EDITORIAL

ACTUALIZACIONES EN OSTEQLOGiA:
UN PASO MAS EN LA DIFUSION DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE
METABOLISMO OSEO.

ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA: ANOTHER STEP IN THE PROCESS OF SPREADING KNOWLEDGE
ABOUT BONE METABOLISM.

En el ano 1983 se fundd la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral, el
mismo ano en que comencé mi actividad en la investigacion y la docencia cumpliendo con
una beca de iniciacidon en la investigacion en la Universidad Nacional de Rosario, bajo la
direccion del primer presidente de AAOMM, el Dr. Rodolfo Puche.

Los fundadores de AAOMM han guiado los destinos de esta Asociacion y han sabido marcar
el rumbo que deberia tener a lo largo del tiempo, no desviandose por razones econdmicas ni
personales. Desde un principio supieron sembrar la semilla de la sana discusion, de la
calidad de los trabajos, del intercambio del conocimiento, de la labor desinteresada por una
Asociacion que sigue nucleando alrededor de la investigacion y la docencia a muchos profe-
sionales de la salud. Estos socios fundadores, 25 anos después, siguen siendo miembros
activos o con designacion de socios honorarios, no por haberse retirado de la actividad sino
como reconocimiento a su proficua labor y su contribucién al conocimiento en el area del
metabolismo mineral y las enfermedades metabdlicas del tejido 6seo.

Numerosos proyectos fueron motorizados por estos miembros y, sobre todo, supieron hacer
el lugar para que los jovenes ocuparan espacios, aprendieran y se prepararan para mantener
en funcionamiento la Asociacion, sin perder el prestigio ni los objetivos.

Durante los 25 anos que pasaron desde su fundacion, AAOMM se dedic6 a difundir el cono-
cimiento cientifico en el area del metabolismo mineral y las enfermedades metabdlicas 6seas.
Veinticuatro reuniones anuales y numerosas actividades de intercambio del conocimiento y de
difusion se llevaron a cabo en estos anos; sin embargo, la extension del pais opuso un
obstaculo para que estos conocimientos llegaran a todos los rincones del territorio.

El avance de los medios de comunicacion no fue ajeno a AAOMM, que instaldé un medio
virtual de extension de los conocimientos a toda el habla hispana, su pagina en Internet.
Este medio abrid la puerta a consultas de lugares distantes, tanto de profesionales como de
miembros de la poblacion no pertenecientes a ambientes académicos o profesionales. Las
respuestas de los miembros a las preguntas fue inmediata y el reconocimiento a las mismas
realiment6 el entusiasmo.

La aparicion de un medio escrito de difusion con llegada a los profesionales era un final
previsible y la perseverancia de la dirigencia de turno un factor importante en la concrecién
del proyecto.
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Asi nacio Actualizaciones en Osteologia, el medio de difusién escrito de AAOMM, que tuvo su
namero lanzamiento en Buenos Aires en noviembre de 2005, y que cursa hoy su tercer ano
de publicaciéon con 3 nlmeros anuales. Sus asociados e invitados especiales han realizado
numerosas revisiones sobre temas que anualmente se discutian en las reuniones periddicas
o extraordinarias. Ahora esa informacion actualizada, que estaba restringida a unas pocas
centenas de profesionales, llega todos los rincones de la Argentina por correo o por medios
electronicos.

Un convenio de colaboracion y publicaciones de informacion cientifica entre Actualizaciones
en Osteologia y la Revista Espanola de Enfermedades Metabélicas Oseas de la Sociedad
Espariola de Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral comenzé a otorgarle el brillo inter-
nacional que seguramente se incrementara en el futuro.

Un nuevo e importante paso de Actualizaciones en Osteologia ha sido su indizacion en Latin-
dex, proceso que seguramente continuara en el futuro en otras bases de datos de infor-
macion cientifica.

Con el correr del tiempo se han sumado secciones como Imagenes en Osteologiay Casuis-
tica, hecho que muestra su constante expansion.

Pero todo no esta terminado alli: existen nuevos desafios para Actualizaciones en Oste-
ologia. En estos tres anos de vida de Actualizaciones en Osteologia se han publicado
revisiones sobre temas de actualidad, pero esta faltando la informacion original y novedosa
de los trabajos de sus asociados, prolifico y reconocido a nivel mundial. Con la aparicion de
ellos Actualizaciones en Osteologia alcanzara su adultez y comenzara el real crecimiento de
este medio de difusidon de la informacion que enorgullece a sus asociados, abriendo sus
puertas para publicacion a investigadores de todo el planeta.

Actualizaciones en Osteologia se transforma asi en uno de los pilares que sostiene los fines de
AAOMM, segin lo detalla su estatuto fundacional:

“El objeto sera propender el desarrollo de las investigaciones basicas y clinicas y “la difusion
de conocimientos relacionados con aspectos biofisicos, bioquimicos, fisiolégicos y patologi-
cos del metabolismo mineral y de los tejidos calcificados”.

Asi Actualizaciones en Osteologia se transforma en un simbolo mas que refleja la idea original
y el entusiasmo de los fundadores de AAOMM.

Dr. ALFREDO RIGALLI
Ex-Presidente de AAOMM
arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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INCIDENCIA DE FRACTURA DE CADERA EN MUJERES AFILIADAS
AL PLAN MEDICO DEL HOSPITAL ALEMAN, BUENOS AIRES.
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1) Consultor del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo
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Resumen

Introduccion: la incidencia de fractura (Fx) de
cadera varia en los distintos estudios pobla-
cionales de acuerdo a las caracteristicas
demograficas y geograficas de las poblacio-
nes estudiadas. Existen otros factores, cuya
presencia puede estar distribuida en forma
desigual en distintas subpoblaciones. Las
personas afiliadas al sistema prepago de
cobertura de salud pueden considerarse una
de esas subpoblaciones, y una informacion
sobre su tasa de Fx de cadera es de induda-
ble utilidad inmediata para el calculo de las
erogaciones directas causadas por las mis-
mas. En el presente estudio se investigd la
tasa de Fx de cadera en mujeres mayores de
50 anos afiliadas al Plan Médico del Hospi-
tal Aleman (PMHA), durante un periodo de
11 anos.

Poblacion y métodos: se identificaron y revi-
saron anualmente todas las historias clini-
cas de las pacientes mayores de 50 anos
que recibieron una artroplastia durante el
periodo 01/01/1994 al 31/12/2004, regis-
trandose la edad, antecedente de Fx de
cadera previa, tipo de Fx (cervical o trocanté-
rica) y su condicion vital a los 12 meses
post-Fx.

Resultados y conclusiones: ocurrieron 184
Fx en 75.583 personas/ano (incidencia
2,43 Fx/1.000 personas.ano). Media (DS)
de edad: 77,4 (8,5) anos. La incidencia
mostré una progresion exponencial con el
aumento de la edad. La variabilidad de la
incidencia anual (1,52-3,91 Fx/1.000 perso-
nas.ano) no fue significativa y no mostré una
tendencia. El 8,7% de los pacientes tenian
antecedentes de Fx de cadera previa, lo que

se corresponde con el rango inferior de otras
comunicaciones. La proporcion de Fx cervi-
cales/trocantéricas fue 117/67; en pacien-
tes menores de 82 anos la misma fue
82/36, mientras que en las mayores a 82
anos la misma fue 35/31. La diferencia es
significativa (p= 0,026) e indica una mayor
propension a las Fx trocantéricas en la
poblacion mas anosa. La tasa de pacientes
fallecidos dentro de los 12 meses posterio-
res a la Fx (9,3%) se encuentra dentro de las
mas bajas reportadas, siendo la edad un
significativo factor de riesgo.

Palabras clave: fractura de cadera, plan
médico

Summary

HIP FACTURE INCIDENCE IN WOMEN
BELONGING TO THE MANAGED CARE OF
THE GERMAN HOSPITAL, BUENOS AIRES

Hip fracture (HF) incidence varies according
to demographic and geographic characteris-
tics of the studied populations. Other fac-
tors exist and may be irregularly distributed
forming different subpopulations. People
belonging to managed care can be consid-
ered one of such subpopulations and infor-
mation about fracture rates is extremely
useful in the calculation of related costs.
This study contemplates the incidence of HF
in women older than 50 years affiliated to a
closed managed care (German Hospital,
Buenos Aires) over a period of 11 years.

We reviewed the charts of all women older

* Direccion postal: Dr. Haraldo Claus-Hermberg. Olazabal 2046, 82 piso, “C”. Buenos Aires
(C.P. 1428). Argentina. Correo electréonico: hclaus@fibertel.com.ar
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than 50 years old who underwent an arthro-
plasty between 01,/01,/94 and 31/12/04.
Age, previous HP, type of fracture (cervical or
trochanteric) and life status up to 12 months
post fracture were recorded.

A total of 184 fractures in 75,583
persons/year were observed, which repre-
sents an incidence of 2.43 HP/1000 per-
sons.year. Mean age was 77.448.5 years.
The HF incidence increased exponentially
with age. Annual incidence variability (range
1.52-3.91 HF/1000 persons.year) was not
significant and did not show any trend. Eight
point seven percent of women had previous
HF. One hundred and seventeen out of 184
HF were cervical (C) and 67 were
trochanteric (T); C/T ratio was 82/36 in
women < 82 years and 35/31 in those > 82
years old (p= 0.026), showing a propensity
in older women to suffer trochanteric frac-
tures. The mortality rate within 12 months
following the fracture (9.3 %) is among the
lowest reported, with age as a significant
risk factor.

Key words: hip fracture, managed care

Introduccion

Las Fx de cadera tienen una causalidad mul-
tifactorial. Los estudios epidemiologicos
encuentran tasas muy variables cuando se
comparan distintas poblaciones que se dife-
rencian entre si por caracteristicas demo-
graficas basicas, como raza, geografia, esti-
lo de vida (por ej.: poblacion rural vs. urba-
na).'? Varios estudios epidemiolégicos
poblacionales realizados en nuestro pais
separados entre si por un lapso de hasta 7
anos, han reportado distintas tasas de Fx
de cadera en la poblacion de diversas ciuda-
des.>” Ademas se identificaron factores de
diversa naturaleza que confieren riesgos
variables a los grupos poblacionales en los
que estos prevalecen, como ser: sexo,
edad, antecedentes personales y familiares
de fracturas osteoporéticas, DMO, estado
general de salud, consumo de ciertos medi-
camentos, nutricion a lo largo de la vida,
nivel de educacion, etc.® Estos factores jus-

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

tifican considerar a las personas afiliadas al
sistema de cobertura de salud prepago
como pertenecientes a una subpoblacidn
cuya tasa de Fx de cadera especifica seria
una informacidon primaria indispensable
para el calculo de sus costos directos, habi-
da cuenta de que los mismos, y los indirec-
tos causados por la morbi-mortalidad aso-
ciada constituyen un importante desafio
para la salud publica y privada.

En el presente estudio se investigd como
objetivo primario la incidencia de Fx de cade-
ra en mujeres mayores de 50 anos afiliadas
al PMHA, durante un periodo de 11 anos.
Secundariamente se analizaron la variabili-
dad anual de la incidencia, el efecto de la
edad sobre la incidencia y la distribucion del
tipo de fracturas (cervicales o trocantéricas),
y la interaccién de la edad y el tipo de frac-
tura sobre el estado vital de los pacientes a
los 12 meses del evento.

Poblacion y Métodos

El diseno del estudio es observacional de
cohorte historico. EIl PMHA es un plan de
salud cerrado, que facilita el registro, com-
puto y verificacion de los casos (pacientes
que sufrieron Fx de cadera). De las bases
de datos del Departamento de Estadistica
y el Servicio de Ortopedia y Traumatologia
del Hospital Aleman se identificaron y revi-
saron las historias clinicas de las mujeres
mayores de 50 anos asociadas al PMHA,
sometidas a una artroplastia durante el
periodo del 01/01/1994 al 31/12/2004.
Se seleccionaron las que habian sufrido
una fractura de cadera no traumatica, regis-
trandose la edad, el tipo de fractura y el
antecedente de Fx de cadera previa. El
padron de socias del PMHA mayores de 50
anos, estratificado en decenios de edad,
correspondiente a cada ano que abarcé el
estudio, constituyd la poblacion muestral
del mismo.

