
cronologia de su definicion, fue Rosenberg, en 1988, el primero en acuiar el término sarcope-
nia para precisar la progresiva disminucion de la masa muscular que acompaia al aumento de
la edad.” Simultdneamente, Baumgartner propuso una definicién operacional de sarcopenia
empleando como criterio la cantidad de masa muscular estimada por la medicion de la masa
muscular apendicular (MMA) ajustada por talla (expresada en kg/cm?); se considera sarcopenia,
entonces, cuando la MMA se encuentra 2 desvios estandar por debajo del promedio del valor
correspondiente a un sujeto joven.? En 2010, el European Working Group on Sarcopenia for
Older People (EWGSOP1) recomendd una definicién operativa proponiendo como criterios
la baja masa muscular y la funcion muscular.® Finalmente, en 2019, se realizé el segundo
EWGSOP2 con el fin de actualizar la definicién original, de tal forma que esta reflejara las nue-
vas evidencias cientificas y clinicas que surgieron en la Ultima década en este campo de la
medicina.* En esta ultima definiciéon, la fuerza muscular es el principal parametro para definir la
sarcopenia asociada a la edad.

Desde el punto de vista fisioldgico, Sayer y col. establecieron una asociacion entre el peso
del nacimiento y la fuerza muscular en los adultos mayores (p=0,01), proponiendo que la tasa
de envejecimiento de, al menos algunos sistemas, podria estar condicionada por eventos acon-
tecidos en etapas tempranas de la vida.® A partir de los 50 afios se inicia un proceso de pérdida

* E-mail: silvinamastaglia@hotmail.com
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de la masa muscular del orden del 1 al 2% anual, al igual que de la fuerza muscular, esta ultima
mucho mas rapida, estimandose del orden del 1 al 5% anual.®

En los adultos mayores, la pérdida de la fuerza muscular tiene consecuencias serias en tér-
minos de salud tales como una mayor tasa de caidas, fracturas, incapacidad funcional y muerte.
El EWGSOP2 propone estrategias de cribado y diagndstico sencillas de aplicar en la practica
clinica para la identificacion de aquellos pacientes con probabilidad de presentar sarcopenia y
su confirmacién. Para la identificacion de pacientes con sarcopenia se propone el cuestionario
SARC-F, que evalla cincos dominios (fuerza, asistencia para caminar, levantarse de una silla,
subir escaleras y caida) a los cuales se les asigna un puntaje segun la categoria de respuesta
(ninguna= 0; alguna=1; mucha o incapaz=2).” Un puntaje igual a 4 o mayor sugiere una alta proba-
bilidad de sarcopenia, cuyo diagnostico se realiza con la medicion de fuerza muscular a través de
un dinamdmetro de pufo, eventualmente, a través de uno de miembros inferiores para aquellos
pacientes con deformaciones, disfuncionalidad o incapacidad funcional de la mano dominante.
Un registro de fuerza de pufio en hombres en valores inferiores a 27 kg y en mujeres menores
de 16 kg es diagndstico de sarcopenia; finalmente, su confirmacién diagnostica se realiza por la
medicion de la MMA (menor de 7 kg/cm? en el hombre y de 5,5 kg/cm? en la mujer), mientras que
la severidad se determinaria por medio de la evaluacion de la funcién muscular.*#

Parte del proceso del desarrollo de una definicién operativa u operacional incluye de-
mostrar que los sujetos que cumplan con la definicidén exhiban un mayor riesgo para presentar
las consecuencias clinicas mas importantes asociadas con dicha enfermedad. Por lo tanto, la
definicidén debe demostrar ser predictiva de uno o mas de los criterios de valoracién clinica. La
aplicacién de una definicion operativa u operacional de sarcopenia, que redna los requisitos
antes descriptos, permitiria establecer una prevalencia que podria resultar lo suficientemente
alta para que el numero de individuos identificados tempranamente se pudieran beneficiar con
intervenciones médicas especificas.® Desde la investigacion clinica, contar con una definicion
operacional u operativa predictiva permite comparar la prevalencia de la enfermedad de in-
terés a través de las naciones, seleccionar pacientes para estudios de investigacion clinica,
epidemioldgica y/o farmacéutica, otorgando calidad al disefio del estudio y, por ende, a sus
resultados.

La estimacioén de la prevalencia de sarcopenia esta condicionada por la definicion utilizada
para su evaluacion (existen mas de 6 definiciones de sarcopenia a la fecha). Ejemplo de ello
es que, si se utiliza EWGSOP1, la prevalencia estimada es de 12,9% [IC 95% 9,9-15,5] pero,
si se utilizan otras definiciones que incluyen solo la medicion de la masa muscular, esta cifra
alcanzaria valores del 40,4% [IC 95% 19,5-61,2]."° Las numerosas definiciones de sarcopenia
disponible en la actualidad asociadas a una baja correlacién entre ellas, dificulta aun mas la
estimacion de su prevalencia. Ejemplo de ello son los resultados comunicados recientemente
por Westbury y col. que analizaron la correlacion (por medio del coeficiente kappa [k] de Co-
hen) entre dos definiciones de sarcopenia [EWGSOP2 y Sarcopenia Definitions and Outcomes
Consortium (SDOC)] en cuatro cohortes de adultos mayores (~75 afos), siendo esta inferior a
0,2 dentro de cada una de ellas.™

No menos importante es el momento en que se realiza el diagndstico de sarcopenia ya
que existen factores que podrian influir cuando se evalla al paciente. Ejemplo de ello es que
algunos estudios han estimado la prevalencia en pacientes casi inmediatamente al evento de
fractura de cadera, durante el periodo de rehabilitacién, en donde los tiempos de reposo en
cama previo y posterior al tratamiento quirdrgico ortopédico podrian haber influido en los resul-
tados de la evaluacioén de sarcopenia realizada.?
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Editorial

A la fecha, no existe un consenso global en cuanto a una definicién operativa u operacio-
nal predictiva de sarcopenia asociada con criterios diagnosticos claros. Sin embargo, existe un
amplio reconocimiento por parte de la comunidad médica de su necesidad, no solo para el di-
sefio de estudios de investigacion de calidad, sino también en la practica clinica para realizar un
correcto diagnéstico, proponer estrategias terapéuticas eficaces y seguras asi como también
realizar una adecuada evaluacién de los resultados alcanzados bajo tratamiento en aquellos
pacientes con diagndstico de sarcopenia asociada a la edad.

Parte del contenido de este editorial ha sido publicada en la revista de difusion médica
Osteoporosis y Enfermedades Oseas.

Conflicto de intereses: |a autora declara no tener conflicto de intereses.
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Aceptado: noviembre 2021
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Resumen

El calcio (Ca) es un nutriente critico para la
salud, especialmente en los periodos de cre-
cimiento. Sin embargo, la mayoria de los indi-
viduos argentinos no alcanzan la ingesta diaria
recomendada. Por su parte, el fésforo (P) es un
nutriente cuya ingesta suele estar por encima
de la recomendada. Este tipo de desequilibrio
enlaingestade ambos nutrientes conllevaauna
pérdida de masa 6sea. El consumo de bebi-
das analcohdlicas (BA) se ha incrementado en
los ultimos afios, sobre todo en la poblacion
infantil, desplazando el consumo de agua y
lacteos. El objetivo de este trabajo fue estimar
el aporte de Cay P a partir de BA diferentes de
agua. Se evaluaron 59 muestras, cuya media-
na y rango de Ca fue de 7,74 [0,00 a 111,29]
mg/l y de P 55,17 [0,16 a 957,00] mg/l. Los
jugos en polvo son los que mayor contenido
de Ca presentaron y las bebidas deportivas
aquellas donde se hallé el mayor contenido de
P. Considerando un consumo de 500 ml/dia
de BA se estarian incorporando 3,87 mg Ca
y 27,59 mg P. El creciente consumo de BA, su
bajo contenido de Cay la concomitante reduc-
cién del consumo de lacteos contribuyen a una
inadecuada ingesta de Ca.

Palabras clave: bebidas analcohdlicas, pobla-
cién infantil, calcio, fésforo.

Abstract

CALCIUM AND PHOSPHATE INTAKE
FROM ANALCOHOLIC BEVERAGES
Calcium (Ca) is a critical nutrient, especially
during periods of growth. However, the
majority of Argentine individuals do not reach
the recommended daily intake. On the other
hand, phosphorus (P) is a nutrient with an
intake usually above the recommended values.
This type of imbalance between the intake of
the nutrients leads to loss of bone mass. Soft
drinks consumption (BA) has increased in recent
years, especially in children, displacing the
consumption of water and dairy products. The
aim of this work was to estimate the Ca and
P content in BA other than water. 59 samples
were evaluated, with a median and range of Ca
of 7.74 [0.00 to 111.29] mg/l and of P of 55.17
[0.16 to 957.00] mg/l. Powdered juices are the
ones with the highest Ca content, and sports
drinks are the beverages in which the highest P
content was found. Based on a BA consumption
of 500 mi/day, 3.87 mg Ca and 27.59 mg P
would be incorporated. Therefore, the increased
consumption of BA, their low Ca content, and
the concomitant reduction in dairy consumption
contribute to an inadequate intake of Ca.

Key words: soft drinks, child population,
calcium, phosphorus.

E-mail: maruchulibert@gmail.com
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Introduccion

El calcio (Ca) es un micronutriente que
participa en diversos procesos bioldgicos lar-
gamente conocidos: conduccidn nerviosa,
contraccion muscular, estructura ésea, trans-
duccién de sefales, secrecién hormonal. Una
adecuada ingesta de Ca es fundamental para
alcanzar y mantener la estructura 6sea, espe-
cialmente en las primeras etapas de la vida,
momento en el cual se alcanza el pico de masa
6sea; en el embarazo ya que los requerimien-
tos aumentan; en la edad adulta para mantener
un tejido éseo sano y en la tercera edad para
mantener la masa 6sea alcanzada y prevenir
de esta manera la osteoporosis.” Ademas, una
ingesta adecuada de Ca en la dieta se ha aso-
ciado con la reduccion de la hipertensién,? la
prevencion de la preeclampsia,® disminucion
de célculos renales y del indice de masa cor-
poral, menor resistencia a la insulina y dismi-
nucion del cancer colorrectal en la poblacién
en general.*

Las fuentes mas importantes de Ca son
los productos lacteos que constituyen mas del
60% de la ingesta diaria.’ Otras fuentes pue-
den generar un aporte de aproximadamente
250 mg Ca/dia. Esto se debe a que la biodis-
ponibilidad del Ca varia segun la fuente ali-
mentaria. Muchos alimentos de origen vegetal
contienen alto contenido de Ca pero la coexis-
tencia con otros compuestos, especialmente el
acido oxalico y en menor medida el acido fitico
y la fibra dietaria, le confieren baja biodisponi-
bilidad debido a la formacién de compuestos
insolubles. Contrariamente, los lacteos contie-
nen Ca en alta proporcion y su biodisponibili-
dad es elevada, favorecida por la presencia de
carbohidratos, proteinas de la leche y péptidos
generados en la digestion.® Por estas razones,
se recomienda el consumo diario de 3 porcio-
nes lacteas para una adecuada ingesta de Ca.’
Ademas de los alimentos, se encuentran dis-
ponibles suplementos de Ca para compensar
la deficiencia en la ingesta de este micronu-
triente.® En la Tabla 1 se muestra el contenido
de Ca de algunos alimentos.

Chulibert M. E., et al.: Calcio y fosfato
en bebidas analcohdlicas

La ingesta diaria recomendada (IDR) de
Ca es de 1000 mg para nifios y adultos, 1300
mg/dia para adolescentes y 700 mg/dia para
nifos menores de 3 anos.9 En general, este
requerimiento es alcanzado por un bajo nime-
ro de individuos." En la Argentina la ingesta

Tabla 1. Contenido de Ca en alimentos

Alimento mg Ca/100 g
Lacteos
Leche entera 105 algunos
Yogur entero natural 135
Queso pasta blanda 500
Queso pasta semidura 700
Queso pasta dura 1100
Vegetales
Acelga 51
Berro 120
Brocoli 47
Brotes de soja 67
Espinaca 94
Hojas de remolacha 117
Kale 150
Repollito de Bruselas 42
Repollo 40
Rucula 160
Cereales y legumbres
Garbanzos 150
Lentejas 46
Pan de salvado de trigo 68
Porotos 144
Salvado de trigo 119
Soja 226
Frutas secas
Almendra 268
Mani 92
Nuez 98
Pescados
Arenque 101
Pejerrey 105
Sardinas 409

Adaptada de las Guias Alimentarias para la Poblacion Ar-
gentina y ArgenfFood.
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de Ca es insuficiente. La Encuesta Nacional
de Nutricién y Salud del afio 2005 (ENNyS) evi-
denci6 una mediana de ingesta de 482 mg/dia
y un rango de 459 a 505 mg/dia para nifias
entre 10y 19 afos.™

Por otra parte, en los paises occidentales,
laingesta de fésforo esta porencimadelareco-
mendacion que es de 700, 1250 y 500 mg/dia
para adultos, adolescentes y nifios, respec-
tivamente.>'2 Esto se debe principalmente al
mayor consumo de alimentos preparados,
tratados con aditivos de fosfato (P), que van
desde productos horneados hasta bebidas
cola. La presencia de cantidades elevadas de
fosforo en la alimentacién disminuye la absor-
cién de Ca al formar compuestos insolubles y,
ademas, tiene efectos negativos sobre el me-
tabolismo mineral 6seo.™

El metabolismo del fésforo y el Ca estan
estrechamente relacionados ya que compar-
ten factores de regulacion como la vitamina
D y la paratohormona, y ambos minerales re-
presentan los principales componentes de la
masa 6sea (hidroxiapatita). De hecho, un des-
equilibrio crénico de la ingesta dietética de Ca
y fésforo conduce a la pérdida 6sea.™

Entre los habitos alimentarios que en los
ultimos afios se han instalado es destacable
el consumo regular de bebidas analcohdlicas
(BA), en numerosos casos como sustituto del
agua de bebida. El espectro de las BA incluye
las gaseosas, bebidas a base de jugos de fru-
ta, aguas saborizadas, bebidas “deportivas” y
bebidas estimulantes.