El estado vital de los pacientes a los 12
meses posteriores a la fractura fue informa-
do por el Departamento Administrativo del
PMHA hasta el ano 2005 inclusive.

Se determinaron: 1) la incidencia global de
cada grupo etario definido por intervalos de
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décadas y de cada uno de los anos que con-
forman el periodo de estudio; 2) la frecuen-
cia de fracturas de cadera previas; 3) la dis-
tribucion del tipo de Fx en general y en
pacientes menores y mayores de 82 anos;
4) la edad y distribucién del tipo de Fx en las
pacientes que fallecieron antes de los 12
meses posteriores a la Fx, comparado con
los que sobrevivieron ese tiempo.

Se aplicaron los tests de chi cuadrado, exac-
to de Fisher, U de Mann-Whitney para la com-
paracion de proporciones y medias respecti-
vamente, y analisis de regresion logistica
para identificar los factores independientes
asociados al riesgo de fallecer dentro del
periodo de 12 meses posteriores al evento.

Resultados

Ocurrieron 184 Fx de cadera en 75.583 per-
sonas.ano (Tabla 1), lo que representa una
incidencia de 2,43 Fx/1.000 personas.ano.
Edad de los pacientes, 77,4+8,5 anos (Tabla
2). La incidencia por grupo etario exhibié una
progresion (50-60 anos: 0,21; 61-70 anos:
1,04; 71-80 anos: 5,55 y >80 anos: 22,03
Fx/1.000 personas.ano) que se ajusta a una
funcion exponencial (R= 0,99) como se

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

observa en la Figura 1. La variabilidad de la
incidencia anual (rango: 1,52-3,91 Fx/1.000
personas.ano no mostrd una tendencia y no
fue significativa (chi cuadrado > 0,15). 16
pacientes (8,7%) ya habian sufrido una Fx de
cadera previamente (Tabla 2). 117 Fx fueron
cervicales y 67 trocantéricas (Tabla 2). La
proporcion de Fx cervicales/trocantéricas en
pacientes <82 anos y >82 anos, fue 82/36
y 35/31 respectivamente (test exacto de Fis-
her: p= 0,026) (Figura 2). 15 de 161 pacien-
tes cuyo estado vital pudo establecerse,
fallecieron antes de los 12 meses posterio-
res a la Fx (9,3%) (Tabla 2). La media de sus
edades: 84,6+5,0 vs. 76,6£8,6 (Mann-Whit-
ney p< 0,01) y la frecuencia de Fx trocantéri-
cas: 10 de 15 vs. 50 de 146 (test exacto de
Fisher p= 0,03) era significativamente mayor
que la de los pacientes que sobrevivieron
ese tiempo (Figura 3). El analisis de regre-
sion logistica revela que solo la edad es un
predictor independiente de muerte en el ano
posterior a una Fx de cadera (Tabla 3). La
demora entre la Fx y el procedimiento quirQr-
gico para la colocacion de la protesis o encla-
vijamiento no superd las 48 horas en el 75%
de los pacientes.

Tabla 1. Poblacion muestral y frecuencia de fracturas de cadera general y anual

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004  Total

Poblacion | 5.927|5.826 |6.577 |6.707 | 6.991 | 7.279| 7.296| 7.319| 7.134 | 7.172| 7.355| 75.583
Pacientes 9 19 20 11 14 16 17 15 17 28 18 184
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Edad (media £ DS) 774+£85

Fractura previa de cadera 16 (8,7%)

Tipo de Fx cervical/troc. 117/67

Fallecidos < 12 meses 15/161 (9,3%)

Intervalo entre Fx y Cx (dias) 1 (<1-16)*

*Mediana (Min-Max)

Tabla 3. Analisis de regresion logistica. Variable dependiente, riesgo de muerte dentro de los
12 meses posteriores a la fractura. Factores, edad y tipo de fractura

OR (IC 95%) P

Tipo de fractura

Edad (por cada 5 anos) 2,7 (1,65-4,88)
2,9 (0,86-9,87)

<0,001
=0,085

OR: cociente de probabilidades (odds ratio)
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Figura 1. Incidencia de fracturas de cadera
segln grupo etario.

Fisher exacttest, p=0.014
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pacientes <82 anos pacientes =82 anos

Fx cervical
[ Fx trocanterica

Figura 2. Fracturas cervicales y trocantéricas

en pacientes menores y mayores de 82 anos.

Fisher exacttest p < 0.05
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=
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fallecidos

sohrevivientes
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Figura 3. Fracturas cervicales y
trocantéricas segln el estado vital 12 meses
posteriores a la fractura.

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

Discusion

La incidencia de 2,43/1.000 personas ano
de Fx de cadera en la poblacion de mujeres
estudiada en el presente trabajo, pertene-
cientes a un sistema de salud prepago, se
encuentra en el rango inferior de las inciden-
cias comunicadas en estudios poblacionales
realizados en diversas ciudades de nuestro
pais.®” A primera vista también se observan
variaciones de la incidencia anual a lo largo
del presente estudio, pero que no son esta-
disticamente significativas consideradas en
conjunto. Sin embargo, cuando se compara
el ano de mayor con el de menor incidencia,
2003 y 1994 respectivamente, la diferencia
es significativa: 2,4 (IC 95%: 1-4) fractu-
ras/1.000 pacientes/ano.

Posiblemente se deba a la aleatoriedad causa-
da por el reducido niumero de eventos ocurridos
en cada ano, lo que es posible subsanar
aumentando el nimero de personas de la
poblacion estudiada o, como en el presente
estudio, prolongando el tiempo de seguimiento.
Al comparar las incidencias en los distintos
estratos etarios se hace evidente que la
edad es un fuerte determinante de las frac-
turas, cuya incidencia aumenta 5 veces por
cada decenio, relacibn exponencial que se
ilustra claramente en la Figura 1. Las conse-
cuencias de esta observacion son que las
incidencias de distintas poblaciones sbélo
pueden compararse previo ajuste a una
poblacion de composicidn etaria estandariza-
day que es esperable un aumento de fractu-
ras de cadera en general, como consecuen-
cia del incremento del promedio de anos de
vida de la poblacion.

El presente es un estudio observacional des-
criptivo destinado a satisfacer en primer lugar
el objetivo primario del mismo, la incidencia de
Fx de cadera en mujeres pertenecientes a un
plan de salud prepago. Es, pues, un reporte
de serie de casos sin un grupo control —no es
un estudio de caso/control- en los que se cap-
turaron algunas caracteristicas facil y confiada-
mente registrables en historias clinicas con-
feccionadas generalmente en condiciones de
internaciones no programadas y de la revision
de las radiografias. Esto permitid descubrir
que 8,7% de mujeres fracturadas habian sufri-
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do una fractura de cadera previamente, resul-
tado acorde con otros estudios que encuen-
tran una prevalencia de fractura previa de
10,9 % (75/597).° Desconocemos la preva-
lencia de Fx de cadera en el resto de nuestra
poblacion, pero consideramos oportuno sena-
lar que segln algunos estudios la historia de
una fractura de cadera es un riesgo importan-
te para futuras fracturas similares, llegando a
ser hasta 2,5 veces mayor que la probabilidad
de un primer evento.'® ! Existen dos tipos
principales de fractura de cadera: la cervical o
intracapsular y la trocantérica o intertrocanté-
rica. La distribucion de estas dos formas varia
con la edad en nuestras pacientes debido a
que el aumento de la incidencia global con la
edad se produce principalmente a expensas
de las fracturas trocantéricas. Este patron de
Fx de cadera en funcion de la edad es coinci-
dente con otros estudios y aceptado como
una caracteristica epidemiolégica de la
misma. Las discordancias se refieren a la
interpretacion de la causalidad y del significa-
do clinico de esta realidad, dos tépicos a su
vez ligados entre si. Para unos la fractura tro-
cantérica es predictiva de mayores complica-
ciones y mortalidad, por cuanto ocurre en per-
sonas mayores con compromiso del estado
general y nutricional, que conllevaria un dete-
rioro de la macroestructura cadera, con mayor
fragilidad de una region importante biomecani-
camente por la convergencia de los ejes de la
cadera y de la diafisis por un lado y una meca-
nica de caida mas nociva por compromiso del
estado neuromuscular.*?> 12 Otros autores, en
cambio, no encuentran que unas y otras frac-
turas tengan consecuencias distintas;* en
este contexto es interesante mencionar un
reciente estudio ex vivo, que empleando tests
mecanicos en caderas de cadaveres encuen-
tra que las mas fragiles (las que se fracturan
con menor carga) lo hacen a nivel cervical,
mientras que las mas robustas fallan en la
region trocantérica, lo que estad en conflicto
con las observaciones epidemiolégicas. 1° Indi-
rectamente esto jerarquizaria la mecanica de
la caida como un factor causal principal en los
distintos tipos de fracturas in vivo. En nues-
tros pacientes, ademas de comprobar la rela-
cioén entre la edad y el tipo de fractura, encon-

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

tramos que ambos se relacionan con la mor-
talidad en el ano posterior a la fractura, pero
so6lo la edad permanece como un predictor sig-
nificativo en el analisis de regresion logistica.
Es de destacar, sin embargo, que las Fx tro-
cantéricas tienen una significacion marginal
que podria mejorarse estudiando poblaciones
numéricamente mas importantes.

El riesgo de mortalidad posterior a la fractu-
ra en mujeres es muy amplio en la literatura
abarcando extremos entre 12 y 35%.%%18 La
mortalidad en nuestros pacientes se ubica,
pues, dentro de las mas bajas. Si bien el
riesgo de muerte en estos pacientes es mul-
tifactorial, creemos oportuno resaltar que se
optimizé uno de los factores factible de con-
trolar mas senalado en algunos estudios,
cual es apurar los requerimientos médicos y
logisticos para proceder sin demoras a la
colocacion quirdrgica de la protesis o fija-
cion de los fragmentos.1®20

El presente trabajo adolece de las limitaciones
propias de los estudios retrospectivos que
imposibilitan registrar y computar en forma
sistematica caracteristicas que potencialmen-
te prevalecen en forma diferente en los
pacientes y en la poblacién control. Ofrece, en
cambio, informacién confiable sobre el riesgo
de Fx en mujeres mayores de 50 anos, lo que
permite una estimacion de los costos direc-
tos. Estimamos que el sistema de salud pre-
pago ofrece una excelente oportunidad para
un estudio epidemioldgico prospectivo por
cuanto cuenta con los recursos administrati-
vos, de auditoria y médicos para un puntilloso
registro de los casos, cumplimentar protoco-
los sencillos y seguimiento de los casos y de
grupos controles, y asi estimar mejor los cos-
tos indirectos, identificar a los individuos con
mayor riesgo, adoptar estrategias preventivas
racionales (posiblemente faciles de implemen-
tar) y hacer estimaciones de costo-beneficio
verosimiles. Una iniciativa multi-institucional
en esa direccion permitiria obtener rapidas
conclusiones que seguramente contribuiran a
una mejor adjudicacion de recursos para la
prevencion de estas fracturas.

(Recibido: enero de 2008.
Aceptado: febrero de 2008)
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Resumen
La densidad mineral 6sea evaluada por DXA

predice el riesgo de fractura de cadera. Los
pacientes anosos, adn con densitometria
normal pueden fracturarse. Esto indica que
otras propiedades del hueso participan en
la resistencia 6sea, como las caracteristicas
fisicas del material y la geometria.

Nuestro objetivo fue evaluar mujeres norma-
les de la ciudad de Buenos Aires con las
nuevas tecnologias DXA y medir los parame-
tros geométricos y arquitecténicos.
Evaluamos 903 mujeres con equipo GE
Lunar Prodigy. La edad media fue 557,23
anos y la talla 1,60+0,06 m. Esta descendio
progresivamente con la edad, siendo
1,5440,05 m en las mayores de 70 a.

La DMO media de L1-L4, en mujeres jovenes
fue 1,16+0,12 g/cm?, en cuello femoral,
0,93+0,1g/cm?, cuello superior 0,81+0,13
g/cm? y fémur total 0,95+0,09 g/cm?. Los
valores de DMO también descendieron pro-
gresivamente.

La media de longitud del eje de cadera (HAL)
fue 103,1245,71 mm y mostrd6 marcada
correlacion con la talla y no con edad.

El momento de inercia de la seccion cruzada
(CSMI) correlaciond con la DMO.

Las variables geométricas permanecieron
estables con el tiempo, demostrando condi-
cionamiento genético, en tanto las arquitec-
tbnicas se modificarian por el remodelado
durante la vida.

Nuestros datos demuestran que la mujer
argentina presenta valores arquitectonicos y
geométricos en fémur proximal similares a
los descriptos en la literatura. La asociacion

de los mismos permitira una mejor evalua-
cién de los individuos en riesgo.

Palabras clave: arquitectura femoral, longitud
eje cadera, riesgo fractura de cadera, cuello
femoral superior, calidad 6sea, CSMI, CSA.

Summary

BONE MINERAL DENSITY AT THE SPINE
AND HIP, AND BONE RESISTANCE PAR-
AMETERS CALCULATED FROM DXA MEA-
SUREMENTS

Proximal femoral BMD predicts hip fracture
risk (HFRx) by DXA. Elderly patients with a
normal BMD may fracture. For choosing
these individuals with HFRx, programs that
improve femur analysis have been devel-
oped. These include:

* Hip axial length (HAL), indicates HFRx if it
surpasses 120 mm.

e Cross-sectional moment of inertia (CSMI),
cross-section area (CSA), femoral neck
angle (theta).

* Upper neck (UP)

There are programs that combine these vari-
ables with weight, height and age, and esti-
mate the femoral risk.

Our objectives were to measure BMD values
and variables associated with HFRx in
healthy middle-class women from Buenos
Aires and to estimate correlations of these
variables with weight, height and age.

We evaluated 903 women, in cross-section-
al, white race, older than 20 years of age,
selected from a database of BMD among
2005-2006.

* Este trabajo obtuvo el 12 premio “Investigacion Clinica Gunther Fromm” en XXIV Reunion Anual de la Asociacién Argen-
tina de Osteologia y Metabolismo Mineral. Buenos Aires, Agosto 2007.

** Direccién postal: Hospital Italiano de Buenos Aires. Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear -
Gascon 450 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - CP 1181. Correo electronico: ana.galich@hospitalitaliano.org.ar
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BMD measurement was carried out with GE
Lunar Prodigy version 8,6.

Spine and unilateral femoral BMD (neck, tro-
canter, total femoral and UP), CSMI, CSA,
HAL, theta, were explored.

BMD values (g/cm?), HAL (mm), CSMI
(mm?), CSA (mm?) and theta (degrees), were
estimated by age decade.

Each measurement is shown by its correspon-
dent average and SD. Correlation existing
between HAL with age, weight and height was
investigated with the Pearson method.

We found a positive HAL correlation with
weight and height (rho= 0.28 and 0.58
respectively, p <0.0001) and not all with age.
Spine and femoral BMD, in healthy women,
progressively descends with age.

Femoral neck BMD descends as from 50
years, while UP, from 40 years. Primary ten-
sion trabeculae responsible for bone resist-
ance are in this region.

These data correspond to the first study
made to Argentine women with the new DXA
technologies, but they do not represent all the
population. We point out the small number of
the youngest and oldest population.

Key words: femoral architecture, hip axis
length, hip fracture risk, upper femoral neck,
bone quality, CSMI, CSA.

Introduccion

La fractura de cadera representa un alto
costo para la salud publica y tiene elevada
morbimortalidad. Se produce por la incapa-
cidad del fémur proximal para soportar el
trauma debido a la disminucién de su resis-
tencia. En Argentina, su incidencia es simi-
lar a la de otros paises de raza blanca.*

La deteccion precoz de la pérdida de masa
Osea y el tratamiento adecuado son fundamen-
tales para disminuir la incidencia de fracturas.
El descenso de la densidad mineral 6sea
(DMO) de fémur proximal predice riesgo de
fractura. Por cada 1 desvio estandar (DS)
que desciende la DMO de cuello, el riesgo
aumenta al doble. Pero los pacientes de
edad avanzada, aun teniendo DMO normal,
pueden fracturarse. Esto indica que otras
propiedades del hueso, diferentes a la DMO,
participan en la resistencia 6sea. De acuer-

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

do con los principios de la ingenieria, la
resistencia de un cuerpo esta relacionada
con las propiedades fisicas del material, con
la geometria y las condiciones de carga.>*
Las fracturas se producen cuando el estrés
mecanico local excede la resistencia del
material.3

Por lo tanto, la medicion de la resistencia
Osea y la microarquitectura serian Gtiles en
los individuos con riesgo de fractura, pero
estas mediciones son dificiles en el ser vivo.
Se han desarrollado programas de analisis
automatico, para ser aplicados sobre estu-
dios del fémur proximal obtenidos por DXA,
que evalGan los parametros geométricos y
arquitectonicos y de esa manera incremen-
tan la informacion, permitiendo seleccionar
adecuadamente a los pacientes con riesgo.
Estos analisis incluyen:

- Medicién de la longitud del eje de la

cadera (HAL).

- Estimacion del momento de inercia de la

seccion cruzada (CMSI), area de la sec-

cibn cruzada (CSA) y angulo del cuello
femoral (0, theta).

- Medicion de DMO del cuello superior.

Los programas que combinan parametros
geométricos y densidad mineral con peso,
talla y edad permiten calcular el indice de
resistencia femoral. A mayor indice, menor
riesgo de fractura ante una caida.
Nuestros objetivos fueron estimar los valo-
res DMO y las variables geométricas y arqui-
tectbnicas de fémur proximal en mujeres
sanas, de clase media, de la ciudad de Bue-
nos Aires, y evaluar la influencia de peso,
talla y edad en estas variables.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

En un corte transversal evaluamos 903
mujeres sanas, seleccionadas de una base
de datos de densitometria 6sea durante los
anos 2005 y 2006, pertenecientes a la raza
blanca y mayores de 20 anos.

Se excluyeron las que tenian antecedentes de
neoplasias, insuficiencia renal o hepatica, alte-
raciones mentales y/o trastornos de la motili-
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dad, y las que recibian tratamiento con drogas
que pudieran afectar el metabolismo 6seo.
Estos datos fueron obtenidos a partir de un
cuestionario antes de realizar el estudio.

Densitometria mineral 6sea y

analisis geométrico

La medicion de DMO (g/cm?) se realizd con
un equipo de absorciometria de doble haz
de rayos X, en abanico (fan beam), GE Lunar
Prodigy version 8,6.

Las regiones exploradas fueron: raquis (L1-
L4) y fémur proximal unilateral (cuello, tro-
canter, fémur total y cuello superior). En el
cuello superior se inician generalmente las
fracturas cervicales y esta region presenta
valores mas bajos en mujeres anosas con
fracturas.®

Se realizb el analisis automatico de las varia-
bles geométricas y estructurales con el soft-
ware aportado por el fabricante (Figura 1).

Figura 1. Parametros geométricos obtenidos por
DXA. La longitud del eje de la cadera (HAL) se
extiende desde el trocanter mayor hasta la cir-
cunferencia interna de la pelvis. El momento de
inercia de la seccion cruzada (CSMI) y la seccidn
cruzada (CSA) fueron tomados dentro de la mini-
ma seccion de la region de interés (ROI). El angu-
lo del cuello femoral () esta formado por el eje
de la diafisis y del cuello femoral. El cuello supe-
rior corresponde a la mitad superior del ROl de
cuello femoral.

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

Se considero:

- HAL: longitud del eje de la cadera expre-
sado en milimetros. Se extiende a través del
eje del cuello femoral, desde la base del tro-
canter mayor hasta la circunferencia interna
de la pelvis. Se describe mayor riesgo de
fractura con HAL superior a 120 mm. Difiere
de la longitud del cuello femoral porque ésta
no incluye el tejido 6seo de la pelvis ni se
correlaciona con riesgo de fracturas.

- Angulo del cuello femoral (theta): medi-
do en grados y formado por los ejes del cue-
llo femoral y de la diafisis femoral.

- CSA: area 6sea de la seccion cruzada,
medida en mm?, en la regibn mas estrecha
del cuello femoral.

- CSMI: momento de inercia de la seccion
cruzada, medido en mm#. Es una medida de
la distribucion de los materiales en el cuello
femoral que permite calcular la resistencia a
la incurvacion (bending).

Estas mediciones derivan de las curvas de
absorcion de rayos X en DXA.?

La reproducibilidad de estas variables fue <
2% para DMO de raquis, cuello femoral y
fémur total; 0,56%; 1,0%; 1,6% y 6,0% para
HAL, angulo theta, CSA y CSMI respectiva-
mente. Estos valores son similares a los
descriptos por otros autores.®

Analisis estadistico
Se estimaron las medias y DS de los para-
metros siguientes:

- DMO (g/cm?) en todas las mujeres, por
década de edad.

- HAL (mm) por décadas.

- CSMI (mm#), CSA (mm?) y angulo theta
(grados).

Se calcularon los intervalos de confianza de
cada estimador con un nivel de 95%.

Se investigd la correlacion entre HAL, edad,
peso y talla usando tests de Pearson o Spe-
arman segln el comportamiento de las
variables analizadas.

Se empled para el analisis el programa
Stata version 8.0.
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Resultados

La edad de la poblacibn evaluada fue
55,047,23 anos, el peso 62,67+10,73 kg y
la talla de 1,60+£0,06 m.

Se observo descenso progresivo de la talla
a través de las décadas, siendo 1,60+0,05
m en la mujer joven y 1,54+0,05 m en las
mayores de 70 anos.

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

La DMO media de L1-L4 en mujeres jovenes
fue 1,160%0,12 g/cm?, en tanto en cuello
femoral fue 0,93+0,1 g/cm?, cuello superior
0,81+0,13 g/cm? y fémur total 0,95+0,09
g/cm?2. Los valores de DMO fueron descen-
diendo progresivamente con las décadas
(Tabla 1).

Tabla 1: DMO (g/cm?) por regiones (raquis lumbar L1-L4, cuello femoral, cuello superior y
fémur total) y edad (dividida en décadas) en 903 mujeres sanas, argentinas, de raza blanca,
evaluadas con GE Lunar Prodigy.