Las BA contienen una elevada concen-
tracién de azucares rapidamente absorbibles.
Esta alta ingesta de calorias en medio liquido
se caracteriza por generar escasa saciedad y
una incompleta reducciéon compensatoria en
la ingesta caldrica de las comidas subsiguien-
tes, dando lugar a un sobreconsumo energéti-
co total diario.”™ Uno de los efectos negativos
sobre la salud derivado de la excesiva ingesta
energética por la incorporacion de azicares es
el riesgo de disminuir la ingesta de nutrientes
esenciales o importantes como consecuencia

Chulibert M. E., et al.: Calcio y fosfato
en bebidas analcohdlicas

de la sensacioén de saciedad derivada de las
calorias aportadas por estos productos. En
este aspecto, se ha reportado también que
el consumo de bebidas gaseosas conduce a
la disminucion del consumo de leche en ni-
fAos con sus posibles consecuencias sobre la
masa osea.'®

Si bien la cantidad de liquidos, asi como
el patrén de bebidas consumidas, tiene pro-
fundas implicancias en la salud, en la Argenti-
na la informacion epidemioldgica al respecto
es escasa. Entre los pocos estudios llevados a
cabo se destaca el estudio HidratAR,¢ el cual
hallé que el consumo promedio de liquidos en
la poblacién argentina fue de 2050 ml/dia. En
los niflos preescolares (< 5 afios) fue 1099 +
917 ml/d, en los escolares (6-12 afios) 1399 +
888 ml/d y en los adolescentes (13-17 afios)
1719 + 1059 ml/d; la ingesta media estuvo
compuesta por 21% de agua, 29% de bebi-
das con sabor sin calorias y 50% de bebidas
azucaradas. De acuerdo con un estudio sobre
la ingesta de agua y otras bebidas en adultos
en 13 paises,'” en México, Brasil y la Argenti-
na, el consumo de jugos y BA representa un
28-41% de la ingesta de liquidos, lo que impli-
ca una incorporacion de 565-694 kcal/dia so-
lamente provenientes de liquidos. Otro estu-
dio importante llevado a cabo en la provincia
de Salta (Argentina) sobre 659 adolescentes
mostré que el 73,7% de ellos mantienen una
elevada frecuencia (3 o mas veces por sema-
na) de consumo de BA,' mientras que varios
estudios realizados en Cérdoba, Merlo y San-
ta Fe en ninos escolares (5-12 afos) conclu-
yen que entre el 40 y el 97% de los nifios con-
sumen diariamente BA, con un promedio de
ingesta de 539,26 ml/dia.'®2' Por otro lado, un
reciente informe de la consultora Euromonitor
International, indica que la Argentina consume
131 litros de gaseosa/persona/afo y lider6 en
2012 el consumo mundial de este tipo de bebi-
das. Segun la ENNyS realizada en el afio 2018,
el 36,7% de la poblacion refirid haber consu-
mido bebidas artificiales con azucar al me-
nos una vez al dia, tomando como referencia
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los Ultimos tres meses. Entre los nifios y
adolescentes se observé un porcentaje de
consumo mayor (46%) que entre los adultos
(82,9%). Entre los lacteos recomendados, 4
de cada 10 individuos refirieron haber consu-
mido leche, yogur y/o queso al menos una vez
al dia, tomando como referencia los ultimos
tres meses. Entre los nifios de 2 a 12 afos el
consumo de leche, yogur y/o queso al menos
una vez al dia alcanzé a 6 de cada 10, mien-
tras que entre adolescentes y adultos fue de
4 de cada 10.""

Este trabajo se propone estimar el aporte
de Cay P en la dieta por parte de algunas BA
diferentes de agua.

Materiales y métodos
Bebidas seleccionadas

Se adquirieron bebidas en los distintos
puntos de venta a los que la poblacion tiene
acceso. Dentro de las BA se incluyeron las
analcohdlicas carbonatadas o no, bebidas a
base de jugos de fruta; aguas saborizadas;
bebidas “deportivas” y jugos en polvo.

Determinacion de calcio

La concentracion de Ca se midié por
espectrometria de absorcién atémica (Arolab
MK lI®, Buenos Aires, Argentina). Las mues-
tras fueron diluidas con cloruro de estroncio
al 2% para eliminar interferencias. Las mues-
tras (2 ml) se volatilizaron en llama de oxige-
noacetileno y la absorbancia fue medida con
lampara de Ca a 422 nm. Simultaneamente se
procesaron del mismo modo soluciones es-
tandar de 1 a 50 mg/I. La técnica presenta un
rango de linealidad de 1-50 mg/l y limite de
cuantificacion de 0,5 mg/I.

Determinacion de fosfato

El contenido de P fue medido por la
reaccion con molibdato en medio acido for-
mandose el complejo fosfomolibdico que es
reducido a azul de molibdeno con cloruro es-
tanioso. Simultaneamente se procesaron so-
luciones patrones que contenian: 0,1, 0,5, 1

Chulibert M. E., et al.: Calcio y fosfato
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y 5 mg/l de P. Se determiné la absorbancia a
690 nm, la cual es proporcional a la concentra-
cion de P en la muestra, usando un espectrofo-
tometro Perkin EImer Lambda 11®. La técnica
presenta un rango de linealidad de 0,5-5 mg/l y
un limite de cuantificacion de 0,1 mg/I.

Control de calidad

Todas las determinaciones estuvieron
sujetas a control de calidad. Se procesaron
las muestras junto a controles (blanco, so-
lucién control de calidad y estandares) y se
midieron por duplicado. Se obtuvo la media
de las mediciones. Con los valores obtenidos
se calculo el coeficiente de variacion; si este
fue superior a 10%, se repitié la determina-
cion. Con los datos de la solucion control de
calidad se calcularon las unidades de desvio
estandar. Se repitid todo el lote de determi-
naciones si las unidades de desvio estandar
estuvieron fuera del intervalo [-2,2].

Anaélisis estadistico

Se evalud la distribucién de probabili-
dad de las variables con la prueba de Shapiro
Wilk, hallando que no presentan distribucion
normal (p<0,05), por lo cual los datos se ex-
presaron como mediana (rango). Las compa-
raciones entre mas de 2 grupos se realizaron
utilizando la prueba de Kruskal-Wallis y las
comparaciones multiples con pairwise t-test.
Para todos los analisis se utilizé el software R
3.2.3®.%

Resultados
Andlisis composicion bebidas

Se analizaron 59 muestras que se cla-
sificaron como: Aguas Saborizadas (n=10),
Bebidas Cola (n=12), Deportivas (n=6), Jugos
Liquidos (n=5), Jugos en Polvo (n=11) y Otras
Bebidas Carbonatadas (bebidas carbona-
tadas otros sabores distintos de cola como
lima-limén, naranja, etc., n=15).

Las bebidas presentaron una mediana
de Ca de 7,74 mg/l con un rango de 0,00 a
111,29 mg/l y una mediana de P de 55,17 mg/I

82

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 17 - N° 2 - 2021



en un rango de 0,16 a 957,00 mg/l cuando se
analizaron todas las bebidas sin clasificar por
tipo (n=59).

Anadlisis del calcio

En la Tabla 2 se muestran las medianas
y el rango del Ca medido en las diferentes be-
bidas clasificadas de acuerdo con el tipo. En
cada grupo se incluyeron las versiones nor-
males y bajas calorias. Ademas, se estimo el
porcentaje de la IDR (1000 mg/dia) para el Ca
que se cubre con una ingesta promedio de BA
de 500 ml/dia. Los jugos en polvo presentaron
el mayor contenido de Ca de todas las bebi-
das evaluadas (75,48 mg Ca/l), con lo cual un
consumo de 500 ml diarios de BA permitiria
incorporar solo 37,74 mg Ca/dia, lo que repre-
senta un 3,77% de la IDR. Este aporte de Ca es

Chulibert M. E., et al.: Calcio y fosfato
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menor aun si calculamos el aporte de Ca con
la mediana de la concentracion de todas las
bebidas, siendo 3,87 mg Ca/dia el Ca apor-
tado, lo que representa un 0,39% de la IDR.

Anadlisis del fésforo

En la Tabla 3 se muestran las medianas
y el rango del P medido en las diferentes be-
bidas clasificadas de acuerdo con el tipo. En
cada grupo se incluyeron las versiones norma-
les y bajas calorias. Ademas, se estimo el por-
centaje de la IDR (700 mg/dia) para el P que se
cubre con una ingesta promedio de BA de 500
ml/dia. La ingesta de P fue estimada con la
mediana de todas las bebidas (55, 17 mg P/l),
ya que no hubo diferencia significativa entre
estas, aportando 27,59 mg P/dia (lo que re-
presenta un 5,5% de la IDR).

Tabla 2. Concentracion de Ca de las BA y rango del % de IDR que aportan 500 mi

Tipo de bebida Calcio (mg/l) % IDR
Bebidas cola 0 (0-5,46)° 0-0,27
Aguas saborizadas 8,72 (4,01-16,41) ® 0,20-0,82
Jugos en polvo 75,48 (48,40-111,29) 2 2,42-5,56
Otras bebidas carbonatadas 8,51 (1,32-22,69) © 0,07-1,13
Jugos liquidos 5,3 (1,53-28,06) © 0,08-1,40
Bebidas deportivas 3,65 (1,33-19,10) ® 0,07-0,96

Se halld diferencia estadisticamente significativa en la concentracion de Ca entre grupos, prueba de Kruskal-Wallis
(p<0,05). Letras diferentes entre dos filas indican diferencias entre ellas, letras iguales indican que no hay diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 3. Concentracion de P de las BA y rango del % de IDR que aportan 500 ml

Tipo de bebida Fosfato (mg/l) % IDR
Bebidas cola 83,94 (2,54-957,00) 0,25-95,7
Aguas saborizadas 52,38 (0,26-282,00) 0,03-28,2
Jugos en polvo 47,35 (36,71-645,00) 3,67-64,5
Otras bebidas carbonatadas 27,97 (0,27-443,00) 0,03-44,3
Jugos liquidos 261,0 (242-496) 24,2-49,6
Bebidas deportivas 320,7 (0,16-648,00) 0,02-64,8

No se hallé diferencia estadisticamente significativa en la concentracion de P entre grupos, prueba de Kruskal-Wallis

(0>0,05).
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Discusion

El Ca es un nutriente esencial y critico
en periodos de crecimiento. El alto consumo
de BA por parte de nifios y adolescentes ha
desplazado el consumo de alimentos nutriti-
vos como los lacteos.

Si bien el fésforo es necesario en los pe-
riodos de rapido crecimiento éseo, debe en-
contrarse en proporciones balanceadas con
el Ca para que no actue con funcién “antio-
sificante”.* Particularmente, las BA presentan
bajo contenido de Cay alto de P. Si compara-
mos el aporte de Ca proveniente de BA con el
proveniente del agua, incluso se estaria apor-
tando mucha menos cantidad con las BA. El
agua potable contiene en promedio 13,1 mg/I
de Ca con un rango de 0,0-43,923 y el agua
mineral en promedio 40 mg Ca/l y un rango
de 15-70.24

Segun el estudio HidratAR 2, a medida
que aumenta la edad se incrementa la ingesta
de BA en el desayuno y merienda, a expensas
de una disminucion del consumo de lacteos.?®
Mientras un vaso de leche aporta 268 mg Ca
y una porciéon de yogur 226 mg Ca,? un vaso
de BA en el mejor de los casos aporta 22,26
mg Ca generando una reduccién importante
en la ingesta de Ca.

Por otro lado, una revision sistematica
evalud la relacion entre la ingesta de produc-
tos lacteos y el crecimiento lineal y el conte-
nido mineral 6seo en la infancia y adolescen-
cia. Este estudio hall6 que complementar la
dieta habitual con productos lacteos aumenta
significativamente el contenido mineral éseo,
aunque no es concluyente en la relacion entre
la ingesta de lacteos y el crecimiento lineal.?”

Chulibert M. E., et al.: Calcio y fosfato
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Otro estudio evalué el consumo de BA'y
la aparicion de fracturas en 17.383 adultos de
20 a 75 anos de China. Se hallé que el consu-
mo de BA esta directamente asociado con el
riesgo de fractura.?® Ademas, es conocido que
las BA contienen una elevada concentracion
de azucares rapidamente absorbibles. Existe
sustancial evidencia cientifica producida tan-
to a partir de estudios epidemioldégicos como
ensayos clinicos aleatorizados que relacionan
la creciente frecuente ingesta de BA —el con-
comitante exceso de ingesta energética—y un
aumento del riesgo de sobrepeso,?3! el de-
sarrollo de sobrepeso u obesidad,®* el de-
sarrollo de sindrome metabdlico,%-% diabe-
tes tipo 239 y otros problemas de salud.30:40-43
También se han evaluado los efectos de la
eliminacion de su consumo.®>** Estos datos
demuestran la importancia de generar estra-
tegias que permitan reducir el consumo de BA
a nivel individual y poblacional para mantener
tanto la salud ésea como la salud integral del
individuo.®
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Resumen

La concepcidn original del mecanostato como
un regulador de la rigidez estructural ésea
orientado a mantener un determinado ‘factor
de seguridad’ en todos los esqueletos parece
no corresponder por igual a cualquier hueso y
para cualquier tipo de estimulo. Hemos des-
cubierto que la estructura cortical diafisaria
del peroné humano manifiesta un comporta-
miento ambiguo del sistema, referido al uso
del pie. La di&fisis peronea, ademas de ser in-
sensible al desuso, se rigidiza, como seria de
esperar, por entrenamientos en disciplinas de-
portivas que rotan o revierten el pie (hockey,
fatbol, rugby); pero, llamativamente, se flexibi-
liza en su mitad proximal por entrenamiento en
carrera larga, que optimiza el rendimiento del
salto que acompafa a cada paso. La referida
rigidizacion robusteceria la region peronea de
insercion de los musculos que rotan o revier-
ten el pie, favoreciendo la locomociéon sobre
terrenos irregulares o ‘gambeteando’, propia
de especies predadoras como los leopardos.
La ‘inesperada’ flexibilizacion proximal, pese
a reducir la resistencia a la fractura por flexion

lateral (poco frecuente en el hombre), favore-
ceria la absorcion elastica de la energia con-
tractil de la musculatura inserta, optimizando
el rendimiento del salto al correr, condicion
vital para especies presas como las gacelas.
La falta de analogia de estas respuestas de
la estructura peronea a distintos entrenamien-
tos, incompatible con el mantenimiento de un
factor de seguridad, sugiere su vinculacion
preferencial con la optimizaciéon de aptitudes
esqueléticas con valor selectivo. Esto amplia-
ria el espectro regulatorio del mecanostato a
propiedades esqueléticas ‘vitales’, mas alla
del control de la integridad 6sea. Su manifes-
tacion en el hombre, ajena a connotaciones
selectivas (quiza resultante del mantenimiento
de genes ancestrales), permitiria proponer la
indicacién de ejercicios orientados en direc-
ciones preferenciales a este respecto, espe-
cialmente cuando estas coincidieran con las
de las fuerzas que podrian fracturar al hueso.
Palabras clave: estructura 6sea, biomecani-
ca 6sea, tomografia 6sea, filogenia esqueléti-
ca, mecanostato 6seo, actividad fisica, osteo-
porosis, peroné.
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Abstract

FIBULA: A BAD PUPIL BUT A GOOD
PROFESSOR

(What comes first, integrity or survival?)
The original notion of the mechanostat as a
regulator of bone structural rigidity oriented to
maintain a certain ‘safety factor’ in all skeletons
does not seem to correspond equally to
every bone and for any type of stimulus.
We have discovered that the diaphyseal
cortical structure of the human fibula shows
an ambiguous behavior of the system, with
reference to the use of the foot. The peroneal
shaft, in addition to being insensitive to disuse,
becomes stiffened, as might be expected, by
training in sport disciplines that involve rotating
or reversing the foot (hockey, soccer, rugby);
but, remarkably, it becomes more flexible in its
proximal half by long-distance running training,
which optimizes the performance of the jump
that accompanies each step. The stiffening
would strengthen the peroneal region of
insertion of the muscles that rotate or reverse
the foot, favoring locomotion on uneven
terrain or ‘dribbling’, typical of predatory
species such as leopards. The ‘unexpected’

I - La concepciodn ‘clasica’ del mecanostato

Frost concibié originalmente al mecanos-
tato como un servosistemaregulador de larigi-
dez, e indirectamente la resistencia, de las es-
tructuras trabeculares y corticales, en funcién
de las minideformaciones provocadas por el
uso mecanico cotidiano de los huesos en cada
uno de sus puntos.' Esta regulacion biomeca-
nica comprende modulaciones de la mode-
lacion (siempre) y eventualmente de la remo-
delacién 6seas, y tiende a respetar las direc-
ciones de las cargas actuantes.?® Asi orien-
tado por el entorno mecanico del hueso, el
proceso se integraria a nivel de complejidad

proximal flexibilization, despite reducing the
resistance to lateral flexion fracture (rare in
human), would favor the elastic absorption of
contractile energy from the inserted muscles,
optimizing  jumping performance when
running, a vital condition for prey species
such as gazelles. The lack of analogy of these
responses of the peroneal structure to different
training, incompatible with the maintenance
of a safety factor, suggests its preferential
link with the optimization of skeletal aptitudes
with selective value. This would expand the
regulatory spectrum of the mechanostat to
‘vital’ skeletal properties, beyond the control
of bone integrity. Its manifestation in humans,
oblivious to selective connotations (perhaps
resulting from the maintenance of ancestral
genes), would make it possible to propose the
indication of exercises oriented in preferential
directions, especially when they coincide with
the direction of the forces that could fracture
the bone.