N° (%)

Raquis Total 903 1,07 0,15
30-39 5 (1,66) 1,16 0,12

40-49 184 (20,38) 1,13 0,14

50-59 497 (55,04) 1,07 0,15

60-69 184 (20,38) 1,04 0,15

=70 3(2,55) 1,00 0,18

Cuello fem. Total 903 0,88 0,12
30-39 5 (1,66) 0,93 0,10

40-49 184 (20,38) 0,93 0,13

50-59 497 (55,04) 0,88 0,11

60-69 184 (20,38) 0,85 0,10

=70 3(2,55) 0,84 0,18

Cuello sup. Total 903 0,73 0,13
30-39 5 (1,66) 0,81 0,13

40-49 184 (20,38) 0,79 0,14

50-59 497 (55,04) 0,73 0,12

60-69 184 (20,38) 0,69 0,10

=70 3(2,55) 0,64 0,12

F. Total Total 903 0,91 0,12
30-39 5 (1,66) 0,95 0,09

40-49 184 (20,38) 0,95 0,14

50-59 497 (55,04) 0,91 0,12

60-69 184 (20,38) 0,89 0,11

=70 3(2,55) 0,83 0,11

La media de HAL fue 103,12+5,71 mm (IC
95% 102,75-103,49). El angulo theta fue
122,1945,61° (IC 95% 121,83-122,56). CSA

fue 129,98+19,11 mm? (IC 95% 128,73
131,23) y CSMI fue 8676,5+2051,63 mm*
(IC 95% 8542,38-8810,52).
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Se obtuvo marcada correlacién entre la talla
y HAL (rho de Spearman = 0,56) (Figura 2),
similar a lo referido en la literatura; por el

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

contrario no hubo correlacion entre HAL y
edad (rho de Spearman = 0,06) (Tabla 2).

Tabla 2: Longitud de eje de cadera (HAL) y talla distribuidas por edad en 903 mujeres sanas de la
ciudad de Buenos Aires evaluadas con GE Lunar Prodigy.

Edad (anos) N° (%) HAL (mm) DS Talla media
(metros)
Total 903 (100) 103,12 571 1,60 0,06
30-39 15 (1,66) 100,85 4,63 1,60 0,05
40-49 184 (20,38) 102,47 5,40 1,61 0,06
50-59 497 (55,04) 103,20 5,90 1,60 0,06
60-69 184 (20,38) 103,91 5,69 1,59 0,05
=70 23 (2,55) 101,72 3,59 1,54 0,05
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Figura 2. Correlacion entre HAL y Talla (rho de
Spearman = 0,56) en 903 mujeres sanas, edad
media 55 anos, evaluadas en la ciudad de Buenos
Aires con GE Lunar Prodigy.

Existid correlacion entre DMO y CSMI de
cuello femoral: Correlaciéon positiva (r
0,37; p < 0,0001) (Figura 3), en tanto no se
obtuvo correlacion de CSMI con edad (r = -
0,08; p = 0,01) (Figura 4). Se destaca que
la mayoria de la poblacion (75,9%) presentd
entre 40 y 69 anos.

tatal

Figura 3. Correlacion entre DMO de cuello femo-
ral y CSMI. [Coeficiente de Correlacion 0,37 (p
< 0,0001)] en 903 mujeres argentinas sanas,
edad media 55 anos, evaluadas con GE Lunar
Prodigy.
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Figura 4. Correlacion entre CSMI y edad [R: -0,08
(p = 0,01)] en 903 mujeres sanas evaluadas en
la ciudad de Buenos Aires con GE Lunar Prodigy
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Finalmente, se obtuvo correlacion positiva
entre HAL, peso y talla (rho = 0,28y 0,58 res-
pectivamente; p < 0,0001) (Figura 5). Se con-
siderd que esta relacion es debida a la talla.

longitud
110 120
L L

100
L

a0

a0
L

40 B0 g0 100 120
peso

Figura 5. Correlacion entre HAL (mm) y peso (kg)
(rho de Spearman = 0,27, p < 0,0001) en 903
mujeres argentinas sanas evaluadas con GE
Lunar Prodigy.

Las correlaciones entre parametros biome-
canicos y edad, peso y talla indican variacio-
nes en la distribucion de los materiales con
el transcurso de la edad.

Discusion

Demostramos que la DMO de raquis y fémur
proximal, medida con las nuevas tecnologias
de DXA, en mujeres argentinas, sanas y de
raza blanca, presenta valores similares a los
referidos en la literatura. Observamos un
descenso progresivo con la edad. Esto se
verifico en cuello femoral desde los 50 anos,
en tanto en cuello superior existi6 una ten-
dencia descendente a partir de los 40 anos.
Esto reflejaria la variacion en la distribucion
espacial de la masa 6sea con la edad.®

En la poblacion estudiada, los valores de
DMO de raquis fueron similares a los obser-
vados en nuestro pais por Vega y col.” Los
valores diferentes obtenidos en fémur proxi-
mal podrian relacionarse con las distintas
tecnologias usadas.

En cuello superior, los valores de DMO fueron
mas elevados que los referidos por Duboeuf
y Boehm.®> & La importancia de esta region
reside en la presencia de trabéculas de ten-
sién primaria responsables de la resistencia
Osea. En pacientes con fracturas cervicales

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

se describieron menores valores respecto de
los controles, sin diferencias en la region infe-
rior.3 Esto indicaria una distribucion heterogé-
nea de la masa 6sea en cuello femoral con el
transcurso de la vida y menor resistencia
ante el estrés en la region superior.®

La pérdida DMO de cuello femoral es uno
de los predictores mas importantes del
riesgo de fractura. Sin embargo, existe
superposicion de valores entre los pacien-
tes con y sin fracturas, determinando la par-
ticipacion de otros factores, arquitectonicos
y geométricos, en dicho riesgo.

En las mediciones geométricas de nuestra
poblacion, los valores medios de HAL se
correlacionaron con la talla y peso en forma
similar a las descriptas por Cummings y col.?
°® La correlacion débil obtenida con el peso
probablemente esta relacionada con la talla.
HAL no varié con la edad, senalando que
depende del modelado durante el crecimien-
to y que es una variable no modificable.®
Nuestros resultados de HAL fueron simila-
res a los publicados por otros investigado-
res usando igual tecnologia.®

HAL ha sido considerado otro predictor de
riesgo de fractura de cadera en mujeres ano-
sas, independientemente de DMO vy la
edad.® Incrementos de 1 DS en HAL se aso-
ciaron con riesgo relativo de 1,8 para fractu-
ra. Esto explicaria por qué la mujer blanca
tiene mayor incidencia de fractura respecto
de la asiatica. En tanto en la mujer negra, la
elevada DMO y HAL corto, contribuyen a dis-
minuir marcadamente ese riesgo.?

La capacidad predictiva de HAL se relaciona-
ria con la menor fuerza necesaria para
doblarse o quebrarse, similar a cualquier
mecanismo de palanca. También determina-
ria protrusion del trocanter por fuera de los
limites del cuerpo, incrementando el punto
de impacto ante una caida.*

En la poblacion estudiada el valor del angu-
lo de cuello femoral, theta, fue similar al
referido por otros investigadores.® Angulos
abiertos, asociados a cuello femoral largo,
condicionarian mayor riesgo de fractura.*?

El CSMI de nuestra poblacion fue ligeramen-
te superior al obtenido por otros investigado-
res usando el mismo tipo de equipos DXA,®
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pero inferior al medido con haz de lapiz (pen-
cil beam).*? CSMI correlacion6 positivamen-
te con DMO. El uso de estas dos variables
proporcionaria mejor prediccion de riesgo de
fractura medido por DXA.

CSMI mide la distribucion de minerales den-
tro del cuello femoral. Si esa distribucion es
hacia el periostio, CSMI sera mayor y pre-
sentara mas resistencia a la incurvacion.*?

Los valores de CSA de nuestra poblacion
también fueron muy similares a otros estu-
dios.® Se describe mayor incidencia de frac-
turas cuando CSA, medido por DXA, es de
menor valor.*3

Estas variables arquitectdonicas pueden
modificarse por el remodelamiento en res-
puesta a las fuerzas que se ejercen sobre el
esqueleto.®

Consideramos que nuestro estudio no es
representativo de toda la poblacion argenti-
na. Destacamos, asimismo, el reducido
ndmero de pacientes en los extremos, espe-
cialmente en mayores de 70 anos.

No obstante, los resultados obtenidos son
similares a los recientemente publicados.®
Esto muestra la coherencia de nuestros
datos y eventualmente permitira emplear
formulas similares a las existentes en la lite-
ratura, para estimar la resistencia 6sea en
nuestra poblacion.

Los resultados de este estudio se refuerzan
por el nimero de pacientes normales eva-
luadas y por ser el primero en nuestro pais
que evalla variables geométricas y arquitec-
tonicas, usando nuevas tecnologias DXA.

Conclusion

Nuestros resultados confirman que la pobla-
cién argentina presenta valores de DMO,
geométricos y arquitectonicos, similares a
los obtenidos en otras mujeres caucasicas.
DMO asociados a CSMI serian buenos pre-
dictores de resistencia 6sea. Las tecnologi-
as actuales para medir DMO permiten, en
forma automatica, la medicidn de variables
arquitectbnicas y geométricas.

(Recibido: mayo de 2008.
Aceptado: junio de 2008)

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.
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Resumen

Las fracturas osteopordéticas constituyen un
reconocido problema de la salud publica y
privada. La gravedad de sus secuelas es
variable segln el tipo de fractura, pero todas
implican algin grado de afectacion de la cali-
dad de vida, discapacidad y erogaciones
econdmicas. Los esfuerzos para disminuir la
ocurrencia de las mismas estan orientados
basicamente en identificar a las poblaciones
con mayor probabilidad de padecerlas y de
investigar intervenciones (en general farma-
colbégicas) para su prevencidn primaria y
secundaria. El denominador comin que sub-
yace y fundamenta estos esfuerzos es el
concepto de riesgo. Un factor de riesgo es
cualquier caracteristica o circunstancia
detectable de una persona o grupo de perso-
nas que se sabe asociada con un aumento
en la probabilidad de padecer, desarrollar o
estar especialmente expuesto a un proceso
morbido. Una determinada variable/caracte-
ristica puede ser un factor de riesgo, un
“surrogado” o un desenlace clinico, todo
dependiendo de como se lo analiza. Ciertas
consideraciones previas son necesarias
para abordar un analisis del impacto que tie-
nen los distintos tratamientos farmacologi-
cos destinados a reducir el riesgo de fractu-
ras osteoporodticas. Dentro de los parame-
tros con los que se comparan el grupo trata-
do y el control se encuentran dos medidas
del riesgo de padecer fracturas osteoporoti-
cas: el Riesgo Absoluto (RA), que mide la
incidencia real de fracturas en la poblacion
tratada y no tratada y el Riesgo Relativo
(RR), que compara la frecuencia con que
ocurren las fracturas entre los que fueron

tratados y no tratados con la droga en estu-
dio. De ellas se derivan la reduccion del ries-
go relativo (rRR) y del riego absoluto (rRA)
del cual deriva el nimero de pacientes que
sera necesario tratar con una droga para evi-
tar un evento (fractura): el NNT. Ademas de
sus soblidas bases matematico-estadisticas
el NNT ofrece al clinico una rapida interpre-
tacion intuitiva del impacto del tratamiento,
por lo que su aplicacion se transformé en un
instrumento influyente en el momento de las
decisiones terapéuticas. En general los
ensayos terapéuticos dan valores “crudos”
de NNT. Puesto que tienen duraciones varia-
bles, se presenta un problema al introducir
la variable tiempo ademéas del RA basal y
rRR en el calculo e interpretacion del NNT. El
NNT calculado no hace inferencias de cual
fue el NNT del 19, 29, etc. ano del estudio.
El NNT anualizado seria una forma correcta,
pero no practica para referirse al NNT en
tiempos de tratamiento fijos.

Palabras clave: Riesgo relativo, riesgo abso-
luto, nGmero necesario a tratar, fracturas
osteoporoticas

Summary

CALCULATION, MEANING, AND
INTERPRETATION OF THE NUMBER
NEEDED TO TREAT (NNT) IN RANDOMIZED
PHARMACOLOGICAL TRIALS FOR THE
PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION
OF OSTEOPOROTIC FRACTURES.

Osteoporotic fractures are a substantial
problem for public and private health sys-

* Direccion postal: Dr. Haraldo Claus-Hermberg. Olazabal 2046, 82 piso, “C”. Buenos Aires (C.P.
1428). Argentina. Correo electrénico: hclaus@fibertel.com.ar
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tems. The severity of its consequences
varies depending on the type of fracture,but
all of them to some degree cause distur-
bances in the quality of life, incapacity, and
economic expenses. The efforts to decrease
their occurrence are basically oriented to
identify the populations with the greatest
probability of having fractures, and investigat-
ing the impact of interventions (generally
pharmacological) for primary and secondary
prevention. The common denominator that
underlies and gives a theoretical ground to
these efforts is the concept of risk. A risk
factor is any characteristic or circumstance
detectable in a person or group of persons
that is known to be associated with an
increase in the probability of having, develop-
ing, or being especially exposed to a morbid
process. A specific variable/characteristic
can be a risk factor, a “surrogate”, or a clini-
cal outcome, depending on how it is ana-
lyzed. Before analyzing the impact of differ-
ent pharmacological treatments addressed
to reduce osteoporotic fracture risk, some
considerations have to be made. Among the
parameters used to compare the treated and
the control groups, we find two measures of
the risk of having osteoporotic fractures: the
absolute Risk (AR), that measures the real
incidence of fractures in the treated and non-
treated populations, and the Relative Risk
(RR), that compares the frequency of frac-
tures that occur among those that were treat-
ed and not treated with the study drug. From
them derives the relative risk reduction (RRr)
and the absolute risk reduction (ARr) from
which the number of patients that need to be
treated with a drug in order to prevent an
event (fracture) can be calculated: the NNT.
On top of its sound mathematic-statistical
basis, the NNT offers the clinician a quick
intuitive interpretation of the impact of a cer-
tain treatment, for which its application has
become an influential instrument at the
moment of taking therapeutic decisions.

In general, therapeutic trials give “raw” NNT
values. Since these trials have variable dura-
tions, a problem arises when the time vari-
able —-besides the basal AR and RRr- is
introduced in the calculation and interpreta-

Claus-Hermberg y col: Nimero necesario para tratar (NNT)

tion of the NNT. The calculated NNT makes
no reference to which was the NNT in the 1%,
2, ete., years of the study. The annualized
NNT would be a correct way —but not a prac-
tical one— of referring to the NNT in fixed
treatment times.

Key words: Relative risk, absolute risk, num-
ber needed to treat, osteoporotic fractures

Introduccion

En la reciente actualizacion de la “Guia para
Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la
Osteoporosis” patrocinada en forma conjun-
ta por la Sociedad Argentina de Osteoporo-
sis y la Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral * 2 se suscitd en el
seno del panel de expertos, y sobre todo en
su presentacion en el marco de los recien-
tes simposios de la Sociedad Argentina de
Osteoporosis (VIII Simposio Internacional de
Osteoporosis y V Simposio de Enfermeda-
des del Metabolismo Oseo y Mineral del
Mercosur, Rosario 25-27 de octubre de
2007) un animado debate —con participa-
cion de representantes de la industria far-
macéutica— respecto de si era conveniente
mencionar el nidmero necesario para tratar
(NNT), que como veremos mas adelante no
es otra cosa que un parametro que relacio-
na personas con tiempo y, en tal caso, cual
seria la mejor forma de informarlo. Final-
mente se decidid no hacer referencia al NNT
en la redaccion final. No obstante, se nos
encargbd a los autores del presente trabajo
—integrantes del comité que elabor6 y redac-
t6 la actualizacion de la mencionada guia—
revisar el tema con el fin de disipar cierta
confusidn sobre el mismo.

Las fracturas osteoporbticas constituyen un
reconocido problema de la salud publica y
privada. La gravedad de sus secuelas es
variable segln el tipo de fractura, pero todas
implican algin grado de afectacion pasajera
0 permanente de la calidad de vida, discapa-
cidad y erogaciones de los sistemas de
cobertura médica. Los esfuerzos para dismi-
nuir la ocurrencia de las mismas estan
orientados basicamente en identificar a las
poblaciones con mayor probabilidad de
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padecerlas y de investigar intervenciones
para su prevencion primaria y secundaria. El
denominador comidn que subyace y funda-
menta estos esfuerzos es el concepto de
riesgo.3

Los estudios epidemiologicos tratan de
establecer relaciones de asociacion y —si es
posible— de causalidad de ciertas caracteris-
ticas demograficas, estilos de vida, varia-
bles de laboratorio, etc., con el desenlace
de salud (outcome) indeseado.® Los estu-
dios destinados a evaluar la capacidad de
una intervencion de reducir la probabilidad
de la ocurrencia del desenlace adverso
incluyen otro elemento: un tratamiento far-
macologico, de cambio de estilo de vida,
ambiental, etc. Las poblaciones estudiadas
en uno y otro caso son diferentes. En estu-
dios de prediccion de enfermedad, la pobla-
cion se define por criterios amplios y genera-
les, como region geogréafica, raza, sexo, etc.
En cambio, en los ensayos clinicos que eva-
IGan una terapia, la poblacion de estudio se
compone de personas que reldnen estrictos
criterios de inclusion y exclusion.®

A los fines de caracterizar y describir las
poblaciones en estudio son necesarias
mediciones, aun de caracteristicas de total
apariencia cualitativa.® Se mide talla, peso,
antecedentes personales y familiares, color
de piel, exposicion al sol, a los farmacos,
densidad mineral 6sea (DMO), presion arte-
rial, etc. Estas mismas mediciones, que
pueden ser categbricas o continuas, ade-
mas de caracterizar a una poblacion permi-
ten estimar su importancia como predictor
de determinados desenlaces adversos en la
salud.>* En este Gltimo caso las caracteris-
ticas medidas son evaluadas como factores
de riesgo. Un factor de riesgo es una medi-
ciébn que predice la ocurrencia de un desen-
lace adverso de salud en un grupo definido
de individuos. La caracterizacion de una
poblacion es necesaria para comparar la
reproducibilidad de determinados resulta-
dos en otras poblaciones. Los criterios de
inclusién y exclusion de los ensayos de eva-
luacion de intervenciones farmacolbgicas no
son otra cosa que factores de riesgo desti-
nados a definir la poblacion de estudio.

Desenlaces (Outcomes)

El desenlace puede ser una adversidad cli-
nica definida (en nuestro caso, una fractura
de cadera o de vértebra). También puede
considerarse una composicion integrada de
desenlaces que conforman un conjunto de
eventos que se supone que ocurren como
resultado de un proceso patolégico comun.
Tal seria el caso de los estudios que consi-
deran como desenlace primario los distin-
tos tipos de fracturas: vertebrales morfo-
métricas y clinicas, no vertebrales en gene-
ral, de cadera, etc.; todas osteoporoéticas,
no con el significado densitométrico, sino
de proceso que conduce a la fragilidad
esquelética (mas que 6sea). Es una situa-
cion homologable a los estudios que toman
como desenlace cualquier evento cardiovas-
cular (infarto de miocardio fatal o no fatal,
ACV, etc.), todos consecuencia de ateros-
clerosis. Algunos estudian también la capa-
cidad de los factores de riesgo de modificar
el desarrollo de una medicion intermedia
que no es en si mismo, ni esta asociado a
una morbilidad. Estos desenlaces “surroga-
dos” pueden ser a su vez importantes fac-
tores de riesgo de los eventos clinicamente
relevantes. Un “surrogado” puede ser una
variable fisiolégica (DMO) o una cuantifica-
cion de enfermedad subclinica (minima
deformacion vertebral), equivalente en
patologia cardiovascular a presion arterial y
presencia de placas aterosclerbticas caroti-
deas respectivamente.® Sintetizando, una
determinada variable/caracteristica puede
ser un factor de riesgo, un “surrogado” o un
desenlace clinico, todo dependiendo de
como se lo analiza.3

Mediciones de las consecuencias

del tratamiento

Las consideraciones previas son necesarias
para abordar un analisis del impacto que tie-
nen los distintos tratamientos farmacologi-
cos destinados a reducir el riesgo de fractu-
ras osteoporobticas. La intencién no es hacer
un meta-analisis de comparacion de la efica-
cia de los distintos farmacos, sino examinar
y profundizar la comprension del lenguaje
estadistico con que se describen sus resul-
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tados y se discuten las conclusiones, de
gran relevancia para los sistemas de salud y
para las decisiones terapéuticas.

Desde el punto de vista metodologico los
estudios relnen condiciones optimas para
obtener conclusiones valederas; son pros-
pectivos, al azar, controlados por placebo,
paralelos, con definida caracterizacion basal
de la poblacidon reclutada, medicion de los
desenlaces (fracturas o6seas) en tiempos
pre-establecidos, calculo del tamano de la
muestra para obtener diferencia significati-
vas entre grupos, etc.

Aparte de la estadistica descriptiva, examine-
mos los parametros estadisticos con los que
se comparan el grupo tratado y el control:

Riesgo relativo (RR): expresa la probabi-
lidad de que la fractura ocurra en un indi-
viduo en el grupo tratado comparado con
la probabilidad en el grupo no tratado. Se
calcula dividiendo la incidencia de even-
tos en el grupo tratado por la del grupo
control en la finalizacion del estudio
Reduccion del RR (rRR): (1-RR) x 100
Riesgo absoluto (RA): incidencia de frac-
turas en cada uno de los brazos del estu-
dio al finalizar el mismo

Reduccion del RA (rRA): diferencia entre
la tasa de fracturas en el grupo tratado y
el control al finalizar el estudio (otras
denominaciones son: reduccion absoluta
de riesgo y riesgo atribuible). Este para-

Claus-Hermberg y col: Nimero necesario para tratar (NNT)

metro tiene la ventaja sobre la rRR, de
que expresa la eficacia del tratamiento
de una manera que incorpora en una sola
expresion el RA basal (del grupo control)
y la reduccion del riesgo debido al trata-
miento (rRR).6

Nimero de pacientes que sera necesario
tratar para evitar un evento (NNT): 1/rRA,
es la inversa de la rRA (expresada en térmi-
nos absolutos, no porcentuales; por €j., Si
la rRA es 6%, NNT= 1/0,06 = 17).

NNT

El NNT, resultante —como vimos— de la rRA,
cuantifica en términos mas concretos el
empeno (en términos econdémicos, hum anos
y de eventuales efectos indeseables) que
demanda evitar una fractura con un trata-
miento determinado en una poblacion defini-
da.® 7 Ademas de sus sélidas bases matema-
tico-estadisticas el NNT ofrece al clinico una
rapida interpretacion intuitiva del impacto del
tratamiento, por lo que su aplicacion se trans-
form6é en un instrumento influyente en el
momento de las decisiones terapéuticas.” &
El NNT se relaciona con el RA basal y la rRR,
de la misma forma que lo hace la rRA del
cual deriva.® La Tabla 1 muestra esa relacion
para distintos RA basales y rRR. Chatellier y
col. desarrollaron un nomograma que rela-
ciona estos dos parametros para cuantificar
directamente el NNT.°

Tabla 1. Efectos del riesgo basal y de la reduccion del riesgo relativo en el

NNT. Modificado de Laupacis et al.®

*Reduccion de riesgo relativo por el tratamiento (%)

50 30 25 20 15
NNT
0,6 3 6 7 8 11
0,3 7 11 13 17 22
0,2 10 17 20 25 33
0,1 20 33 40 50 67
0,05 40 67 80 100 133

* Riesgo de fracturas en el grupo control
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En general los ensayos terapéuticos dan
valores “crudos” de NNT. Puesto que tienen
duraciones variables, se presenta un proble-
ma, como veremos en seguida, al introducir
otra variable (ademas del RA basal y rRR): el
tiempo, en el calculo e interpretacion del
NNT. En la Tabla 2 se tabulan todas las
medidas estadisticas a las que fuimos
haciendo referencia inherentes a estudios
hipotéticos con muy variadas caracteristicas
y a estudios concretos de ensayos farmaco-
I6gicos antifractura. Ademas de inferir tam-
bién alli —aunque no tan detalladamente
como en la Tabla 1- la repercusion del RA'y
rRR sobre la rRA y el NNT, se puede apreciar
la dependencia del tiempo de estos dos Ulti-
mos parametros. Como también se ilustra
en el panel A) de la figura, a medida que
pasa el tiempo, si la rRR se mantiene cons-
tante los RA de los grupos control y tratado
se separan progresivamente, aumentando
consecuentemente la rRA (panel B) y dismi-
nuyendo el NNT. La valoracion cualitativa es
que cuanto menor el NNT mas eficaz es un

tratamiento, pero obviamente no es lo
mismo el NNT de 16 pacientes a 3 anos
como en el ejemplo del estudio 1, que un
similar NNT a 5 anos en el estudio 2. Para
facilitar la comparacion de distintos estu-
dios seria recomendable un calculo de NNT
homogeneizado en el tiempo. Se puede con-
vertir el NNT de un ensayo de una duraciéon
de T anos al equivalente de una duracion
estandar de S anos por la formula:

NNT:T x T/S = NNT:S
donde NNT:T y NNT:S es el NNT
para Ty S anos respectivamente.®

En la Tabla 2 se estandardizaron los NNT a 1
ano. ElI NNT anualizado seria la forma mas
sintética de expresar el efecto del tratamien-
to, ya que como se puede observar en el
inserto del panel B de la figura, puede calcu-
larse como la inversa de la pendiente o coefi-
ciente de regresion (variable explicatoria o
independiente) de la evolucién de la rRA (res-
puesta o variable dependiente) en el tiempo.