Key words: Bone  structure;  bone
biomechanics; bone tomography; skeletal
phylogeny; bone mechanostat; physical

activity; osteoporosis; fibula.

estructural de ‘6rgano’ (‘hueso entero’, para
el caso). Por encima de la natural determina-
cion morfogenética de la estructura de cada
hueso en especies e individuos, esos efectos
tendrian un alto impacto sobre la disposicion
espacial de las tramas trabeculares y las cor-
tezas, con una fuerte especificidad regional en
cada esqueleto.

En principio, el mecanostato esta pro-
puesto*® para practicamente cualquier hueso
movil de cualquier vertebrado. De las primeras
observaciones efectuadas para demostrarlo
sugirieron dos conceptos fundamentales:®

1. Que el ‘objetivo’ del mecanostato seria
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procurarles a los huesos un ‘factor de seguri-
dad’ de entre 6 y 10 (‘Paradigma de Utah’);
es decir, mantenerlos 6 a 10 veces mas re-
sistentes a la fractura que lo necesario para
soportar los esfuerzos fisioldgicos maximos
propios de la especie y realmente efectuados
por cada individuo (‘Los huesos son lo que los
musculos regionales quieren que sean, siem-
pre que las hormonas lo permitan’).

2. Que el sistema también se encargaria
de eliminar todo tejido dseo que, por cualquier
razén, no sufriera deformaciones relevantes
(‘Hueso que no trabaja, se orina’).

En consecuencia, se le atribuyd prima-
riamente al mecanostato el control biomeca-
nico de la resistencia de los huesos, como
tnica ‘funcion’, con la conocida participacién
de osteocitos, blastos y clastos en su opera-
toria direccional.” Esta concepcién quedd de-
mostrada no solo en condiciones naturales de
vida, sino también en individuos sometidos a
intensidades muy variables de actividad fisi-
ca, desde pacientes cuadripléjicos hasta a-
tletas de élite.”

Il - Las excepciones enigmaticas

Sin embargo, se han descripto algunos
comportamientos de la estructura 6sea que
no responden estrictamente a esas caracte-
risticas. Hasta han llegado a observarse re-
fuerzos estructurales producidos en sentidos
‘cruzados’, a veces hasta en angulo recto res-
pecto de la direccién del estimulo mecanico
aplicado.®'? Estas observaciones sugirieron la
participacion de terceros elementos en el sis-
tema, y que la definicién de las propiedades
regulatorias del mecanostato hasta el momen-
to era, en el mejor de los casos, incompleta.
Los cambios estructurales 6seos inducidos
por el sistema podrian no ser explicables por
la teoria de la elasticidad, o hasta resultar asi-
métricos, desafiando la antigua Ley de Wolff,
que asociaba grosso modo las funciones me-
canicas de cada hueso con su estructura.’®"

En este sentido, el peroné parece un
hueso muy particular, cuyo comportamiento

biomecanico contrasta frontalmente con las
clasicas respuestas ‘candnicas’ de su vecina,
la tibia.®'>"® En efecto, las respuestas de la
estructura peronea cortical al entorno meca-
nico pueden variar en magnitud, tipo, direc-
cidén y signo, frente a estimulaciones similares
y opuestas producidas a lo largo del hueso,
con una alta especificidad de sitio, en forma
no siempre previsible.’®

Esta variabilidad de las respuestas pero-
neas se asocia, en algunas especies, a dis-
tintas formas de vinculacién estructural con
la tibia. En algunos vertebrados euterios, el
peroné esta fusionado totalmente con la tibia;
en otros, es solo independiente de ella en su
mitad proximal; y en otros, como en nosotros,
es un hueso totalmente independiente y de di-
mensiones relativas variables respecto de su
ladera.?® Curiosamente, estas caracteristicas
no tienen nada que ver con la variacion natu-
ral de la estructura ésea de cada especie res-
pecto de sus vecinas filogenéticas: especies
similares pueden tener peronés diferentes,
como se observa entre nuestros hominidos
parientes cercanos.?®2' Con lo que si parece
tener que ver todo eso es con el uso del pie.?

En consonancia con estudios menos es-
pecificos de otros autores, nosotros hemos
observado, combinando determinaciones se-
riadas del hueso entero efectuadas por pQCT
con datos dinamométricos de la musculatura
asociada, algunos comportamientos del pero-
né humano que nos llamaron la atenciéon. La
interpretacién de esos estudios segun nuestro
propio criterio biomecanico? es la siguiente:

1. La estructura cortical del peroné re-
conoce no menos de 5 regiones diferentes
respecto de su resistencia a la flexiéon ante-
roposterior y lateral y a la torsién.™ Esto su-
giere que cada una de esas regiones estaria
estructuralmente ‘dispuesta’ de distinta forma
para responder al entorno mecanico global
del hueso.™

2. El peroné no pierde masa cortical en
pacientes cuadripléjicos, aun luego de mas
de 10 afnos de paralizados,?*? ni decae con

920
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las pérdidas etarias de masa muscular en
hombres sanos.?® Esto sugiere que el pero-
né, naturalmente, no constituiria un hueso
predominantemente portante,??® pese a lo
que pudiera parecer intuitivamente, o a su
comportamiento ‘mecanicamente sustitutivo’
observado luego de la extirpacién de la tibia
adyacente.?®

3. En mujeres posmenopausicas, el pe-
roné no responde a ejercicios de vibracién
del cuerpo entero de hasta 9 meses de du-
racion,’® y en las premenopausicas, solo los
ejercicios con cargas de alto impacto refuer-
zan su estructura respecto de la resistencia a
la torsion.™®

4. En individuos jovenes corredores de
larga distancia, que entrenan crénicamente la
flexion dorsal y plantar del pie, sin mayores
esfuerzos de rotacion o eversion, las tibias se
refuerzan engrosandose, es decir, rigidizando-
se, en todos los sentidos, como correspon-
de a una historia de esfuerzos en compresiéon
axial.® Pero en los peronés, la seccién trans-
versal de la mitad proximal (no la distal) tiende
a adquirir un disefio ‘en losange’, con un eje
lateral relativamente menos desarrollado res-
pecto del anteroposterior, que se mantiene sin
cambios, en comparacién con individuos no
entrenados™ (Figura 1, izquierda, y Figura 2).
Esto sugiere que el entorno mecanico del pe-
roné, al menos en este caso, no parece afectar
al hueso en la forma ‘canénica’ (predecible a
partir de la concepcidn clasica referida para el
mecanostato) a todo lo largo, como si parece
ocurrir en casi todos los otros huesos moévi-
les. En casos como este, el peroné responde-
ria al entrenamiento flexibilizadose (en forma
relativa) en un sentido determinado, en vez de
rigidizarse, o engrosarse en forma absoluta
en todos los sentidos.?' Ademas, esto parece
ocurrir con una cierta especificidad regional:
la respuesta flexibilizante solo se manifiesta
en la mitad proximal del hueso. Circunstan-
cialmente, esa es la zona de insercién de los
musculos peroneos laterales que producen la
rotacion externa y la eversion del pie.

5. En jugadores de hockey,?? futbol® y
rugby (no publicado), que solicitan exagera-
damente la rotacién y la eversién del pie, con
amplia participaciéon de los musculos pero-
neos laterales, la seccion transversal del pero-
né se ensancha proporcionalmente mas en el
sentido lateral que en el anteroposterior, exac-
tamente al revés de lo que ocurre en los corre-
dores (Figura 1, derecha, y Figura 2). Y esos
efectos estan estrechamente correlacionados
con la fuerza dinamométrica de la muscula-
tura que rota externamente y revierte el pie.*?
Esto indica que, en tal caso, el uso mecanico
del hueso si lo rigidiza, al menos en un sentido
predominante, sin flexibilizarlo en ningun otro.

Il - Replanteo del papel regulatorio del me-
canostato

Segun estas evidencias, las respuestas
de algunos huesos moviles a determinados
estimulos mecanicos no conllevarian obliga-
damente un refuerzo por mayor actividad, ni
un debilitamiento por escaso requerimiento
mecanico, como seria de esperar.’' La pre-
gunta surge, entonces: ;Qué papel desem-
pefaria el mecanostato en esos huesos?*
Curiosamente, para responderla sin cometer
delitos de lesa Biologia, debemos recurrir a
un par de argumentos, tanto biomecanicos
como filogenéticos, apoyandonos en lo que
creemos conocer sobre el peroné:

a. En algunos cuadripedos ‘presas’,
como las gacelas, que caminan sobre terre-
nos llanos, y/o corren en linea recta o saltando
(como lo hacen nuestros corredores entrena-
dos), el peroné esta fusionado distalmente
con la tibia, pero no asi en su mitad proximal,
que es siempre un hueso libre, muy delgado
y flexible, y el desarrollo del pie es pobre.2022
Por un lado, esta disposicion predispondria
al peroné a la fractura (jque, curiosamen-
te, es muy poco frecuente en esa region!®),
pero, por otro, también facilita el almacena-
miento de energia muscular en forma elastica
por el hueso lateralmente flexibilizado, para
devolverla inmediatamente después, en el
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CORREDOR

NO ENTRENADO

FUTBOLISTA

La imagen del peroné (la mds pequefia) muestra el marcado contraste entre el desarrollo pre-
dominante del diametro anteroposterior de la seccion por sobre el diametro lateral, en el co-
rredor; y del diametro lateral por sobre el anteroposterior, en el futbolista, en relacion con el
individuo no entrenado.

Figura 1. Aparato clasico de tomografia computarizada cuantitativa periférica (pQCT; arriba), e ima-
genes de cortes efectuados empleando esa metodologia (abajo) para el analisis de secciones de los
miembros humanos, a un 75% de altura tibial desde la articulacién del tobillo. Se muestran ejemplos
obtenidos de un deportista cronicamente entrenado en carrera de larga distancia (izquierda); de otro
crénicamente entrenado en futbol (derecha) y de un individuo no entrenado (centro), de edades,

tallas y pesos comparables, las tres impresas con el mismo grado de amplificacion.

momento de producirse el salto, optimizando
la velocidad de la carrera en linea recta.’%" La
cuestion aqui seria determinar cuanta defor-
mabilidad peronea podria o deberia permitir-
se obrando de este modo, para optimizar esa
performance del hueso sin aumentar dema-
siado su riesgo de fractura.

b. En algunos cuadrupedos ‘predado-
res’, como los leopardos, y hasta en los monos

antropoides que caminan sobre terrenos es-
cabrosos, y/o corren ‘gambeteando’ (como
lo hacen los jugadores de hockey, futbol o
rugby), o llevan una vida arbédrea, el peroné
es un hueso totalmente libre, con su mitad
proximal relativamente robusta, y el desarrollo
del pie es generoso.2022 Esta disposicién pro-
tege al hueso contra la fractura en esa region
(igualmente, muy poco frecuente...) y también
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Figura 2. Evolucién del didmetro peridstico latero-medial de la seccion tomografica peronea a
lo largo de todo el hueso (sitios escaneados a cada 5% de su longitud), en individuos sedenta-
rios no entrenados (n=13), o entrenados por mas de 4 afos en carrera larga (n=13) o en futbol
(n=17), segun estudios propios. Las diferencias intergrupales a lo largo de la mitad proximal del
hueso fueron altamente significativas (ANOVA factorial, siempre p<0,001).

provee una insercion rigida para los musculos
peroneos laterales que gobiernan la rotacion
externa y la eversion del pie, optimizando la
capacidad de gambetear.

¢ Con qué tienen que ver, entonces, estos
comportamientos heterogéneos del peroné?
¢ Con la resistencia a la fractura, en congruen-
cia con la concepcién ‘candnica’ del meca-
nostato, o con la supervivencia de la especie,

por encima del accionar clasico del sistema?
O bien, mas directamente: Qué resulta prio-
ritario, entre las aptitudes para optimizar por
efecto de la Seleccion Natural: resistir fractu-
ras... o0 seguir vivo?

Obsérvese que esta propuesta original
supondria una ‘expansion de funciones’ del
mecanostato, que, lejos de ‘descolocarlo’
como sistemaregulatorio, ampliaria el espectro
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de aptitudes relevantes para la supervivencia
que el sistema seria capaz de controlar a nivel
de individuo, mds alla de procurarle al esque-
leto movil un necesario ‘factor de seguridad’.
Asi lo hemos expuesto en forma original a la
opinién internacional.®!

Esta concepcion no entra en conflicto
con los mecanismos de accion del mecanos-
tato a nivel celular, que asocian el signo de su
respuesta a la direccionalidad de las cargas
aplicadas en diferentes modalidades de esti-
mulacién. De hecho, esa orientacion espacial
del funcionamiento del sistema se basa en la
existencia de procesos de transduccién direc-
cionada de la informacién biofisica a respues-
tas bioquimicas®. Los mecanismos involucra-
dos vincularian direccionalmente el esfuerzo
(estrés) mecanico provocado por deformacio-
nes de las membranas celulares osteociticas
producto del uso del esqueleto, con la activi-
dad de sus reguladores epigenéticos nuclea-
res. La direccionalidad del proceso estaria
asegurada por la participacién de sistemas
de microtubulos, integrinas y otros factores
menos conocidos.’*" Lo que si restaria ex-
plicar es la produccion preferencial de efectos
en direcciones especiales en algunos casos,
como se acaba de plantear. Se ha invocado
una mayor sensibilidad a las deformaciones
inducidas por cargas del lado enddstico que
del periostico de las cortezas,*? posiblemen-
te por efecto de factores sistémicos, en co-
nexion con un propuesto ‘antimecanostato’
asociado a los estrégenos.** También se ha
aludido a variaciones de la capacidad de res-
puesta de las células mesenquimales medula-
res, que son independientes de la intensidad
de los picos de deformacion del tejido.* Pero
estas concepciones necesitan un mayor so-
porte experimental.

IV - Especulacion epigenética

Se puede especular que, en el genoma
humano, podrian permanecer genes ances-
trales (como los presentes en los referidos
cuadrupedos predadores o presas), pasibles

de activarse o reprimirse segun el tipo y la
direccion del estimulo mecanico produci-
do sobre los huesos. Complementariamen-
te, la eficacia del sistema para trabajar de
esta manera podria aumentar cuando los
estimulos producidos y las respuestas evo-
cadas promovieran el desarrollo de resisten-
cia estructural 6sea en sentidos relevantes
respecto de la supervivencia del individuo
ancestral. En el caso especial del peroné,
esta situacién permitiria equiparar un entre-
namiento en carrera larga al referido caso de
una ‘presa’, y el entrenamiento en deportes
como el hockey, el futbol o el rugby al de un
‘predador’ (Figura 3).

Las dos ‘preguntas del millén’ (curiosa-
mente, nada nuevas) serian, aqui,

1. ¢Cual es el arreglo combinatorio dpti-
mo entre la estructura, la formay el tamafio de
nuestros huesos respecto de sus propiedades
mecanicas para la especie? y

2. ;Esta nuestro genoma predetermina-
do para expresar esa combinacién 6ptima, o
solo contiene los genes alternativos para ser
seleccionados oportunamente, segun las cir-
cunstancias?

En caso de verificarse la posibilidad de
interaccién epigenética, esta condicion per-
mitiria acceder a una modulacion diferencial
de la modelacion ésea (Unico mecanismo
conocido que permite ganar masa 6sea de
novo). La direccionalidad de esa modulacién
estaria mediatizada por estimulaciones me-
canicas efectuadas siguiendo direcciones
poco usuales pero clinicamente relevantes,
con perspectivas de éxito por encima de lo
esperable. En general, el caso 6ptimo tendria
lugar cuando las direcciones de los estimu-
los que resulten relevantes, tanto para esa
supervivencia como para la resistencia a los
traumatismos que podrian fracturar el hueso
humano, resulten coincidentes.