Tabla 2. Duracion, Riesgo Absoluto en grupo control y activo, Riesgo Relativo, reduccion de Riesgo
Relativo, reduccion de Riesgo Absoluto, NNT y NNT/ano en 4 estudios simulados y 5 ensayos que
evaluaron las propiedades antifracturarias de diversos farmacos (desenlace primario: fracturas ver-
tebrales morfométricas).

Estudio Duracion Riesgo RA RA RR rRR rRA NNT  NNT/ano
control activo %
% %

1* 3 arios Bajo 12 9 0,75 25 3 33 99
2* 5 anos Bajo 12 9 0,75 25 3 33 165
3* 3 anos Alto 30 18 0,6 40 12 8 24
4> 5 arios Alto 46 34 | 0,74 26 12 8 40
FIT (Alendronato)® 3 anos Alto 15 8 0,53 47 7 14 42
FIT (Alendronato)® 4 anos Bajo 5,8 2,9 | 0,50 50 2,9 34 138
PTH ,* 21 meses | Alto 14 46 | 0,33 67 9,4 11 19
PROOF (Calcitonina)** 5 anos |Interm.| 26 18 | 0,67 33 8 12,5 62,5
SOTI (Ran. de estroncio)?| 3 anos Alto 32,8 | 20,9 | 0,59 41 11,9 9 27

Riesgo: alto, con fracturas prevalentes; bajo,
sin fracturas prevalentes (T-score - 2,5); inter-
medio, poblacion mixta.

RA: riesgo absoluto

RR: riesgo relativo

rRR: reduccion de riesgo relativo

rRA: reduccion riesgo absoluto

NNT: nimero de pacientes necesario tratar
durante los anos de de duracion del estudio
NNT/aino: NNT anualizado

* Estudios hipotéticos
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RA de los grupos control y tratamiento de 4 estudios hipoteticos
Estudio 1, 3 afios
Estudia 2, 5 afios
Estudia 3, 3 afos
Estudio <, 5 afios

a0
Placebo 1 =4%%
Activo 1= 3%
Placeho 2= 2,47
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Figura 1. Representacion grafica de datos de los estudios hipotéticos de la Tabla 2. A) los RA del
grupo control y activo de cada estudio estan ligados por una linea vertical en el ano correspondiente
a la finalizacion del mismo. B) rRA de los mismos estudios; en el inserto se representa la funcion de
cada linea. En todos estos estudios con caracteristicas dispares y NNT/ano diferentes se pueden
obtener NNT similares manipulando el factor tiempo, como se ve en los pares de estudio 1-2 y 3-4.
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La duracion de los ensayos no sblo afecta el
NNT resultante, sino que tiene ademas otras
implicancias en la evaluacion del efecto del
tratamiento. La probabilidad de obtener dife-
rencias significativas entre los grupos trata-
dos y control depende del riesgo basal esti-
mado, el RR (o reduccion del RR esperado
por la intervencion), la combinacion de estos
dos, la reduccion del RA, el numero de
pacientes incluidos (N) y el tiempo de dura-
cién del estudio. Estos factores interactGan
de tal manera que si el efecto esperado es
grande —ya sea porque la poblacion es de
alto riesgo y/o el RR es muy pequeno (reduc-
cién del RR alto)- el N no necesita ser gran-
de para que el efecto sea estadisticamente
demostrable. Pero si el efecto esperado es
pequeno, el N de pacientes tiene que ser
mayor, y si ese N no esta disponible es posi-
ble obtener igualmente un efecto significativo
aumentando el tiempo de estudio, que como
ya vimos aumenta la rRA. Es decir, aumentar
el tiempo tiene en este caso las mismas con-
secuencias que aumentar el N, debido a que
ambos tienen la propiedad de aumentar al
namero de eventos, lo que optimiza la poten-
cia estadistica, requisito necesario para
obtener diferencias significativas entre dos
proporciones.® 1° Las “unidades” con que se
informa el NNT parecerian ser una cuestion
formal mas bien ligada a la fria matematica,
pero evidentemente encierran un aspecto
cualitativo sumamente sensible, pues los
ensayos farmacolégicos —todos financiados
por la industria farmacéutica— informan el
NNT para evitar un desenlace primario, refe-
rido a la duracion del ensayo, pero los poten-
ciales eventos adversos relacionados a un
farmaco en forma anualizada (una reciente
comunicacién a los médicos que con el titu-
lo INFORMACION IMPORTANTE PARA PRES-
CRIBIR se refiere al riesgo de pancreatitis
asociado al tratamiento con exenatide en
diabéticos, dice textualmente: “Desde el lan-
zamiento de BYETTA® en Estados Unidos en
junio de 2005 hasta julio de 2007, mas de
700.000 pacientes han sido tratados con
BYETTA. La tasa acumulativa de reportes
espontaneos de pancreatitis durante dicho
periodo es de aproximadamente 0,2 eventos

por 1.000 pacientes-ano de exposicion...”).
Los conceptos expresados requieren algu-
nas aclaraciones para su correcta interpre-
tacion. La aplicacion del NNT, cualquiera que
sea su forma de expresarlo, a los ensayos
con drogas antifractura, por lo general de 3
a 5 anos de duracion, supone que durante el
tiempo del ensayo la reduccion del RA fue
uniforme.” 8 Si esto no fuera asi (lo cual es
probable), no interesa, si los datos que se
analizan y discuten son los resultados repor-
tados al final del estudio. EI NNT calculado
no hace inferencias sobre cual fue el NNT
del 12, 29, etc. ano. EI NNT anualizado seria
una forma correcta, pero no practica, para
referirse al NNT en tiempos de tratamiento
fijos, p. €j. a 10 afos. Este es justamente
un tema que desvela hoy a epidemidlogos y
a la comunidad médica interesada en hacer
tratamientos racionales en osteoporosis:
cual es el umbral de NNT en tiempos largos
(¢10 anos?) en los que la ecuacidn costos
(hum anos, econdmicos, efectos adversos
de los tratamientos) vs. beneficios resulta
conveniente. Al considerar estos umbrales
hay que tener en cuenta la precision de la
estimacion del efecto del tratamiento.? En el
caso del NNT la precision esta representada
por el intervalo de confianza (IC), dentro del
cual se encuentra el NNT verdadero. El IC
puede calcularse utilizando el propio IC 95%
del rRA, que para muestras grandes se apro-
xima a la férmula del error estandar para
una diferencia de proporciones, basada en
la distribucién normal.®1° Un calculo mas
simple y que utiliza informacidn presente en
todos los ensayos es:

1/RAc x rRR,
donde RAc es RA del grupo control.®

Por ejemplo, en la Tabla 2, en el estudio FIT
de “bajo riesgo” RAc = 0,058 y rRR (0,69-
0,18) por lo que IC 95% del NNT, 1/0,058 x
0,69 = 25, 1/0,058 x 0,18 = 100.

Una recomendacion de tratamiento sélo
estaria justificada si el efecto del tratamien-
to es tal que el NNT mas alto posible es
menor que el nivel de corte considerado
conveniente.*
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CRISIS HIPERCALCEMICA POR ADENOMAS PARATIROIDEOS QUISTICOS
BILATERALES INTERPRETADOS COMO BOCIO MULTINODULAR COLOIDE

DURANTE 10 ANOS

HYPERCALCEMIC CRISIS DUE TO BILATERAL CYSTIC PARATHYROID ADENOMAS MISTAKEN
FOR MULTINODULAR GOITER DURING 10 YEARS

Maria Josefina Pozzo,'”Y Maria Pia Lozano Bullrich,” Haraldo Claus Hermberg,® Norberto Mezzadri @
1) Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. 2) Servicio de Cirugia, Hospital Aleman de Buenos Aires

Introduccion

Los quistes paratiroideos son entidades poco
frecuentes. Desde que se identifico el primer
quiste paratiroideo en 1880, alrededor de
250 quistes en cuello y mediastino han sido
reportados en la literatura. La mayoria de los
mismos no son funcionantes y se presentan
como masas asintomaticas en el cuello. Los
funcionantes son en general adenomas con
degeneracion quistica y excepcionalmente
producen crisis paratiroideas.

Se presenta el caso de una mujer de edad
media que sufre crisis hipercalcémica por
hiperparatiroidismo producido por adeno-
mas paratiroideos quisticos bilaterales, con-
siderados por muchos anos como bocio mul-
tinodular coloide.

Se discute la forma de presentacion, aspec-
tos clinicos y estudios complementarios que
puedan contribuir al diagnoéstico diferencial
con otras patologias (tiroideas y paratiroideas)
y por lo tanto conducir al manejo apropiado.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 52 anos de
edad que ingresa al Hospital por crisis hiper-
calcémica.

El cuadro habia comenzado una semana
antes en forma brusca con anorexia, nause-
as, vomitos, dolor epigastrico, poliuria y poli-
dipsia. Hasta ese momento se encontraba
en pleno estado de salud. Fue internada en
otra institucion con diagnodstico de gastritis
e hidratada por 24 horas con mejoria parcial
y transitoria de los sintomas.

Presentaba al ingreso marcados signos de
deshidratacion y leve a moderado compromi-
so neurolégico (somnolencia, bradipsiquia,
dislalia y trastornos de la memoria reciente).
Se observaban dos grandes nbédulos en

ambas regiones laterales del cuello que
excursionaban con la deglucidon y que impre-
sionaban tiroideos.

Antecedentes:

- Hipertension arterial

- Anemia considerada de causa ginecolbgica

- Hipotiroidismo subclinico con anticuerpos
antitiroideos levemente positivos en trata-
miento con levotiroxina

- Bocio multinodular coloide conocido desde
hacia 10 anos. Inicialmente nédulo sélido
heterogéneo en |6bulo derecho (LD) de 33
x 16 x 18 mm que en los anos siguientes
aumenta de tamano y aparecen areas
liguidas en su interior. También aparece
en la evolucion ndédulo quistico tabicado
en l6ébulo izquierdo (LI). La Gltima ecogra-
fia evidenciaba imagen de aspecto sblido
de 40 x 27 x 20 mm en LD que presenta-
ba dos areas liquidas en su interior e ima-
gen de aspecto quistico, tabicada de 70 x
38 x 34 mm en LI.

- Se le habian realizado dos punciones 1) de
nodulo sbélido de LD: compatible con ade-
noma folicular al inicio 2) de ambos nédu-
los quisticos: compatibles con quistes
coloides 6 anos después.