V - Perspectivas de aplicacion clinica
Tal vez estas cuestiones darian lugar
a propuestas de valor mas practico, si las
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1 Desarrollo hacia “presa”

Entrenamientoen carrera

Paraplejia Peroné humano normal

Entrenamiento en futbol

Comportamiento
indiferente

Desarrollo hacia “predador”

El primer caso se asimila a la condicidn de un cuadrupedo ‘presa’ (gacela), cuyo peroné se en-
cuentra fusionado con la tibia en su mitad distal, pero libre de flexionarse y gracil en su mitad
proximal. Esa condicion, pese a flexibilizar lateralmente al hueso, predisponiéndolo a la fractura
(poco frecuente en ese sitio), resulta favorable para la optimizacion del almacenamiento eldstico
de la energia contractil de la musculatura que produce el salto al correr en linea recta hacia
adelante (condicion mds favorable para la supervivencia que la resistencia a la fractura, en este
caso).

El segundo caso se asimila a la condicion de un cuadrupedo ‘predador’ (leopardo), cuyo pero-
né, separado de la tibia como hueso independiente, es mas robusto en su mitad proximal que
el segmento homdlogo de la gacela. Esa condicidn resulta favorable para la rigidizacién de la
estructura del hueso en el sentido lateral en la region de insercion de la musculatura peronea
que gobierna la rotacion externa y la eversion del pie, movimientos necesarios para aferrarse
con las garras a pisos irregulares, optimizando el acto de ‘gambetear’ para acortar distancias.

En contraste, se sefala (izquierda) el resultado neutro que se observa por efecto de la inmovi-
lizacidn crénica, segun se discute en el texto.

Figura 3. Diagrama que representa, comparativamente, el impacto de un entrenamiento en
carrera larga (arriba) y de uno en futbol (abajo) sobre la geometria de la seccion transversal
peronea que muestran las Figuras 1 y 2, en relacién con la estructura diafisaria del hueso
entero.
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refiriéramos a huesos mas propensos a la
fractura que el peroné. A modo de ejemplo, se
podria considerar el radio distal, apoyandose
en los siguientes argumentos.
Filogenéticamente hablando, corresponde
considerar que los primates, sucesores de
ancestros que sobrellevaron 350 millones
de aflos manifestando solamente traslacion
cuadrupeda, pasamos todos a la bipedes-
tacion hace ‘solo’ poco mas de 4-5 millones
de afos. Razonablemente, ese tiempo no ha-
bria bastado para eliminar completamente los
genes que inducen o posibilitan el desarrollo
de radios estructurados para resistir V4 del
peso corporal en compresion, algo totalmen-
te opuesto al entorno mecanico de nuestras
mufiecas. De hecho, esta situacién contrasta
frontalmente con nuestro habito de vivir casi
todo el tiempo desafiando nuestros radios a
la traccion por la carga de la mano colgante.
No nos extrafe, entonces, que, por un lado,
la estructura ‘original’ del radio distal humano
sea relativamente resistente a la compresion,
como la de los ancestros, pero que, por otro
lado, la falta de la ‘esperada’ estimulacién me-
canica natural en compresion durante nuestra
vida determine que esa situacion se vaya re-
virtiendo progresivamente con la edad. En las
mujeres, la menopausia agravaria esa situa-
cién por la consiguiente perturbacién humoral
sistémica, no direccional, del control direccio-
nal de la estructura ésea por el mecanostato.
Se puede proponer, entonces, que la di-
reccionalidad ‘inadecuada’ de la estimulacion
mecanica habitual del radio durante nuestra
vida (traccion en lugar de compresion) pue-
de constituir un condicionante importante de
pérdida de masa mineralizada mecanicamen-
te relevante para resistir a la compresion, o
a una combinacién de compresion y flexién
dorsal. Esto contribuiria a explicar por qué
la consecuente ‘propensién osteoporotica a
la fractura’ del radio distal se manifiesta res-
pecto de la compresién/flexion dorsal (el ‘es-
fuerzo ancestral desatendido’) antes que de
la traccion (el ‘esfuerzo humanoide reiterado’).

El mismo argumento explica por qué, con
la edad, aumenta el riesgo de fractura de
Colles por soporte incidental del cuerpo en
la caida, antes que por un esfuerzo habitual
excesivo.

Lo antedicho sugiere la siguiente espe-
culacion, en dos pasos:

1. Supongamos que los genes respon-
sables de la direccionalidad prioritaria de la
respuesta 6sea al estimulo en compresion
(natural para el cuadripedo) permanecieran
en nuestro genoma; entonces,

2. ¢qué pasaria si pudiéramos estimu-
lar la estructura de nuestro radio distal a la
compresion, o, mejor aun, a la compresién/
flexion dorsal, en forma artificial, como uti-
lizando la conocida ‘prensa de pectorales’
comun en casi todos los gimnasios, o sim-
plemente las flexiones de brazos que pueden
efectuarse en domicilio, que presionan con
las palmas contra una carga frontal, desa-
fiando a las mufecas a través de distintas
cadenas cinéticas?

Cabria proponer que esos esfuerzos u
otros similares, poco comunes en nuestra vida
diaria, pero habituales en los predadores, po-
drian contribuir significativamente a reforzar
en forma prioritaria la resistencia a la fractu-
ra de Colles, que es producida por una carga
similar en nuestros radios. Una observacion
pertinente seria que la magnitud del efecto
anabdlico direccional del entorno mecanico
sobre la estructura ésea depende mucho de la
velocidad con que se produce la deformacion
del tejido (grado de ‘impacto’, strain rate),* un
factor que tendria escasa relevancia en esta
clase de ejercicios.

Obviamente, para cada uno de nuestros
huesos podria plantearse una situacion simi-
lar, cuya razonabilidad variaria en proporcion
con la naturaleza y la intensidad de los cam-
bios filogenéticos mas recientes que en cada
caso pudieran haber tenido lugar a lo largo
de la Evolucién. Un caso particularmente in-
teresante, dada la analogia de sus funciones
relativas a la rotacién del extremo distal del
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miembro respecto del peroné, podria quiza
plantearse respecto del cubito,**” un hueso
practicamente inexplorado en ese sentido.
Algunos estudios especificamente disefados
podrian validar esta u otras formas de aplica-
cién de ejercicios potencialmente preventivos
de fracturas osteopordticas. Varias evidencias
recientemente publicadas por nosotros sugie-
ren que estos efectos podrian optimizarse en
casos de individuos jévenes, con tasas ade-
cuadas de modelacién 6sea.*®

En sintesis, esta concepcién ofrece la
interesante perspectiva de una posible po-
tenciacion de los efectos de la estimulacion
mecanica del esqueleto, cuando la direccio-
nalidad de las cargas aplicadas sea asimila-
ble a la de esfuerzos naturales del individuo
que resulten relevantes para su supervivencia,
0 para la de especies ancestrales cercanas.
Esta situacion podria resultar alin mas eviden-
te cuando la direccion en la cual el refuerzo
podria resultar potenciado por la estimulacion
externa coincida con la de las cargas que po-
drian fracturar el hueso en la regién analizada
(que no tienen por qué corresponderse con
las provocadas por el uso cotidiano).

Todo parece indicar que, como venimos
sosteniendo Ultimamente, en consonancia
con otros autores:333648

La estructura dsea puede estar disefiada,
al menos en algunos casos,
para confinar las deformaciones usuales
dentro de los patrones mas predecibles,
antes que para tender
estrictamente a minimizarlas.

Esta concepcion es congruente con la
bien soportada hipotesis*®“® que propone que:

Antes que reglas matematicas
de optimizacion de la arquitectura dsea,
parece existir solamente un proceso biolégico
que adapta esa estructura
a las demandas mecanicas
en funcion de la supervivencia.

En conexién con esta idea, los resulta-
dos de nuestros estudios efectuados en pe-
roné concuerdan con el concepto de que el
‘nivel de deformacion usual’ al cual el tejido
6seo parece estar adaptado no seria constan-
te, sino que variaria con el tipo, el gradiente y
la historia de las deformaciones, con una im-
portante especificidad de sitio.#4850-54

Cabe insertar aqui una mala-buena noti-
cia para el lector:

La investigacion clinico-fisioterdpica en ese
terreno esta absolutamente virgen.

Asi que: Clinicos, a la expectativa...; e
investigadores, jmanos a la obra!

La oportunidad parece 6ptima: de he-
cho, luego de todas las elaboraciones prece-
dentes, la hipotesis de trabajo ya esta jugada.
Por otra parte, lo antedicho también permite
reforzar nuestra concepcion de las osteopo-
rosis desde el punto de vista clinico-biomeca-
nico (es decir ‘practico’ y ‘efectivo’).

En efecto, las osteoporosis no son me-
ras ‘enfermedades de la masa ésea minerali-
zada’; son ‘enfermedades del disefio’ de cada
hueso, derivadas biomecanicamente de os-
teopenias de intensidad suficiente como para
impedir la manifestacion plena de un efecto
morfogenético con relevancia direccional para
la integridad de su estructura.

Por eso, si se quiere prevenir una osteo-
porosis (fragilidad 6sea osteopénica, segun el
NIH [National Institutes of Health]*®), o evitar sus
efectos antes del desastre, hay que acordarse:

- primero, de la direccionalidad (moverse
en los sentidos mas adecuados al caso);
- después, de las cargas (hay que ‘mover
el amperimetro’ de los osteocitos);

- después (después), de la masa (que es
lo que se mide, pero no lo que importa), y
- después (después, despues), de los
farmacos (que son solo perturbadores
sistémicos, no direccionales y solo tran-
sitorios, del mecanostato).
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Si no se sigue este orden prioritario de
razonamiento, aparte de no obtenerse me-
joras clinicas concretas mecanicamente ha-
blando, probablemente se deba recurrir a
otros farmacos o estrategias, ‘vacaciones’,
etc.®® Y, por ultimo... ja arreglarselas con los
resultados! (que podrian involucrar dafos ia-
trogénicos, sujetos a demanda por mala pra-
xis). Para evitar estos desatinos, no hay que
olvidar que, conforme lo que acabamos de
debatir, los huesos:

1. van a responder mejor al entorno
mecanico que afecta naturalmente la organi-
zacion bioldgica de su estructura, que a los
farmacos que perturban esa organizacion an-
cestral, porque lo primero es biomecanica-
mente genuino (direccional) y lo segundo es
farmacoloégicamente artificioso (sistémico); y

2. mejor lo van a hacer cuando las cargas
sean direccionadas en sentidos relacionados
con... jla ‘supervivencia ancestral’! (porque
eso tiene a su favor la prueba del Tiempo).

Colofén

Hasta hace poco, el peroné era un hue-
so relativamente olvidado (se fractura poco, y
entonces factura poco). Para colmo, el peroné
también se mostraba como un ‘mal alumno’
del mecanostato.?' Hoy se nos esta revelando
como un formidable ‘profesor de ancestrolo-
gia’, con sorprendentes implicaciones y pers-
pectivas osteoldgicas practicas.

Parece apasionante la nueva vision
de la osteomiologia que todo esto sugiere,
¢verdad?... Bueno, en parte, jporque real-
mente lo es! Y también resulta importan-

te desde el punto de vista deontoldgico, ya
que nuestra profesién impone siempre ele-
gir el mejor camino para ‘mejorar sin dafar’.
Un conocido proverbio refiere que

Cada dia, en Africa, cuando amanece,
se despiertan una gacela y un leopardo.
La gacela sabe que,
si ese dia no corre mas rapido que el leopardo,
morira asesinada.
El leopardo sabe que,
si ese dia no corre mas rapido que la gacela,
morira de hambre.
No importa si usted vive
como una gacela, o como un leopardo;
en cualquiera de los dos casos,
manana, cuando salga el sol,
jcomience a correr...!

Nosotros agregariamos: ...;Y fiiese como
y hacia donde lo hace...!

La estructura de cada ser organico se halla re-
lacionada, del modo mas esencial aunque con
frecuencia velado, con la de todos los demas
seres organicos con los que compite por el ali-
mento o por un lugar donde vivir, o de los que
tiene que escapar, o a los que depreda.

Charles Darwin

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

Recibido: julio 2021
Aceptado: septiembre 2021
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Resumen

El carcinoma paratiroideo (CP) es una neo-
plasia maligna con una incidencia de 0,015
cada 100.000 habitantes por afo. Representa
el 1% de los diagndsticos de hiperparatiroi-
dismo primario y se manifiesta entre la 4.2 y
5.2 década de la vida, con una incidencia si-
milar entre hombres y mujeres. La etiologia
del CP es incierta, ha sido asociada a formas
esporadicas o familiares. Esta caracterizado
por altos niveles séricos de calcio y PTH y el
desafio clinico-quirdrgico es el diagnostico di-
ferencial con otras entidades benignas como
el adenoma o la hiperplasia de paratiroides.
Aunque el diagnéstico de certeza es anato-
mopatolégico, la sospecha clinica y el uso de
meétodos de baja complejidad (ecografia) con
operadores avezados permite una correcta lo-
calizacién y abordaje pertinente del paciente
para dirigir el tratamiento quirdrgico adecuado
(reseccidon en bloque) evitando persistencias
y recurrencias de enfermedad. Se presenta el
caso clinico de un paciente masculino que in-
gresa por sindrome de impregnacién asociado

a hipercalcemia, su abordaje diagndstico, tra-
tamiento y manejo interdisciplinario con dis-
cusion y revision bibliografica.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario,
hipercalcemia, cancer.

Abstract

PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM BY
PARATHYROID CANCER. CASE REPORT
AND REVIEW

Parathyroid carcinoma (CP) is a malignant
disease with an incidence of 0.015 per
100,000 inhabitants per year. It accounts for
1% of primary hyperparathyroidism diagnoses
and occurs between the 4th and 5th decade of
life, with a similar incidence between men and
women. The etiology of CP is uncertain and has
been associated with sporadic or family forms.
CP is characterized by high serum calcium and
PTH levels and the clinical-surgical challenge
is the differential diagnosis with other benign
entities such as parathyroid adenoma or
hyperplasia. Although the diagnosis of
certainty is achieved by pathological anatomy

E-mail: solbelingeri@gmail.com
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examination, the clinical suspicion and the
use of low complexity methods (ultrasound)
by experienced operators allows a correct
localization and a patient-specific approach
to direct the appropriate surgical treatment
(block resection), avoiding persistence
and recurrences of disease. The clinical
case of a male patient admitted for severe

Introduccién

El carcinoma paratiroideo (CP) es una
neoplasia maligna con una incidencia de
0,015 cada 100.000 habitantes por afo.
Representa el 1% de los diagndésticos de
hiperparatiroidismo primario y se manifies-
ta entre la 4.2 y 5.2 década de la vida, con
una incidencia similar entre hombres y mu-
jeres. Los objetivos de esta presentacion
son describir el caso clinico de un paciente
masculino que se interna por sindrome de
impregnacién, con hipercalcemia sintomati-
ca donde el diagnéstico de carcinoma para-
tiroideo fue considerado como posible etio-
logia y confirmado por anatomia patoldgica,
y aportar una revision bibliografica y discu-
sién enfatizando la necesidad del abordaje
multidisciplinario de dicha entidad.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente
masculino, de 57 afios, que se interna por
sindrome de impregnacion de un afio de
evolucién, astenia, adinamia, anorexia y
diarrea crénica. Al examen fisico se obser-
va nédulo en regién anterior de cuello en
contexto de hipercalcemia (14 mg/dl), por
lo que se solicita interconsulta con el Servi-
cio de Endocrinologia. Como antecedentes
personales refiere ser tabaquista y enolista
grave. Al examen fisico indice de masa cor-
poral (IMC) 13, se palpa en regién anterior
de cuello adyacente a polo inferior de l6bulo

hypercalcemia with multiple organ disfunction,
the diagnostic approaches, treatment, and
interdisciplinary management, together with
review and discussion of the current literature
are presented.