- Amenorrea de 8 meses de evolucidon
(menopausia)

- No antecedentes de ingesta de vitamina D,
tiazidas o litio, neoplasia e inmovilizacion

Laboratorio de ingreso: Calcemia 25 mg/dl,
que al repetirse da 19,4 mg/dl (VR 8,5-
10,5), Calcio i6nico 13 mg/dl (VR: 4,5
5,20), Fosfatemia 3,7 mg/dl (VR: 2,7-4,5),
Urea 83 mg/dl, Creatinina 2,49 mg/dl, Fos-
fatasa alcalina 268 Ul/L (VR: 80-280).
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La hipercalcemia fue tratada con hidratacion
parenteral, pamidronato en infusién Unica de
90 mg y calcitonina subcutanea. Los niveles
de calcemia disminuyeron progresivamente
hasta normalizarse a la semana del ingreso
(Figura 1) al igual que la urea y la creatinina.
La hidratacion puso en evidencia la anemia
(Hb: 9,2 g/dI, Hto: 28%) y la mejoria de la fun-
cion renal mostré la hipofosfatemia.

8 APD IV 90mg
=7 unica dosis
%5 Calcitonina $.C
EL

1 2 3 4 5 B 7 g 9

Figura 1. Niveles de calcemia luego de una Unica
dosis de 90 mg de pamidronato IV y calcitonina
subcutanea.

Se solicitd PTH, centellograma 6seo y pun-
cion de médula 6sea, siendo estos dos ulti-
mos negativos. Al tercer dia se recibié PTH
1900 pg/ml (VR: 10-65) que confirmd el
diagnéstico hiperparatiroidismo primario.

Se solicitd centellograma con Tc®*™-Sestam-
ibi que mostré hipercaptacion paratiroidea
bilateral asimétrica a predominio del lado
derecho (Figura 2).

Figura 2. Centellograma paratiroideo con Tc99-
Sestamibi. Se observan dos areas hipercaptantes
en lecho tiroideo, una en polo inferior derecho de
forma ovoidea y otra en polo inferior izquierdo

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

Se sospechd que los nddulos considerados
tiroideos podian ser paratiroideos, por lo
que se realiz6 puncion de ambos nédulos
para estudio citolégico y bioquimico.

Nodulo derecho: evacuacion de 4 ml de liqui-
do citrino claro.

Nodulo izquierdo: evacuacion de 16 ml de
liguido pardo oscuro.

En ambos nddulos la evacuacion fue parcial.
Estudio citologico del liquido: ambos aspira-
dos de similares caracteristicas. En forma
panoramica impresionaba tiroideo (Figura 3),
pero no se observo coloide ni células tireofa-
gociticas. Se observaron grupos de células
con abundante citoplasma y limites celulares
definidos, algunos ndcleos hipercromaticos y
otros con cromatina granular (Figuras 4 y 5)
que no correspondian a células foliculares
tiroideas normales y que posteriormente se
identificaron como paratiroideas.

wTETS R . » |

Figura 3. Citologia con técnica de Papanicolau
del liquido de puncioén. Panoramicamente impre-
siona tiroideo, pero no se observa coloide ni tire-
ofagocitos (habituales en los liquidos de puncion
de los quistes tiroideos).

. . . -

Figura 4. Se observan dentro del colgajo y en la
periferia del mismo algunas células con limites.
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Figura 5. A mayor aumento se observan células
con citoplasma amplio y limite celulares
definidos. Algunos ndcleos hipercromaticos y
otros con cromatina granular.

Dosaje de PTH: Nédulo derecho > 300.000
pg/ml y noédulo izquierdo 226.500 pg/ml.
La RNM y ecografia realizadas en espera del
dosaje de PTH en el liquido no pudieron acla-
rar el origen tiroideo o paratiroideo de los
nodulos quisticos (Figuras 6, 7 y 8).

La paciente no mostraba compromio de
organos blanco, salvo de aumento de fosfa-
tasa alcalina. Densitometria 6sea por Dexa,
Rx de craneo, manos, claviculas, columnay

TA 16:05:06

Figura 6. RNM en cortes coronales y secuencia
T2. Se observan imagenes hiperintensas de
senal liquida bilaterales. La izquierda es bilocula-
day de mayor tamano. Se informaron localizadas
a nivel de ambos I6bulos de la tiroides, pero
correspondieron a paratiroides quisticas.

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

TA 16:11:14

Figura 7. Corte parasagital derecho en secuencia
T2. Se observa nivel liquido-liquido de diferentes
intensidades (hiperintensa por agua en la parte
superior y gris por presencia de deoxihemoglobi-
na. Esta dltima por declive en la posicion que se
realiza el estudio se localiza en la parte inferior).

pelvis normales. TC de abdomen: no litiasis,
nefrocalcinosis, quistes o tumores renales o
suprarrenales.

Se indica exploracion quirlrgica previo dosaje
de AVM y catecolaminas que fueron normales.
Cirugia: liberacion y reseccion de tumor
derecho de 3,5 cm e izquierdo de 6 cm.
Ambos se encuentran dentro de procesos
fibrosos, el izquierdo involucra al recurrente.
Identificacion de paratiroides superior D de
aspecto normal que se desvasculariza y pre-

"1'9310!5; '
STUDY 1§ 3
17/02/03 5 0

TA 16:11:7

12 IMA 10

Figura 8. Corte parasagital izquierdo muestra la
imagen hiperintensa de senal liquida biloculada.
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via confirmacion histolégica se implanta en
esternocleidomastoideo homolateral. Tiroi-
des de aspecto normal.

Anatomia patologica

Macroscopia: nodulo izquierdo de 6 cm de
diametro mayor y 13 g de peso, al corte
aspecto quistico biloculado, nédulo derecho
de 3,7 cm en su diametro mayor y 8 g de
peso, al corte pardo amarillento y con secto-
res quisticos (Figura 9).

Figura 9. Exploracion quirlrgica

Microscopia: ambos nbédulos paratiroideos
constituidos por cimulos de células parati-
roideas principales y aisladas acidéfilas. Se
disponen en forma general sélida que alter-
na con areas microfoliculares. La luz de los
foliculos muestra material proteico. El tama-
no de los foliculos es variable hasta formar
grandes cavidades quisticas. El estroma
intratumoral y de la capsula es fibrohialino
parcialmente calcificado (Figura 10 y 11).

7 e 5 e oty 5 e
Figura 10. Anatomia patolégica. A la microscopia
se observa cUmulos de células paratiroideas
principales dispuestas en forma sélida alternan-
do con zonas microfoliculares. El tamano de los
foliculos es variable hasta formar grandes cavida-
des quisticas.
R 41

Figura 11. Microscopia muestra area soélida a

mayor aumento con actmulos de células princi-
pales y estroma fibrohialino.

Diagnéstico: adenomas paratiroideos con
extensa transformacion quistica.

Tabla 1. Evolucion bioquimica postoperatoria y en los primeros 6 meses

Ingreso  Cirugia  Calcitriol+ Ca Suspende medicacion
VR 9/2/03  18/2 24/2 28/2 12/3 27/3 20/6 21/7 15/9
Ca total (mg/dl) 8,510,5 25/19.4 105 85 76 96 89 104 88 104
Ca iénico (mg/dl) 4,55,2 13 5,56
PTHi (pg/ml) 10-65 1.900 235 94,3 108 65
Fosforo (mg/dl) 2,7-4,5 3,7 1,6 28 27 29 22 28
F.A. (Ul/D) 80-280 268 454 1238 493 185 159 129
Creatinina (mg/dl) 0,51 2,49 1,29 1,19 1,05 1,15
250HD (ng/ml) >30 25 27,6
CaU (mg/24 h) 94
A A A
1 semana 4 meses 7 meses

Ca: calcio; CaU: calcio urinario PTHi: parathormona intacta F.A.: fosfatasa alcalina 250HD: 25-hidroxivitamina D
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La paciente fue seguida durante los primeros
7 meses del postoperatorio, abandonando
luego el seguimiento en nuestra institucion.

Pudieron rescatarse los datos de laboratorio
realizados por la paciente en los 5 anos pos-

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

teriores a la cirugia que muestran persisten-
cia de hiperparatiroidismo. Los niveles de
calcemia no superan 1 mg por encima del
limite superior del método, como se mues-
tra en la Tabla 2.

Tabla 2

VR 4/3/04 22/7/04 24/4/06  19/3/07 10/3/08
Ca total (mg/dl) 8,4-10,2 11,2 10,3 10,9 11,0 11,2
Ca ibnico (mg/dl) 4,55,2 5,74
PTHi (pg/ml) 10-65 98,1 115 89,8 97,1 76,4
CaU (mg/24 h) 299

Ca: calcio; CaU: calcio urinario PTHi: parathormona intacta

Conclusiones
La presentacion de este caso tiene varios
aspectos que merecen destacarse.

1) Crisis hipercalcémica como forma de
presentacion

Las neoplasias y el hiperparatiroidismo
constituyen las causas mas comunes de
hipercalcemia, sumando entre ambas mas
del 90 % de los casos. En general el diag-
nostico diferencial no es dificil. En su mayo-
ria los hiperparatiroidismos primarios tienen
hipercalcemias mas leves y suelen ser asin-
tomaticos o presentar sintomas cronicos
como nefrolitiasis. En cambio los individuos
con hipercalcemia asociada a neoplasia
suelen presentarse enfermos y son mas pro-
pensos a manifestar los sintomas clasicos
del sindrome hipercalcémico, especialmente
neurolégicos. Las neoplasias suelen ser
conocidas o clinicamente aparentes, no
estableciendo dificultad diagnéstica. Menos
frecuentemente una neoplasia oculta puede
manifestarse con hipercalcemia y el hipera-
paratiroidismo primario con severa y brusca
hipercalcemia (crisis paratiroidea) dificultan-
do el diagnéstico diferencial. Las crisis
hipercalcémicas de etiologia paratiroidea se
asocian en general a niveles de calcemia
mas elevados que en las causadas por neo-
plasia, en estas Gltimas los sintomas neuro-
I6gicos aparecen con niveles menores. Pro-
bablemente ésto se deba a cierta tolerancia
del sistema nervioso por exposicion cronica

a la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo.
El dosaje de parathormona (PTH) es la clave
del diagnoéstico. La presencia de PTH eleva-
da en presencia de hipercalcemia establece
el diagnodstico. Practicamente todas las
demas causas de hipercalcemia cursan con
PTH suprimida.

La decision de tratar la hipercalcemia depen-
de del nivel de calcio, de la presencia o0 no
de sintomas y de la patologia de base. La
crisis hipercalcémica es una entidad aguda
y grave, que si no es debidamente reconoci-
da y tratada, puede producir la muerte por
paro cardiaco, insuficiencia renal y/o compli-
caciones del coma. Calcemias mayores a 14
mg/dl requieren tratamiento mas agresivo
independientemente de los sintomas o sig-
nos de hipercalcemia.

El manejo de la hipercalcemia aguda incluye
expansion del liquido extracelular, aumento
de la excresion renal de calcio e inhibicion
de la resorcion Osea.

La hidratacién con solucion salina, los bifos-
fonatos endovenosos (pamidronato y actual-
mente acido zoledrénico que es el mas
potente disponible) y la calcitonina son sufi-
cientes en la mayoria de los casos. ?

En la hipercalcemia producida por hiperpara-
tiroidismo debe considerarese posterior-
mente la paratiroidectomia, ya que la hiper-
calcemia puede responder en menor magni-
tud que en las causas neoplasicas y la res-
puesta mantenerse por menor tiempo.
Nuestra paciente se presentd con crisis

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 2 - 2008

83



paratiroidea (entidad casi excepcional en la
actualidad), con escasos sintomas neurol6-
gicos a pesar de niveles de calcemia extre-
madamente elevados y tuvo una respuesta
favorable al tratamiento médico.