Key words: primary hyperparathyroidism,
hypercalcemia, cancer.

izquierdo, un ndédulo de 3 cm de diametro,
duro, adherido a planos profundos, que se
proyecta hacia el borde superior de la cla-
vicula. El examen tiroideo es normal (20 g)
y no se palpan adenopatias cervicales. Los
estudios complementarios de laboratorio
confirman calcemia elevada (16 mg/dl) con
fostatemia de 3 mg/dl, aumento de marca-
dores de remodelado 6seo, paratohormona
(PTH) de 1900 pg/dl, 250HD baja (22 ng/dl),
hipercalciuria y deterioro de la funcion renal
(Tabla 1).

Con dichos aportes se confirma diag-
nostico de hiperparatiroidismo primario. Se
descartaron antecedentes familiares vincu-
lados a las formas hereditarias y, dada la
presentacién clinica (nédulo palpable) y los
niveles de PTH, se sospecha como etiologia
probable carcinoma paratiroideo y se deci-
de tratamiento quirdrgico.

Se solicitan estudios complementa-
rios para evaluar impacto sistémico y loca-
lizacion. La Rx de craneo muestra aspecto
“sal y pimienta” (Figura 1), tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo con simila-
res hallazgos asociado a engrosamiento del
diploe. La reconstruccion 3D de la calota
permite mostrar aspecto similar de super-
ficie (Figura 2). También se observa, en re-
gion cervical anterior, imagen con calcifica-
ciones que se proyecta hacia la clavicula,
cuerpos vertebrales con adelgazamiento de
la cortical y alteracién del hueso trabecular
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Figura 1. En la Rx de craneo se observa pér-
dida de la cortical por aumento marcado de la
resorciéon con aspecto sal y pimienta.

asociado a marcada desmineralizacion sin
fracturas vertebrales (Figura 3). Lito en riidén
izquierdo y calcificacion de aorta abdomi-
nal. Se completa con dosaje de subp hCG
confirmando niveles aumentados (Tabla 1).

Como estudios de localizacion, la eco-
grafia de cuello informa glandula tiroides
homogénea y, en topografia de Iébulo iz-
quierdo, un nédulo de 25 x 23 mm hipoecoi-
co con calcificaciones internas. El centello-
grama paratiroideo con sestamibi no aporta
otros focos de captacién. Dada la necesi-
dad de confirmar estirpe celular y contando
con equipo interdisciplinario de abordaje,
se realiza puncidén-aspiracién con aguja fina
(PAAF) bajo guia ecogréfica confirmando la
presencia de células paratiroideas, lavado
de aguja con dosaje de PTH > 5000 pg/ml y
tiroglobulina < 0,4 ng/dl.

Habiendo confirmado que la tumora-
cion palpable es de origen paratiroideo y la
sospecha de carcinoma como etiologia, se
planifica un abordaje quirlrgico pertinente
dirigido a paratiroidectomia con lobectomia
tiroidea en bloque. El abordaje quirurgico fue
convencional, constatdndose dicha tumo-
racién de bordes irregulares, consistencia

Figura 2. En la TC de craneo con reconstruc-
cion 3D puede observarse patron superficial
de calota con marcada resorcion.

Figura 3. La TC de cuello muestra nédulo hete-
rogéneo de bordes irregulares con calcificacio-
nes internas en topografia paratiroidea izquier-
da que correlaciona con la palpacion cervical.

duropétrea, adherida al eséfago y al I16bulo
izquierdo de la glandula tiroides. Se proce-
de a la colocacion de sonda nasogastrica,
identificandose plano de clivaje con el es6-
fago, el cual se libera. No se observa plano
de clivaje con el l6bulo izquierdo de la ti-
roides y se procede a la reseccién en blo-
que. Se explord la region contralateral sin

104

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 17 - N° 2 - 2021



Belingeri S., et al.: Hiperparatiroidismo primario / Carcinoma paratiroideo

evidenciarse patologia de las paratiroides ni
adenopatias.

La anatomia patologica diferida confir-
ma un carcinoma paratiroideo de 3,5 x 3,2 x
2,2 cm que invade glandula tiroides con per-
meacion linfovascular. Se visualiza neoproli-
feracién epitelial atipica dispuesta en grupos
y planchas sélidas con tabiques fibrosos in-
terpuestos y extensa necrosis. Las células

exhiben citoplasmas amplios eosinéfilos o
claros, sectores de pleomorfismo, discreto
aumento de la relacién nucleo/citoplasma-
tica, nucleos ovoides o irregulares, hiper-
cromaticos o con cromatina granular, oca-
sionales nucléolos prominentes y mas de 5
mitosis cada 50 campos de gran aumento.
Los margenes se describen libres de enfer-
medad (Figura 4).

Tabla 1. Parametros bioquimicos prequirdrgicos y posoperatorios del paciente.

08/01/17  16/01/17  21/02/17  24/02/17 29/05/18 06/2018
Pre Qx PreQx 24hPOP 72hPOP 3 meses POP 18 meses POP

PTH (pg/ml)
(VR: h 72) 1900 84
Calcemia (mg/dl)
(VR: 8,5-10,2) 16,3 14,64 9,4 7,95 8,32 9,52
Fosfatemia (mg/dl)
(VR: 2,7-4,5) 3,80 2,90 1,6 2,2 2,7 29
Calcio ionico (mg/dl)
(VR: 1,1-1,35) 1.82 172
Calcio u (mg/24h)
(VR: <200) 644
Creatinina s (mg/dl)
(VR: 0,4-1,4) L 21 L e 1.35
Fosforo u (mg/24h) 796
(VR:400-1300))
Magnesio s (mg/dl)
(VR:1,7-2,75) e Ll
FAL (UI/L)
(VR: 40-129) 577 580 543 412 253
CTX (ng/ml)
(VR: h 0,57) 2,3 2,55 1,37
250HD (ng/dl) 22 12,9 29,60
SubphCG (mUI/ml)
(VR: <1) 3.2 <01
TSH (UI/L)
(VR: 0,5-4,2) 2,06 5,94 7,07
ATPO (UI/L) 21
(VR: h 24)

Pre Qx: precirugia, POP: posoperatorio, PTH: paratohormona, FAL: fosfatasa alcalina, CTX: telopéptido car-
boxiterminal del colageno tipo I, SubphCG: subunidad p de gonadotrofina coriénica humana, ATPO: anticuerpo

antiperoxidasa tiroidea.
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Figura 4. La imagen de microscopia 6ptica
muestra caracteristicas tipicas de carcinoma
paratiroideo con tractos fibrosos, infiltracion
de la capsula y de la glandula tiroides.

En el posoperatorio inmediato, el pa-
ciente evoluciona con marcada astenia y de-
bilidad muscular generalizada, descenso de
calcemia a 9 mg/dl (7 mg/dl respecto del ba-
sal) e hipofosfatemia. Interpretandose como
hungry bone (hueso hambriento) comienza
con tratamiento inmediato de gluconato de
calcio intravenoso (IV),10 ampollas en 24
horas, durante reiterados dias con descenso
progresivo y aporte creciente de carbonato
de calcio, magnesio y cacitriol via oral (VO).
Luego de 2 semanas de internacion se ex-
terna con calcemia de 7 mg/dl y fosfatemia
de 2,2 mg/dl, pero persiste cierta debilidad
generalizada y continua con aporte VO de
calcio, magnesio y calcitriol.

Durante los controles ambulatorios me-
joraladebilidad muscular, recuperapeso (IMC
17) y presenta disfonia confirmandose parali-
sis recurrencial izquierda. Se palpa, en com-
partimento Il izquierdo, adenopatia mévil de
1 cm. Desde el aspecto bioquimico normali-
za controles de calcio, fosforo y subf hCG.
La PTH se encuentra proxima a valores nor-
males (84 pg/ml) y, aunque los marcadores
de remodelado 6seo persisten elevados, se
observa un descenso progresivo con res-
pecto a los valores prequirtgicos (Tabla 1).

Belingeri S., et al.: Hiperparatiroidismo primario / Carcinoma paratiroideo

Contintia con aportes de calcio y calcitriol
que toma de forma irregular y se confirma
por ecografia el ganglio palpable en compar-
timento Il de 1,5 cm mévil, sin hilio, que se
mantiene estable en los controles ecografi-
cos a 18 meses de la cirugia.

Revision
Epidemiologia, patogénesis y aspectos cli-
nicos

El carcinoma paratiroideo (CP) represen-
ta el 1% de las causas de hiperparatiroidismo
primario y se manifiesta entre la 4.2y 5.2 déca-
da de la vida, con una incidencia similar entre
hombres y mujeres.’2

La etiologia del CP es incierta, ha sido
asociada a formas esporadicas o familiares,
tales como la neoplasia endocrina multiple
tipos 1 y 2 (MEN I, MEN ll), hiperparatiroidis-
mo familiar aislado (FIHP) e hiperparatiroidis-
mo asociado a tumor de mandibula (HPT-JP),
existiendo un riesgo incrementado en pacien-
tes con hiperparatiroidismos familiares o con
antecedentes de radiaciones.® Otros autores
han reportado en familias con HPT-JT pre-
sencia de adenomas atipicos pero no carci-
nomas.*

Mutaciones del gen CDC73 (HRPT2) que
codifica para la proteina parafibromina se han
asociado a cancer paratiroideo descriptas
en el 50% de HPT-JP y en 20% de los es-
poradicos. La parafibromina es una proteina
intranuclear que funciona como gen supresor
de tumores. Mutaciones somaticas o germi-
nales inactivantes de la parafibromina se han
asociado a aumento de la proliferacion celu-
lar y cancer. Otra proteina asociada a CP es
la proteina producto del gen 9.5 (PGP9.5).
La PGP9.5 pertenece a la familia de hidroxi-
lasas de ubiquitina cuya sobreexpresién esta
relacionada con tumores del SNC y células
neuroendocrinas aunque también se ha do-
cumentado su expresién en carcinomas de
mama, prostata, pulmén, pancreas, rifion vy
colon.5>?

Lagalectina-3 es unaproteinadelafamilia
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de las lectinas que se expresa en los epitelios
y células del sistema inmunitario, principal-
mente macrofagos. Localizada a nivel nuclear,
membrana plasmatica y extracelular participa
modulando el ciclo celular y la apoptosis asi
como también en el reconocimiento intercelu-
lar y la angiogénesis. Se halla sobreexpresada
en el 90% de los casos de las series reporta-
das de CP asi como también en carcinomas
de mama, intestino y tiroides.?

Mutaciones somaticas de la via PI3K/
AKT/mTOR involucradas en la proliferacion
celular han sido asociadas a carcinomas re-
currentes y metastéasicos.®

En el 90% de los casos de CP compren-
de una lesién uUnica, hormonalmente funcio-
nante; por lo tanto, se manifiesta con caracte-
risticas de hiperparatiroidismo primario sinto-
matico.’® Dichas caracteristicas son similares
a las halladas en el caso en discusion.

Como consecuencia de la hipercalcemia
sostenida suele haber manifestaciones rena-
les (nefrolitiasis, nefrocalcinosis), alteraciones
gastrointestinales (vomitos, diarrea y Ulcera
péptica), pancreatitis, fatiga, mialgias y tras-
tornos psiquiatricos, asi como también mani-
festaciones esqueléticas propias del hiperpa-
ratiroidismo primario como fracturas patolo-
gicas o tumores pardos.!" La fatiga, mialgias
y diarrea fueron el motivo de internacién del
paciente presentado y se interpretaron secun-
darias a hipercalcemia detectada en el con-
trol de laboratorio de ingreso. Los estudios
complementarios confirmaron la presencia de
litiasis renal y manifestaciones esqueléticas
compatibles con hiperparatirodismo primario.

La presencia de niveles muy elevados de
calcemia (>14 mg/dl), PTH (3-10 veces su va-
lor normal) y masa cervical palpable constitu-
yen elementos clinicos y bioquimicos de alta
sospecha para esta neoplasia. Los niveles de
PTH elevados mas de 10 veces su valor cons-
tituyen un valor predictivo positivo del 81%
para el diagnéstico de CP."°

El aumento de PTH y la calcemia se
asocian a marcadores de remodelado éseo

elevados (fosfatasa alcalina, fosfatasa désea
y beta-crosslaps). También ha sido descripto
aumento concomitante de los niveles séricos
de subunidades a y p de la hCG. Todos es-
tos hallazgos estaban presentes en el caso en
discusién y deben tenerse en cuenta como
predictores de hiperparatiroidismo primario
por CP para orientar el abordaje diagndstico
y el tratamiento adecuado.

Ante la sospecha de un CP se debe prio-
rizar su tratamiento quirdrgico para lo cual son
de suma importancia los estudios de image-
nes que permitan la localizacién del tumor.®

La ecografia de cuello y el centellograma
con sestamibi (TC-99) son estudios de prime-
ra linea. Las glandulas paratiroides presentan
algunas dificultades para el estudio ecografi-
co, tanto por su composicién, que las hace
similares a la grasa que las rodea, como por
su tamafo y gran variabilidad en la disposi-
cion anatémica habitual que, en conjunto,
hace dificil su individualizacion por este méto-
do cuando no presentan patologia. Si son pa-
tolégicas suelen observarse y, por tal motivo,
mas del 60% de la patologia paratiroidea se
localiza con operador avezado.

La sensibilidad del método en la localiza-
cion de patologia paratiroidea es de 74 a 89%
y disminuye cuando se trata de localizaciones
ectdpicas, mas aun si son mediastinales por
ser una topografia de dificil acceso para este
método. Los adenomas paratiroideos pueden
presentarse como imagenes entre 1y 1,5 cm,
ovaladas o en forma de “lagrima”, de aspec-
to solido por el aumento de la celularidad, e
hipoecoicas en relacion con el tejido graso.
La mayoria son homogéneos y en un 2% se
observa degeneracién quistica. Raramente
pueden encontrarse calcificaciones en su in-
terior. Los adenomas menores de 5 mm son
dificiles de individualizar por su ecoestructura
similar a los tejidos que los rodean. Estos fac-
tores hacen que el rendimiento sea variable
en diferentes estudios. Los carcinomas para-
tiroideos suelen medir mas de 2 cm vy, si bien
su ecoestructura puede ser heterogénea, de
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bordes poco definidos, con calcificaciones o
cambios quisticos, no pueden diferenciarse
de los adenomas por ecografia. La eviden-
cia de invasion de planos adyacentes es otro
dato que sugiere malignidad, pero no es un
hallazgo frecuente. En ambos casos pueden
tener ubicaciones menos frecuentes como la
retrotraqueal/retroesofagica, mediastinica, in-
tratiroidea y de la vaina carotidea.

El uso de la ecografia para la evaluacion
de la patologia paratiroidea es un método no
invasivo y econémico que aporta datos de lo-
calizacién o posibilidad de biopsia percutanea
guiada, pero que requiere la experiencia del
examinador y el uso de equipamiento de ca-
lidad.213

La gammagrafia con sestamibi aumenta
la sensibilidad a 87% vy la especificidad a 92%
en la localizacion de paratiroides patoldgicas
aportando datos funcionales, lo cual dismi-
nuye los falsos negativos, en combinacién
con ecografia. Dos estudios por imagenes
preoperatorios concordantes pueden llevar a
una localizacion exitosa en el 79 al 89% de
los casos.

Cuando los métodos de menor compleji-
dad no logran localizar glandulas patolégicas,
pueden sumarse otros estudios de mayor
complejidad, en particular si se sospecha lo-
calizacién no habitual o persistencia de enfer-
medad. El uso combinado de la ecografia con
gammagrafia/SPECT TC o resonancia mag-
nética nuclear (RMN) aumenta el rendimiento
de las imagenes para la localizaciéon. La PET
TC-FDG (tomografia por emision de positro-
nes con fluorodesoxiglucosa) y la 18F-colina
PET TC pueden ser utilizadas adicionalmente
cuando los estudios de menor complejidad no
brindan informacién suficiente de localizacion.
Ademas, pueden aportar datos sobre invasion
local, detectar lesiones metastéasicas o locali-
zaciones ectopicas de tejido paratiroideo.'*®

En relacion con la 18F-colina PET TC
para el estudio de la patologia paratiroidea
persistente/recurrente, se ofrecen datos com-
parativos sobre su rendimiento indicando que

la 18F-colina PET TC detectd un 83,33% de
los casos, la ecografia cervical un 25% vy la
tomografia computarizada por emision de
foton Unico (SPECT) y la RMN un 40%." El
uso de este método se reserva para casos no
concluyentes o no diagnésticos con estudios
iniciales por los métodos convencionales de
diagndstico por imagenes en patologia para-
tiroidea.

En nuestro paciente la presentacion cli-
nica, bioquimica e imagenolégica de la gam-
magrafia y las caracteristicas ecograficas
fueron altamente sospechosas de CP. No fue
necesario recurrir en este caso a estudios de
localizacién mas complejos. La presencia de
un equipo multidisciplinario y un ecografista
avezado permitieron también abordar la lesién
por puncion aspirativa con aguja fina con pre-
cision, confirmando presencia de células pa-
ratiroideas y altas concentraciones de PTH en
el lavado de aguja.

Aspectos anatomopatoldgicos

La puncion-aspiracién con aguja fina
(PAAF) no puede distinguir de manera fiable la
patologia paratiroidea benigna de la maligna,
y, debido al riesgo potencial que puede pre-
sentarse de siembra y diseminacién, algunos
expertos consideran que deberia evitarse.'®

Sin embargo, ya que la diseminacién
puede ser extremadamente baja, si hay dudas
sobre la etiologia de la lesiéon, proponen que
la PAAF seria de utilidad para la identificacion
de tejido paratiroideo, mediante la citologia y
la medicién de PTH en el liquido de puncién.

En cuanto al aspecto anatomopatolégico,
los carcinomas paratiroideos se originan habi-
tualmente de las células principales. Presen-
tan cierta heterogeneidad en su presentacion
macroscopica, pero en general tienden a ser
tumores grandes y variablemente encapsula-
dos, con un rango de peso de 1,5-50 gramos.
En la microscopia son neoplasias lobuladas
con tractos de tejido fibroso denso interpues-
to que infiltran la capsula tumoral."”

La mayoria se componen por células
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principales uniformes con leve a moderada
atipia y presencia de macronucléolos pudien-
do observase areas de necrosis. Las caracte-
risticas que confirman carcinoma paratiroideo
son:

1) Invasién a estructuras adyacentes
como la tiroides y tejidos blandos cervicales.

2) Invasioén linfovascular

3) Invasion perineural

La inmunohistoquimica (IHQ) para las
proteinas parafiboromina, PGP9.5 (Protein
Gene 9.5 Product), galectina-3 y el Ki67 son
otros datos que orientan al diagnéstico de no
ser concluyente la microscopia.®-18

La mutacién inactivante del gen HRPT2
que codifica la proteina de la parafibromina
se traduce en una disminucion de la inmu-
nomarcacion por IHQ para esta proteina. La
sensibilidad y especificidad de la correlaciéon
entre malignidad y disminucién o ausencia de
la expresion nuclear de la parafibromina es del
67% y 100%, respectivamente. Es importan-
te destacar que —si bien la pérdida de expre-
sion es significativamente mayor en el caso
de los carcinomas paratiroideos— también
se observa en menor medida en adenomas
paratiroideos atipicos, adenomas paratiroi-
deos e hiperplasias. Un estudio demostré que
la pérdida de su expresidon combinada con
la presencia de la proteina PGP9.5 aumenta la
presuncién de malignidad.>” En relacién con
la galectina-3, un aumento de expresion se ha
relacionado con adenoma, adenoma atipico y
carcinoma de paratiroides.? 1920

Un indice de proliferacion celular mayor
del 5%, evaluado por el marcador Ki67, se
asocia a un mayor riesgo de enfermedad ma-
ligna y recurrencia.

Todos los marcadores mencionados an-
teriormente, si bien no son patognémicos,
pueden resultar de utilidad para el diagnds-
tico de adenoma vs. carcinoma, en presencia
de hallazgos histolégicos no concluyentes.
En el caso presentado, los hallazgos anato-
mopatolégicos (invasion linfovascular y de
glandula tiroides) no mostraron controversia

para el diagndéstico de carcinoma paratiroideo
y confirmaron la sospecha clinico/bioquimica
prequirdrgica. Si bien los signos clinicos y
bioquimicos orientan la decision y conducta
quirdrgica, el diagnostico de certeza es ana-
tomopatoldgico. Aun asi, existen casos en los
que el diagnostico definitivo fue establecido
por enfermedad recurrente o metastasica.

Aspectos quirtirgicos

Aunque el CP esta caracterizado por
altos niveles séricos de calcio idénico y PTH,
el desafio clinico-quirdrgico consiste en dis-
tinguir el cancer de otras entidades mas co-
munes como el adenoma o la hiperplasia de
paratiroides, ya que estos no tienen carac-
teristicas clinicas, bioquimicas ni radiologi-
cas especificas. De hecho, el diagnéstico de
malignidad es posoperatorio y, en ocasiones,
posterior a la recurrencia.®

La reseccién quirdrgica completa es el
Unico tratamiento curativo conocido para el
CP. La mejor oportunidad se alcanza con una
reseccion completa y con margenes libres en
la primera cirugia. Con la intencion de evitar
las recurrencias locales, el procedimiento de
referencia (“gold standard”) es remover la le-
sion en bloque del I6bulo tiroideo homolateral
y las estructuras adyacentes que estuvieran
involucradas, con cuidado de no diseminar
células tumorales en el campo quirdrgico.>'"1°

El abordaje quirirgico adecuado de-
pende de la sospecha previa de CP. Si no se
sospecha esta patologia, el gesto quirdrgico
habitualmente empleado es la reseccién local
simple con riesgo de recurrencia o persisten-
cia de enfermedad. Si el diagnéstico de CP
no fue sospechado previamente, pero el ci-
rujano encuentra en el acto operatorio signos
que le hacen sospechar esta patologia, debe
realizar una reseccién en bloque de los tejidos
involucrados, tratando de evitar la rotura de la
capsula tumoral.

Cerca de un tercio de los CP no presen-
tan adherencias, por lo cual el diagnostico on-
colégico no puede conocerse hasta después
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de la cirugia. Para estos pacientes, a los cua-
les no se les realizé una reseccién en bloque,
una segunda cirugia podria ofrecerles una
chance de curacién. Sin embargo, el benefi-
cio de esta cirugia adicional estd poco claro
en los pacientes con una reseccién completa
inicial.

En lo que respecta al manejo de los gan-
glios linfaticos, si hay evidencia de compromiso
ganglionar, deben ser removidos, pero no hay
consenso con respecto a los vaciamientos gan-
glionares profilacticos. La incidencia de com-
promiso ganglionar locorregional en el diagnds-
tico temprano varia ampliamente, con un rango
entre 6,5 y 32%. Algunos autores aconsejan la
diseccién rutinaria del compartimento central
(Nivel VI) como cirugia habitual del CP, pero no
hay evidencias de que la diseccion profilacti-
ca del nivel VI mejore la tasa de supervivencia.
Otros autores sugieren que el vaciamiento cen-
tral deberia realizarse Unicamente ante la evi-
dencia de compromiso ganglionar, para evitar
morbilidades innecesarias.®®

Manejo posquirdrgico inmediato (hungry
bone)

En los pacientes operados, la resorcion
6sea inducida por la PTH disminuye luego de
la paratiroidectomia, mientras que la actividad
osteoblastica persiste.?"?2 El desequilibrio en-
tre la formacién y la resorciéon luego del des-
censo brusco de la PTH produce un aumento
de la captacién 6sea de calcio, fosforo y mag-
nesio que determina el sindrome del hueso
hambriento (SHH) o hungry bone.?®

El SHH se caracteriza por presentar des-
censo de la calcemia (<7,5-8,5 mg/dl) con res-
pecto al valor basal, la presencia de sintomas'y
la necesidad de altos requerimientos de calcio
intravenoso y/o por via oral. También pueden
producirse hipofosfatemia e hipomagnese-
mia. El descenso de la calcemia en el SHH es
rapido y puede asociarse a manifestaciones
clinicas como parestesias, signos de Schvos-
teck o Trousseau, o bien a complicaciones
graves como tetania y convulsiones.?25

Los factores predictores del SHH tienen
relacion con la magnitud del hiperparatiroi-
dismo y la gravedad del compromiso 6seo.
Algunos trabajos consideran también facto-
res predictores como la edad de 45 afos o
menor, los niveles elevados de PTH y fosfa-
tasa alcalina prequirdrgicos, la presencia de
resorcion subperidstica y el mayor tamafio
glandular. En cuanto a los valores de calce-
mia preoperatoria es un dato controvertido.
En el caso presentado, los niveles prequird-
gicos de PTH y el descenso brusco de 7 pun-
tos de la calcemia en el POP inmediato fue-
ron predictores para el inicio del tratamiento
pertinente con aporte de gluconato de calcio
intravenoso concomitante a carbonato de
calcio, magnesio y calcitriol via oral previos
a la aparicion de sintomas.

Pronéstico

Entre el 40 y 60% de los pacientes con
diagnéstico de carcinoma recurre en un lapso
de 2 a 5 afios después de la cirugia. La loca-
lizacibn mas comun de recurrencia es loco-
rregional, ya sea en los tejidos del cuello o los
ganglios linfaticos cervicales. Un 25% puede
presentar metastasis a distancia; los 6rganos
mas frecuentes son pulmén, higado y hue-
so. Se estima una sobrevida a los 5 afios del
85,5% que desciende al 50% a los 10 afios.’

Cuando el tumor ya no es susceptible de
intervencion quirdrgica, el tratamiento se cen-
tra en el control de la hipercalcemia con tra-
tamiento médico para el cual los farmacos de
eleccion son bifosfonatos (contraindicados en
leucopenia y Cl Cr < 40 ml/min), denosumab o
agentes calcimiméticos como el cinacalcet.™

La radioterapia pareciera tener un rol en
el tratamiento adyuvante de pacientes que
tienen ausencia de margenes libres de enfer-
medad en la pieza quirdrgica luego de la re-
seccion en bloque o presencia de compromi-
so ganglionar.2°26

La radioterapia externa tradicionalmente
no ha demostrado ser eficaz en la sobrevida
del paciente. Sin embargo, en pacientes en
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quienes —-luego de repetidas resecciones qui-
rdrgicas— persisten los CP localmente invasi-
vos, lesiones residuales o después de multi-
ples recurrencias, tendria un rol como terapia
paliativa.2-2

En cuanto a la quimioterapia, no se de-
mostré que fuera eficaz.?°?”?® Sin embargo,
el uso del inhibidor de multiquinasa sorafenif
resulté eficaz en cuanto a la normalizacién de
la calcemia 'y PTH, disminucion del tamafio de
las metastasis y detencién de la progresiéon de
la enfermedad.?®

Conclusiones

El CP es una causa poco frecuente de
hiperparatiroidismo primario que debe sos-
pecharse ante la presencia de tumor cervical
palpable en concomitancia con altos niveles
de calcemia y PTH. En el caso de nuestro
paciente, es evidente la presencia de valores
francamente elevados de calcemia y PTH, los
cuales se encuentran asociados, pero no son
predictores absolutos de CP como lo estable-
ce la literatura.®1620

La hipercalcemia es la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes, lo cual se
ve reflejado en este caso al analizar los princi-
pales sitios de impacto. A nivel renal se obser-
va la presencia de un lito en rifidn izquierdo,
hipercalciuria y el deterioro de la funcién renal;
mientras que a nivel 6seo se pone de mani-
fiesto en la Rx y TC de craneo, el aspecto en
sal y pimienta asociado a engrosamiento del
diploe, y en los cuerpos vertebrales se eviden-
cia el adelgazamiento de la cortical y la altera-
cién del hueso trabecular.®16.20

Segun datos reflejados en la literatura y
observados en nuestro caso, los dosajes de
subp hCG se encontraban elevados antes del
tratamiento quirdrgico, pero luego de él dichos
niveles han disminuido, lo cual podria deberse
a que el tejido paratiroideo podria ser produc-
tor de suba. y p hCG; estos valores mas altos
son los observados en el CP respecto de la
patologia paratiroidea benigna.?®

Otro punto para tener en cuenta es el ta-
mafio tumoral mayor de 3 cm informado en la
AP diferida. Si bien hay trabajos que indican
que una medida mayor de 3 cm es predictora
de carcinoma, hay otras publicaciones que no
encuentran diferencias significativas en cuan-
to a malignidad o benignidad cuando el tama-
flo es mayor o menor de 3 cm."2°

Por lo tanto, concluimos que, a pesar
de que los valores de calcemia y PTH eleva-
dos, los dosajes de subp hCG y el tamafo de
masa cervical son orientativos del diagnoéstico
de carcinoma, el resultado definitivo sera pro-
visto luego de la cirugia con el resultado de la
anatomia patolégica.®1620

Es de suma importancia —de ser posible—
el abordaje interdisciplinario del paciente que
permitira tomar decisiones en tiempo y forma
desde el diagndstico, localizacion, tratamien-
to, manejo posoperatorio inmediato y segui-
miento a largo plazo.
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REPORTE DE CASOS / Case Report

ROL DE LA DENSITOMETRIA OSEA COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA Y DE CONTROL EN EL SINDROME DE DOLOR
REGIONAL COMPLEJO: REPORTE DE UN CASO
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Resumen

El sindrome de dolor regional complejo (SDRC)
es una patologia poco frecuente, caracteriza-
da por dolor crénico y cambios locales del si-
tio afectado. Ocurre en forma posterior a un
traumatismo, o, menos frecuentemente, sin
desencadenante claro. El diagnéstico se rea-
liza de forma clinica, evaluando la presencia
de hallazgos tipicos detallados en los criterios
de Budapest, como el dolor continuo y des-
proporcionado, y sintomas y signos tipicos,
como edema, asimetria térmica y disminucién
del rango de movilidad. Los estudios por ima-
genes, asi como la radiografia, la resonancia
magnética o el centellograma éseo de 3 fases,
también brindan informacién valiosa, sobre
todo en los casos que se presentan con mas
dudas, y para realizar diagnostico diferencial
de otras patologias. En este sentido, la medi-
cién de la densidad mineral 6sea por absor-
ciometria dual de rayos X (DXA) se presenta
también como herramienta de utilidad, no solo
en la fase diagndstica, al evidenciar la ma-
yor desmineralizacion del miembro afectado,
sino también en la evaluacién de la respuesta

terapéutica a bifosfonatos. Presentamos el
caso de una paciente con SDRC del miembro
inferior, donde la densitometria ésea resultd
de gran utilidad en su manejo clinico.
Palabras clave: sindrome doloroso regional
complejo, sindrome de Sudeck, densitome-
tria.

Abstract

ROLE OF BONE DENSITOMETRY AS A
DIAGNOSTIC AND MONITORING TOOL IN
COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME:
REPORT OF A CASE

Complex regional pain syndrome (CRPS) is
a rare pathology, characterized by chronic
pain and local changes of the affected site.
It occurs after trauma or, less frequently,
without a clear trigger. The diagnosis is made
clinically, evaluating the presence of typical
findings detailed in the Budapest criteria,
such as continuous and disproportionate pain,
and typical signs and symptoms, like edema,
thermal asymmetry, and decreased range of
motion. Imaging studies, such as radiography,
magnetic resonance imaging, or 3-phase bone
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scintigraphy also provide valuable information,
especially in cases that present with more
doubts, and to make a differential diagnosis
with other pathologies. In this regard, the
measurement of bone mineral density by dual
X-ray absorptiometry (DXA) is also a useful
tool, not only in the diagnostic phase, by
showing the greater demineralization of the

Introduccion

El sindrome de dolor regional complejo
(SDRC), mas conocido como sindrome de
Sudeck, se caracteriza por la presencia de
dolor desproporcionado, muchas veces es-
pontaneo, con alodinia o hiperalgesia o am-
bas, y cambios tréficos y vasomotores en la
region afectada. Puede presentarse en forma
posterior a un traumatismo (golpe, fractura) o
cirugia, o mas infrecuentemente sin desenca-
denante claro."

Se clasifica en SDRC tipo 1 y tipo 2.
Ambos subtipos no presentan diferencias en
cuanto a las manifestaciones clinicas, y lo
unico que los distingue es que, en el tipo 2,
puede identificarse claramente una lesién ner-
viosa.?

El diagnostico se realiza clinicamente
mediante los criterios de Budapest (Tabla 1).34
Afecta mas frecuentemente a las mujeres en-
tre la quinta y la séptima década de la vida,
con una relacion mujer: varén de 3,5:1;°* ma-
nos y pies son los sitios de afectacion mas
frecuentes. Si bien el diagnostico es funda-
mentalmente clinico, los estudios por image-
nes como la radiografia simple, la resonancia
magnética, el centellograma éseo de 3 fases
y la densitometria ésea, adicionan valor diag-
noéstico en los casos dudosos.

Lostratamientos disponibles paramejorar
los sintomas clinicos son multiples, entre ellos
se mencionan: farmacos antiinflamatorios,
analgésicos opioides, antidepresivos y/o bifos-
fonatos, asociados a terapia de rehabilitacion,
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affected limb, but also in the evaluation of the
therapeutic response to bisphosphonates. We
present the case of a patient with CRPS of the
lower limb, where bone densitometry was very
useful in her clinical management.

Key words: complex regional pain syndrome,
Sudeck syndrome, densitometry.

psicoterapia y, en casos severos, incluso sim-
patectomia quirdrgica.® El curso de la enfer-
medad es impredecible, con un porcentaje
variable de pacientes que consiguen la reso-
lucién completa del cuadro.

Se describe a continuacion el caso de
una paciente con SDCR tipo 1, en quien la
densitometria 6sea de la region afectada ob-
jetivd el cambio 6seo favorable coincidente
con una excelente respuesta clinica al trata-
miento con acido zoledronico.

Caso clinico

Mujer de 64 afos de edad que consultd
para evaluacion por dolor crénico (4 afos de
evolucion), localizado en pie izquierdo, que co-
menzd posterior a un traumatismo doméstico.
Habia sido valorada previamente por otro es-
pecialista en contexto de persistencia del do-
lor. Con el diagnostico de espoldn calcaneo,
recibi6 tratamiento médico con glucocorticoi-
des (prednisona 5-10 mg/dia) por 2 afos. Al
momento de la consulta la paciente requeria
dispositivo ortopédico para la deambulacién
acompanado de bota Walker. Remarcaba la
necesidad de estos para aliviar los sintomas
nocturnos que se exacerbaban durante la ca-
minata. Al examen fisico evidenciaba edema
en dorso del pie izquierdo, acompanado de
hiperalgesia y alodinia.

Se le habia realizado resonancia mag-
nética (RMN) de pie izquierdo, que informaba
edema 6seo a nivel tibioperoneo, huesos del
tarso, particularmente astragalo y calcaneo, y
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Tabla 1. Criterios diagndésticos del sindrome de dolor regional complejo (SDRC) — Criterios de

Budapest®#

1. Dolor continuo, desproporcionado para el evento que lo pudo provocar

2. Sintomas (debe cumplir al menos 1 sintoma en 3 de las 4 categorias):

Sensorial: hiperalgesia o alodinia o ambas

Vasomotor: asimetria de la temperatura cutanea y/o asimetria del color cutaneo y/o
cambios en el color cutéaneo

Sudomotor: edema y/o cambios de sudoracion y/o sudoracion asimétrica

Motor: disminucion del rango de movilidad y/o disfuncién motora (temblor, distonia,
debilidad) y/ cambios tréficos (piel, vello, uias)

3. Signos (debe cumplir al menos 1 signo en 2 o mas de las 4 categorias):

Sensorial: evidencia de hiperalgesia (a la puncién) y/o alodinia (al tacto/térmica /presién
profunda/movimiento articular)

Vasomotor: evidencia de asimetria de la temperatura cutanea > 1° y/o asimetria del color
cutaneo y/o cambios de color cutaneo

Sudomotor: evidencia de edema y/o cambios de sudoracion y/o sudoracién asimétrica
Motor: evidencia de disminucion del rango de movilidad y/o disfuncion motora (temblor,

distonia, debilidad) y/o cambios tréficos (piel, vello, uias)

4. Descartar otras patologias que puedan explicar los sintomas y signos previos

sector proximal de metatarsianos, asi como
también edema de partes blandas circundan-
do la regién del tobillo con extension al dorso
del antepié. Ademas, el centellograma de 3
fases informaba aumento de la vasculariza-
cién e hiperemia en tobillo y regién media del
pie izquierdo, lo cual coincidia con la clinica
de sindrome de Sudeck. Cabe mencionar que
la paciente no contaba con radiografia simple
de ambos pies al momento de ser derivada.
No presentaba datos positivos clinicamente
significativos en los andlisis de laboratorio.

La paciente habia recibido en el ultimo
afo tratamiento con ibandronato 3 mg en in-
fusiones intravenosas mensuales por 3 meses
consecutivos, con leve mejoria clinica del do-
lor. Mantenia niveles 6ptimos de vitamina D y
un adecuado aporte de calcio con la dieta.

Para completar su evaluacion se realizé
una densitometria de ambos pies, con foco en
2 regiones 6seas de interés (ROI): una ubicada

en calcaneo y otra en metatarso (Lunar Pro-
digy Advance®). La diferencia observada en
la densidad mineral 6sea (DMO) entre am-
bos pies en la region del metatarso fue de un
30,3%, siendo menor la del pie izquierdo. Asi-
mismo, al evaluar la regién del calcaneo, se
encontré una diferencia de 16,5%, con menor
mineralizacion del pie afectado (Figura 1).

En acuerdo con la paciente se decidio in-
dicar tratamiento con 5 mg de &cido zoledré-
nico intravenoso por Unica vez. En controles
posteriores se objetivoé una franca mejoria cli-
nica, con desapariciéon del dolor y del edema
del pie a los 6 meses de la infusion. Se reali-
z6 una nueva densitometria para determinar
los cambios posteriores a la infusion. En ella
se evidencio un incremento significativo de la
DMO a nivel del metatarso izquierdo, objeti-
vandose una diferencia del 9,5% con respec-
to al metatarso contralateral, sin observarse
cambios a nivel del calcaneo (Figura 2).
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Septiembre 2017
Lunar Prodigy DMO (g/em?)

1 0,669

Derecho
2 1,201
1 0,558

lzquierdo
2 0,837

Pie izquierdo pie derecho

Figura 1. Densitometria 6sea de ambos pies realizada al momento de la evaluacion inicial de la
paciente. Se observa la diferencia medida a nivel del ROI 2 (antepie) con una menor densidad
mineral ésea del pie izquierdo a dicho nivel.

Abril 2018
Lunar Prodigy DMO (g/em?)

1 0,652

Derecho
2 1,255
1 0,521

lzquierdo
2 1,136

Pie izquierdo Pie derecho

Figura 2. Densitometria de ambos pies realizada 6 meses luego de la infusién intravenosa de
5 mg de acido zoledrénico. Se observa el aumento significativo de la densidad mineral 6sea
medida a nivel del ROI 2 del pie izquierdo.
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Discusion

El SDRC constituye una entidad cuya
prevalencia e incidencia no estan bien esta-
blecidas. La implementacion de los criterios
de Budapest resulta util como herramienta
diagndstica ante la sospecha en la presen-
tacion clinica: se reporta una sensibilidad y
especificidad del 99% y 69%, respectiva-
mente.>*

En el caso expuesto, la paciente presen-
taba, a nivel de pie izquierdo, dolor continuo
de 4 afos de evolucién posterior a sufrir un
traumatismo fisico de bajo impacto en dicha
region, con sintomas y signos sensoriales (hi-
peralgesia, alodinia), sudomotores (edema) y
motores (disfuncion motora), que apoyan el
diagnoéstico de SDRC acorde con los criterios
de Budapest. Estas manifestaciones clinicas
serian, fisiopatoldgicamente, consecuencia
de una respuesta aberrante ante una noxa
que desencadena la inhibicién crénica de las
neuronas simpaticas vasoconstrictoras. Esto
promueve una redistribucién del flujo, fomen-
tando asi la hipoxemia y acidosis, y que a su
vez se asocian a inflamacién, estrés oxidati-
VO y a una respuesta simpatica alterada con
aumento concomitante de los nociceptores
adrenérgicos de la piel. No obstante, ademas
de estas teorias que intentan explicar la fisio-
patologia de este complejo sindrome, se ha
postulado una alteracién a nivel central que
se podria relacionar con cambios en la neuro-
plasticidad de la corteza motora, entre otras.”

Debido a la naturaleza dinamica en la
presentacion del cuadro, el diagnéstico del
SDRC resulta desafiante, por lo que es nece-
sario realizar un correcto diagnéstico diferen-
cial con entidades tales como: trombosis ve-
nosa profunda, tromboflebitis, linfedema, neu-
ropatia periférica, infecciones (herpes zoster,
enfermedad de Lyme, celulitis), enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoide, artritis reac-
tiva) y enfermedad de Dupuytren,” entre otras.
Una historia clinica detallada puede aportar
datos para considerar estas patologias, como
en el caso de nuestra paciente, en quien el
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tiempo de evolucién, la presentacion clinica,
comorbilidades y los resultados de estudios
complementarios permitieron descartar otras
entidades mas frecuentes.

Aunque no se dispone de herramientas
objetivas definitivas para el diagndéstico del
SDRC, se ha propuesto el empleo de dife-
rentes estudios por imagenes que podrian
resultar utiles. Entre estos, el centellograma
6seo en 3 fases se ha reportado como un
método prometedor especialmente en la fase
aguda del cuadro, por la capacidad de re-
flejar los cambios que ocurren a nivel de los
vasos sanguineos de la regién comprometi-
da,® alcanzando una sensibilidad del 80% y
especificidad del 85%°'° en el diagndstico
del sindrome. En el presente caso, el estudio
demuestra una mayor captacion a nivel de la
articulacion de tobillo y regidén media de pie
izquierdo, concordante con el aumento de la
vascularizacién e hiperemia evidenciables cli-
nicamente.

La RMN puede ser considerada una he-
rramienta Util en el diagndéstico del SDRC."" Si
bien este es un método que permitiria evaluar
cambios a nivel de los tejidos blandos, su
mayor utilidad probablemente corresponda
a permitir descartar otras posibles etiologias
que expliquen los sintomas. En el caso clinico
presentado, el estudio no mostrd evidencia
de algun dafio organico que oriente hacia otra
posible etiologia.

En el caso del SRDC, radiograficamen-
te se ha descripto el compromiso del hueso
(desmineralizacion) de tipo parcheado a nivel
periarticular de las regiones comprometidas
en combinacion con signos de resorcion dsea
subperidstica.” Estos cambios podrian ser
mas evidentes en fases mas tardias de la en-
fermedad, derivados posiblemente por la alte-
racion de la funcion de osteoblastos y osteo-
clastos’” mediada indirectamente a través de
la disfuncién o hiperactividad simpatica que
conllevarian procesos de inflamacioén y estrés
oxidativo, pero que ademas comprometerian
la adecuada vascularizacion de la regién.81214
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Comparativamente, al evaluar la precisién
de estos métodos de imagen para el diagnos-
tico de SDRC, todos revelaron una baja sensi-
bilidad en la deteccién de pacientes postrau-
maticos, mientras que la especificidad de la
gammagrafia 6sea, RMN y radiografia perma-
necié alta durante el periodo de observacion.
Por este motivo, se recomienda su realizacion
en pacientes con alta sospecha clinica para es-
tablecer diagnésticos diferenciales, al iniciar un
tratamiento médico o para su seguimiento.
Un metanalisis publicado en el afo 2012, que
incluyé estos 3 estudios por imagenes, con-
cluyé que la gammagrafia 6sea es una técnica
mas sensible y con un valor predictivo negativo
mas alto que la RMN vy la radiografia simple.'®
Sin embargo, el cuadro clinico caracteristico
sigue siendo el criterio mas importante para
establecer el diagndstico.

La absorciometria dual de rayos X (DXA)
o densitometria es el método méas usado en
la evaluacién de la DMO, pues arroja datos
cuantitativos por area de hueso. Se ha de-
mostrado su utilidad diagnéstica para entida-
des que reducen la DMO, como la osteoporo-
sis y osteopenia,’” y podria suponer una he-
rramienta complementaria en la evaluacién de
otras entidades que también afectan la DMO.

Con respecto a la evaluacion por DXA de
las extremidades en personas sanas, nuestro
grupo presentd un trabajo en el afo 2019,'8
que analizaba la DMO de manos y pies. Se
encontraron diferencias significativas consi-
derando la lateralidad en el caso de las ma-
nos, con mayores niveles de DMO en la mano
dominante, pero no se encontro diferencia en
el caso de los pies. Teniendo en cuenta esto,
podria descartarse la presencia de una dife-
rencia lateral fisiol6gica en los pies en aque-
llos sujetos que no presenten una patologia
predisponente a la desmineralizacion local.

Se ha evaluado en casos de SDRC que la
densitometria 6sea en la extremidad afectada
muestra una disminucién de la DMO y cambios
en el contenido mineral 6seo.” En un estudio
publicado por Kumar y cols. en el afno 2001,
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se analizaron 20 pacientes con SDRC tipo 1 me-
diante DMO del antebrazo afectado y del sano
por DXA. Se realiz6 un analisis comparativo con
un grupo control de personas sanas de la mis-
ma franja etaria. Los resultados demostraron
una disminucion de la densidad mineral 6sea en
el grupo con la patologia vs. el grupo control,
asi como una correlacion de una baja DMO con
la duracion de la enfermedad. Otro estudio, pu-
blicado por Siminoski y cols. en el afio 2000,%
resalta la utilidad de la densitometria 6sea en la
medicion de la eficacia terapéutica, observan-
do un aumento maximo de la DMO de hasta un
18,9%, luego de un intervalo de tratamiento de
6 meses con pamidronato intravenoso en una
paciente con SDRC en periodo de lactancia.
Debido al compromiso 6seo, el uso de
la DXA de la region afectada en comparacion
con la contralateral sana, podria aportar datos
objetivos que reflejen este grado de compromi-
so. Se observa que la afectacién puede variar
segun las etapas de evolucion del sindrome
dependiendo, en una fase mas temprana, de
los efectos de los mecanismos inflamatorios
subyacentes, y, en etapas mas tardias, de las
consecuencias derivadas por la limitacion fun-
cional implicita. En el caso presentado, luego
de 4 anos de evolucién, mediante la DXA se
estimé el compromiso éseo con disminucién
de la mineralizacién del miembro afectado de
un 30% en relacién con el contralateral.
Asimismo, la DXA podria orientar la efi-
cacia de la instauracion de tratamientos que
permitan contrarrestar distintas vias patolo-
gicas implicadas en el desarrollo del SRDC,
de manera especial aquellos con impacto en
el hueso, como los bifosfonatos.® A la luz de
la evidencia disponible, el uso de esta familia
de farmacos ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento integral del SDRC, vy, en el caso
expuesto previamente, ademas de guardar
una relacién con la mejoria clinica, con la apli-
cacion de acido zoledrénico, se evidencio una
ganancia de 0,299 g/cm?de la densidad mine-
ral 6sea de la region del metatarso, llevando
la diferencia con el miembro contralateral a un
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9,5%. Por otro lado, no se observé diferencia
en la region de ambos calcaneos, lo cual es
llamativo dado que se trata de hueso predo-
minantemente trabecular. Si bien es cierto que
la paciente no habia presentado mejoria clini-
ca con la administracion previa de ibandrona-
to, podria hipotetizarse que la mayor potencia
del acido zoledroénico fue lo que llevo al éxito
terapéutico en ultima instancia.

En relacion con la fisiopatologia, algunos
métodos de mayor resolucién como la tomo-
grafia computarizada cuantitativa periférica
de alta resolucion (HR-pQCT) evidenciaron
una afeccioén significativa del area cortical en
la tibia de mujeres con Sudeck, sin alteracion
del nimero o grosor trabecular.?? Sin embargo,
en un caso mas grave y de mayor evolucion,
si se evidenci6 un importante deterioro a nivel
trabecular con este método.? Esta evidencia
plantea la posibilidad de dafos irreversibles y
se necesitan mas estudios para analizar la re-
cuperacioén total del tejido 6seo a largo plazo.

Por todo lo descripto, vemos que el
SDRC es una patologia desafiante, tanto en
su diagnodstico como tratamiento. Si bien el
diagnéstico de esta entidad es esencialmente
clinico, existen numerosos estudios por ima-
genes de los cuales los profesionales pueden
valerse como herramientas complementarias.
Hemos descripto el caso de una paciente
que, aunque contaba con un cuadro clinico e
imagenes compatibles con SDRC, la densito-
metria dsea avalé a su vez este diagndstico
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y evidencié cambios significativos luego de
la administracion del tratamiento con acido
zoledrénico. Si bien, en este caso particular,
el estudio en si mismo no cambia la conduc-
ta, aporta datos para su posible utilizacion en
situaciones de diagndstico mas dudoso, o
cuando el acceso a otros métodos por ima-
genes sea mas dificultoso. La densitometria
O6sea, entonces, a nuestro criterio, deberia
considerarse parte de este arsenal de estu-
dios. Sin embargo, cabe destacar que, a la fe-
cha, aun se carece de estudios de corte pros-
pectivo que permitan arrojar datos mas ro-
bustos como para hacer una recomendacion
formal de su utilidad, tanto diagndstica como
de seguimiento. Consideramos finalmente
que sera de mucha importancia contar en el
futuro con estudios con el disefio adecuado
para aportar evidencia cientifica concreta en
esta area.
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Los manuscritos que no se ajusten a los requisitos
de Actualizaciones en Osteologia, incluidos su or-
ganizacion, estructura y figuras seran devueltos a los
autores sin revision.

La primer pagina debe contener: (a) Titulo del tra-
bajo en espafol e inglés, (b) titulo abreviado para
el encabezado de pagina, (c) nombre completo
de los autores -subrayado el apellido-, (d) nom-
bre de las instituciones en la cual se desempe-
fla cada autor, (e) direccion de correo electrénico
de un autor, (f) secciéon de la revista a la que co-
rresponde el articulo y (g) conflicto de intereses.

Las secciones de la revista son: Articulos Origina-
les, Actualizaciones, Comunicaciones Breves,
Casuisticas, Editoriales, Cartas al Editor.

Los Articulos Originales deben ser divididos en
Introduccién, Materiales y Métodos, Resultados y
Discusion. Los titulos deben estar escritos en letra
negrita. La extensiéon maxima del texto recomenda-
do es de 5.000 palabras y hasta 5 figuras y 5 ta-
blas. Se sugiere no incluir mas de 50 referencias.
Las Actualizaciones tienen una extension maxima
recomendada de 6.000 palabras y hasta 5 figuras y
5 tablas. Se sugiere no incluir mas de 60 referencias.
Para las Comunicaciones Breves y Casuisticas se
sugiere un maximo de 3.000 palabras de extension
y hasta 4 figuras y 4 tablas. Se sugiere no incluir mas
de 30 referencias. La Casuistica deben contener las
siguientes secciones: Introduccion, Caso Clinico y
Discusion.

Para cualquier tipo de articulo mencionado anterior-
mente, se debe incluir un resumen en espanol y en
inglés sin incluir tablas o figuras, cada uno con una
extension maxima de 250 palabras. Ademas, se re-
quieren de 3 a 6 palabras clave en inglés y espafiol.
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AUTHOR GUIDELINES

Submission of a manuscript to “Actualizaciones
en Osteologia” is regarded as a tacit declaration
that has not been submitted at the same time or ac-
cepted for publication elsewhere. In the guidelines
for the preparation of manuscripts, “Actualizacio-
nes en Osteologia” follows the requirements of
the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) in the most recent version available
in http://www.icmje.org.

Manuscripts should be prepared using Word on A4
paper with margins of at least 20 mm, simple spa-
cing, in letter font type Arial 10, or other of a
similar size. The manuscript -in Spanish or
in English- should be submitted by email to
actualizaciones@osteologia.org.ar. Pages must
be consecutively numbered starting with the title
page. Units of measurement: metric units should
be used, with decimal points. Abbreviations and
Symbols: only standard abbreviations should be
used, avoiding them in the title and abstract.

Manuscripts that do not conform to “Actualizacio-
nes en Osteologia” requirements, including re-
quirements for manuscript organization, format, and
figure will be returned to the authors without review.

The first page must contain: (a) title of the work
in Spanish and English, (b) abbreviated title for
running head, (c) complete name of the authors
-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) con-
flict of interest.

The journal sections include: Original Articles,
Reviews, Brief Communications, Case Reports,
Editorials, Letters to the Editor.

Original Articles should be divided into Introduction,
Materials and Methods, Results and Discussion. Titles
must be written in bold type. The recommended maxi-
mum text extension is 5,000 words and up to 5 figures
and 5 tables will be accepted. It is suggested not to
include more than 50 references. Reviews have a rec-
ommended maximum text extension of 6,000 words
and up to 5 figures and 5 tables will be accepted. It
is suggested not to include more than 60 references.
Brief Communications and Case Reports should
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. Case Reports should be divided into Intro-
duction, Clinical Case and Discussion.

For all type of article described previously, a 250-
word Abstract in Spanish and in English, not
including tables or figures, must also be included.
Also, 3 to 6 key words in English and Spanish are
required. Authors who are not fluent in Spanish and,
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En los Articulos Originales y Casuisticas deta-
llar la solicitud de consentimiento informado. Ade-
mas se solicita se indiquen las normas y directri-
ces éticas y los métodos estadisticos utilizados
(Originales).

Para las Cartas al editor y Editoriales se sugiere
un maximo de 1.000 palabras y se admitiran para
las Cartas al Editor hasta 2 figuras o tablas. Se
sugiere no incluir mas de 10 referencias. Agrade-
cimientos: la ayuda técnica, el apoyo financiero
y las contribuciones que no justifican la autoria
se pueden enumerar en este item. Conflicto de
intereses: los autores deben revelar cualquier
relacion financiera que podria conducir a un con-
flicto de intereses en relacién con el articulo pu-
blicado.

Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente. Usar nUmeros en superindices para indicar las
referencias en el texto. Para las referencias seguir los
siguientes ejemplos:

1. Revistas: Todos los autores seran incluidos si son
seis 0 menos; si hay mas de seis, el tercero sera
seguido de “et al”. Los titulos de las revistas deben
abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index
Medicus (disponible en http://www.nlm.nih.gov). Los
nombres de las revistas deben ir en italica. Ejemplo:
T Diab, Wang J, S Reinwald, Guldberg RE, Burr DB.
Efectos de la combinacion de tratamiento de raloxife-
no y alendronato en las propiedades biomecanicas de
hueso vertebral. J Bone Miner Res 2011; 26: 270-6.
2. Capitulo de libro: Rigalli A. Eutanasia. En: Rigalli A,
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC Press,
2009, p. 31-2.

3. Sitios Web: Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). The Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://
www.stoptb.org/updates/index.html

Las Tablas con sus respectivos titulos explicativos se
presentaran al final del manuscrito numeradas en nu-
meros arabigos. Deben ser indispensables y compren-
sibles por si mismas. No se utilizaran lineas verticales
entre las columnas y sélo se emplearan lineas horizon-
tales en los siguientes casos: parte superior de la tabla,
parte inferior del encabezado de la tabla y final de la
tabla. En el texto manuscrito se indicara la ubicacion
aproximada con la leyenda “Insertar Tabla aqui”.

Las Figuras deben ser presentadas separadamente
del texto. El manuscrito sélo incluira una leyenda ex-
plicativa. El formato requerido de imagenes es “.jpg o
tif” en calidad no menor de 300 dpi de resolucién. No
se aceptaran imagenes en archivos de Word ni Power
Point. En las micrografias se debe indicar la escala
o el aumento que se uso. Tener en cuenta que en la
version on line la imagen se mostrara a color, mien-
tras que en la version impresa se observara en escala
de grises. En el manuscrito se indicara la ubicacion
aproximada con la leyenda “Insertar Figura aqui”.
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Authors guidelines

therefore, are not able to include the abstract and
keywords in this language, can submit the manu-
script without them.

In Original papers and Case Reports record in-
formed consent by patients. Ethical standards and
guidelines followed will be indicated and statistical
methods will be described (in Originals).

Letters to the editor and Editorials have a recom-
mended maximum of 1000 words and for Letters to
the editor up to 2 figures or tables will be accepted. It
is suggested not to include more than 10 references.
Acknowledgments: technical assistance, financial
support, and contributions that do not justify author-
ship may be listed. Conflict of interest: authors must
disclose any financial relationship that could lead to a
conflict of interest in relation to the published article.

References should be numbered consecutively. Use
superscript numerals for references in the text. Refe-
rences should be mention according to the following
examples:

1. Journals: All authors will be included if they are six
or less; if more than six, the third one will be followed
by “et al”. The titles of journals should be abbreviated
according to the style used in Index Medicus (also
available in http://www.nim.nih.gov). The names of
journals should be in italics. Example: Diab T, Wang
J, Reinwald S, Guldberg RE, Burr DB. Effects of the
combination treatment of raloxifene and alendronate
on the biomechanical properties of vertebral bone. J
Bone Miner Res 2011; 26:270-6.

2. Books chapter: Rigalli A. Euthanasia. In: Rigalli A,
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC press,
2009, p. 31-2.

3. Web sites: World Health Organization (WHO). The
Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://www.stoptb.
org/updates/index.html

Tables and its legends will be presented al the end of
the manuscript numbered in Arabic numerals. They
should be indispensable and comprehensible by them-
selves. No vertical lines between columns and horizon-
tal 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 Ta-
ble. The manuscript text will indicate the approximate
location with the legend “Insert Table here”.

Figures should be submitted separately from the
text. The manuscript text will only include an ex-
planatory legend. The required format of images
is “.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution. Im-
ages in Word files will not be accepted. In the mi-
crographs the scale or magnification used must be
indicated. Take into account that while in the online
version the image is shown in color, in the printed
version it will be presented in grayscale. The manu-
script text will indicate the approximate location
with the legend “Insert Figure here”.
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Todos los articulos publicados en Actualizaciones en
Osteologia estan sujetos a revision por pares. La re-
vision se hace por un editor y al menos dos revisores
con amplia experiencia en el tema. La identidad de los
autores y revisores se mantiene confidencial. El edi-
tor devolvera a los autores, sin pasar por el proceso
de arbitraje aquellos manuscritos que no se ajusten
a las normas de preparacion o que no coincidan con
los propésitos de Actualizaciones en Osteologia. El
tiempo de evaluacion dura entre 30 y 60 dias. El autor
sera notificado por correo electronico de la aceptacion
(con o sin correcciones) o rechazo del manuscrito. La
decision es definitiva sin posibilidad de apelar. El Co-
mité Editorial se reserva el derecho de introducir, con
conocimiento de los autores, todos los cambios de re-
daccién necesarios de acuerdo a reglas gramaticales
y de disefo. Los trabajos aceptados seran devueltos a
los autores con las modificaciones solicitadas y se les
concedera un periodo no mayor de 30 dias para el en-
vio de la version corregida. Después de la aceptacion
y el disefio del articulo, los autores dispondran de 72
horas para revisar la prueba de galera.

POLITICAS EDITORIALES

Actualizaciones en Osteologia es una revista de
Acceso Abierto.

Costo de publicacion: La publicacion de articulos
no tiene costo con excepcién de las imagenes a co-
lor en caso de que esto sea requerido por los autores.
Derechos de autor. Actualizaciones en Osteologia
es la publicacion oficial de la Asociacion Argentina
de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM) que
posee los derechos de autor de todo el material pu-
blicado en dicha revista.

Responsabilidades éticas. Cuando se describan
experiencias en seres humanos, los autores deberan
indicar si los procedimientos realizados siguieron las
normas éticas de un comité institucional o regional en
la experimentacion con seres humanos, y de acuerdo
con la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Los autores también enviaran el modelo de
consentimiento informado utilizado para el estudio.
Cuando se describen experimentos con animales, se
debe indicar si se siguieron los lineamientos de un
Comité o Consejo sobre el cuidado y uso de animales
de experimentacion.

Duplicacién/publicaciéon redundante. Los autores
son responsables de asegurar que el manuscrito -in-
cluyendo todos los datos, figuras y tablas- no ha sido
publicado anteriormente. Ademas, es responsabili-
dad de los autores asegurar que el manuscrito no ha
sido, ni sera, sometido a evaluacién por otra revista
mientras esta bajo revision por Actualizaciones en
Osteologia. Los articulos originales que proporcionan
nuevos datos de los estudios que han sido objeto
de publicaciones anteriores deben evitar la super-
posicién de los mismos y los autores deberan enviar
informacién sobre todas las publicaciones previas al
Editor responsable.

Instrucciones para autores
Authors guidelines

All articles published in Actualizaciones en Os-
teologia are subject to peer review. The review is
made by an Editor and at least two reviewers with
extensive experience in the particular subject. The
identity of the authors and reviewers is kept confi-
dential. The Editor will return to the authors, with-
out 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 Edito-
rial 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 awarded 72 hours to re-
view the galley proof.

EDITORIAL POLICIES

Actualizaciones en Osteologia is an Open Ac-
cess Journal.

Page Fees: No charge for publication is required
except for color figures if requested by authors.
Copyright. Actualizaciones en Osteologia is the
official journal of the Argentinean Association of
Osteology and Mineral Metabolism (AAOMM),
which holds copyright to all material published in
the Journal.

Ethical responsibilities. When experiments per-
formed in humans are described, authors must
indicate whether the procedures performed fol-
lowed ethical standards of the (institutional or re-
gional) committee on human experimentation, and
in accordance with the World Medical Association
and the Declaration of Helsinki. Authors must also
send the informed consent model used for the
study. When animal experiments are described, it
should be indicated whether guidelines of an in-
stitution or research council on care and use of
laboratory animals were followed.
Duplicate/Redundant Publication. The corres-
ponding author is responsible for ensuring that
the manuscript -including all data, figures, tables,
and supplementary materials- has not been previ-
ously reported or published. Further, it is the re-
sponsibility of the corresponding author to ensure
that the manuscript has not been, and will not be,
submitted to another journal while under review
by Actualizaciones en Osteologia. Original Articles
providing new data from studies that have been
the subject of previous publications must avoid
data overlap and authors must provide informa-
tion on all previous publications to the Editor-in-
Chief.
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