2) Masas cervicales quisticas confundidas
con bocio multinodular coloide

Los quistes paratiroideos son lesiones loca-
lizadas en el cuello y mediastino superior
poco comunes y frecuentemente asintomati-
cos. Los casos sintomaticos son muy raros
y los sintomas incluyen: masa palpable en el
cuello, signos de compresion (especialmen-
te en los de localizacion mediastinal) y con
menor frecuencia hipercalcemia y/o crisis
paratiroidea. Pueden confundirse con nédu-
los tiroideos y probablemente en los casos
asintomaticos haya subdiagnéstico.

Existen alrededor de 250 casos citados en
la literatura.®®

Se considera que los quistes paratiroideos,
igual que el carcinoma, son Optimamente
evaluados por la la TC y la RNM, especial-
mente en los de localizacién ectbpica.” En el
caso descripto la RNM no pudo establecer el
origen tiroideo o paratiroideo de los nédulos
quisticos.

La puncidon aspiracion con aguja fina es el
procedimiento de eleccion en la evaluacion
de los nddulos tiroideos y su utilizacion es de
practica diaria. Pero es raro que una masa
paratiroidea se punce con ese diagnostico
de antemano. Por lo tanto existe escasa
familiaridad con las caracteristicas citologi-
cas de los aspirados paratiroideos y la biblio-
grafia referida a la misma es muy escasa.
Existen algunos aspectos citolégicos que
orientan a la patologia paratiroidea, pero el
diagnostico diferencial siempre es dificil .8 °
El liquido aspirado de los quistes paratiroide-
0Ss es en general claro y aspecto acuoso, lo
cual ayuda al diagnoéstico. En otras ocaciones
el liquido es denso y pardo oscuro, similar al
de los quistes tiroideos o bocios coloides.
La presencia de liquido claro, cristal de roca
y citolégicamente acelular es caracteristico
de los quistes paratiroideos y su presencia
debe guiar al dosaje de PTH en mismo.

La mayoria de los quistes no son funcionantes
y se tratan con puncién aspiracion. Cuando

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

rececivan puede repertirse la puncién o plan-
tearse la exéresis quirlrgica. El tratamiento
de los quistes funcionates es quirargico.

Se plantean diferentes origenes de los quis-
tes: acumulacion gradual de liquido en glan-
dulas normales creando quistes de reten-
cion, coalescencia de microquistes, degene-
racion quistica de adenomas, vestigios pro-
ductivos de canales de Kursteiner o quistes
derivados de vestigios embriolégicos de
células primordiales paratiroideas del terce-
ro o cuarto arco branquial.

Los quistes paratiroideos claros parecen ser
una entidad diferente de la degeneracion
quistica de los adenomas paratiroideos,
siendo los primeros generalmente no funcio-
nantes y de origen embriolégico y los segun-
dos asociados a componente sblido, en los
cuales el liquido es pardo oscuro, sanguino-
lento y cursan casi invariablemente con
hiperparatiroidismo.1©

Las crisis paratiroideas han sido atribuidas
en algunas ocaciones a la hemorragia de
grandes adenomas.

El caso de nuestra paciente se encuentra
dentro de la categoria de adenomas con
degeneracion quistica, ya que siguiendo la
evolucion de los nédulos se ve claramente la
transformacién quistica, al menos del lado
derecho. Una nueva hemorragia puede
haber desencadenado la crisis.

3) Diagnostico diferencial con carcinoma
paratiroideo

El carcinoma paratiroideo es responsable de
menos de 0,5% de los casos de hiperparati-
roidismo. Existen formas de presentacion
del mismo que deben hacer sospechar etio-
logia maligna.tt 12

- Hipercalcemia severa, casi siempre asocia-
da a los sintomas tipicos

- PTH extremadamente alta

- Masa cervical palpable

- Paralisis recurrencial

- Compromiso de 6rganos blanco: frecuente
compromiso esquelético severo con dolor
06seo y signos radiolégicos clasicos de
osteitis fibrosa quistica, hoy excepciona-
les en el hiperparatiroidismo de etiologia
benigna.
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- El compromiso renal y 6seo manifiesto con-
comitante es inusual en el hiperparatiroi-
dismo por adenoma.

Si bien el diagnéstico preoperatorio no es
factible, es aconsejable tener alto nivel de
sospecha para no perder la oportunidad de
realizar reseccion completa en la primera
cirugia. En muchas oportunidades se hace
el diagnostico en forma retrospectiva al apa-
recer recurrencia local y/o metastasis e
hipercalcemia dificil de tratar.
Intraoperatoriamente la sospecha se basa
en la adherencia o invasion del tumor a las
estructuras vecinas. El tumor es en general
sélido y de consistencia duropétrea. Cuando
hay grosera invasion a los tejidos vecinos no
hay dificultad diagnéstica, pero esto no
siempre esta presente. Como en otros
tumores enddcrinos, la diferenciacion histo-
patoldgica es dificil. De los criterios descrip-
tos sugestivos pero no patognomonicos de
carcinoma, los que mejor se correlacionan
con la recurrencia son la invasién vascular y
capsular.

Existe un cuadro de hiperparatiroidismo
familiar asociado a tumores osificantes de
mandibula y maxilar. Esta puede asociarse a
tumores uterinos, quistes renales bilatera-
les y tumor de Wilms. Esta entidad presenta
hipercalcemias mas severas que en el hiper-
paratiroidismo aislado, los adenomas parati-
roideos pueden ser quisticos y la incidencia
de carcinoma es alta (15-20%).*3 Esta cau-
sado por la mutacion de un gen de supre-
sion multitumoral, el HRTP2. Este gen codifi-
ca una proteina, la parafibromina, vinculada
al desarrollo de tumores en paratiroides vy
maxilares.

La misma mutacion ha sido hallada en casos
de carcinomas paratiroideos esporadicos.*
En nuestra paciente existian criterios preo-
peratorios de sospecha (a excepcion de
severo compromiso 6seo y renal) y los ade-
nomas estaban firmemente adheridos pero
sin invasion a los tejidos vecinos. La ausen-
cia de signos histopatolégicos sugestivos, la
evolucién de por lo menos 10 anos hasta el
momento de la cirugia y la ausencia de
hipercalcemia severa a los 5 anos, hacen el
diagnostico de carcinoma poco probable.

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

4) Ademonas dobles versus hiperplasia
adenomatosa asimétrica.

Se ha reportado la presencia de mas de un
adenoma hasta entre 1,7 y 11% de los
hiperparatiroidismos primarios segln distin-
tas series. Existe debate acerca de si los
adenomas dobles son una entidad diferente
0 representan hiperplasia paratiroidea en
diferentes estadios evolutivos con glandulas
de diferente tamano.*>8

Esta diferenciacion es importante porque
impacta en la extencion de la reseccion y en
el éxito de la cirugia. Es también importante
para el cirujano la diferenciacién macroscoé-
pica de glandulas hiperplasicas, ya que la
biopsia por congelacion de una pequena
muestra no suele ser diagnostica.

Cuando se trata de adenomas quisticos la
literatura se remite a series pequenas o
case reports.1923

De ellos se rescata

- Valores de calcio y PTH muy elevados

- Pueden presentarse como crisis
paratiroidea

- Mayor tamano y peso que los adenomas

- Frecuente localizacion ectopica.

En nuestra paciente se consider6é que podia
tratarse de adenomas quisticos como enti-
dad separada de la hiperplasia. Si bien en el
acto quirdrgico no pudo observarse la cuar-
ta paratiroides, la tercera (que tuvo que
reimplantarse) fue macro y microscopica-
mente normal. La presencia de hipercalce-
mia en el seguimiento alejado no avala esta
postura.

Resumen

Las masas paratiroideas son facilmente
confundibles con las tiroideas. En el caso de
nuestra paciente, la clinica y los mdltiples
estudios complementarios realizados duran-
te varios anos no permitieron sospechar la
naturaleza paratiroidea.

La hipercalcemia fue el factor clave para avan-
zar en el diagnostico. Las imagenes de ecogra-
fia y RNM no fueron concluyentes. El estudio
citologico del liquido fue sugestivo. El dosaje
de PTH en los liquidos de puncion permitié arri-
bar al diagnostico en el preoperatorio.
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Este caso se podria haber diagnosticado
precozmente si se hubiese incluido la calce-
mia en el laboratorio.

(Recibido: mayo de 2008.
Aceptado: julio de 2008)
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tibia y el peroné. El adjetivo “femoral”
corresponde a esta parte del cuerpo
humano: “biceps femoral”, “nervio femo-
ral”, “arteria femoral”.

Existia entre los romanos una curiosa
asociacion etimolbgica entre femur
(muslo) —habria que tener en cuenta que
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en un principio el enunciado era femur,
feminis, no femur, femoris— con la pala-
bra latina femina. De esto se hizo eco
San Isidoro de Sevilla (560-636 d.C.) en
sus Etimologias (11, 1, 106) cuando
dice: femora dicta quod ab ea parte a
femina sexus viris discrepat. Esto es,
“los muslos (femora) se llaman asi por-
que por esa parte el sexo de la hembra
se diferencia del de los varones”.
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PTH promueve la apoptosis en células epiteliales intestinales Caco-2:
PTH promotes apoptosis in Caco-2 intestinal epithelial cells.

Claudia Gentili, Natalia Calvo, Ana Russo de Boland

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur

La hormona induce la desorganizacion de los
filamentos de actina con cambios en la mor-
fologia celular, alteracion de las conexiones
célula-célula, externalizacion de fosfatidilseri-
na en la membrana, condensacion de la cro-
matina y fragmentacion del ADN.

La Imagen muestra la desorganizacion del
citoesqueleto inducido por PTH (10® M; 72
horas). Las células fueron fijadas e incubadas

Ant-actin

Control

Antl-actin

con el anticuerpo primario anti-actina o con
faloidina. Luego se utilizaron los correspon-
dientes anticuerpos secundarios conjugados
con fluordforos dirigidos contra el anticuerpo
primario anti-actina (izquierda) o contra faloidi-
na (centro) para visualizar la localizacion de
los filamentos de actina por microscopia con-
focal. El tercer panel muestra la superposicion
de imagenes (merge, derecha).
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Laboratorio de Metabolismo Fosfocéalcico y Vitamina D “Dr. Fernando Canas”. Catedra de Bioquimica y
Biologia Molecular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba. Cordoba, Argentina.

Hofbauer LC, Rachner T, Singh SK. Fatal attraction: why breast cancer cells home to bone.

Breast Cancer Res 2008;10%:101.

Las metastasis 6seas son una complicacion fre-
cuente y severa de los tumores mamarios y se
asocian a fracturas, dolor y disminucion de cali-
dad de vida de las pacientes. La mayoria de
estas metastasis son osteoliticas, con evidencia
histologica del aumento del nimero y actividad
de osteoclastos. Desde hace mucho tiempo se
sabe que los osteoclastos participan activamen-
te en la destruccion 6sea inducida por tumores.
A su vez, las células tumorales producen un “fac-
tor activador de osteoclastos” que induce la
resorcion 6sea y la liberacion de otros factores
desde la matriz 6sea (PTHrP, IL-6, TGFB) que
actlan como factores de conservacion tumoral.
Un avance en el campo de la biologia del hueso
se produjo hace diez anos* y fue la identificacion
de RANKL (activador del receptor del ligando NF-
kB) como el factor inductor de osteoclastos.
RANKL (también llamado OPGL, TRANCE u ODF),
producido por osteoblastos, es un miembro de la
familia de factores de necrosis tumorales (TNF)
que se liga a su receptor (RANK), presente en los
osteoclastos. La funcion de este factor es esti-
mular el linaje, promover la maduracion celular y
prolongar la supervivencia de los osteoclastos,
incrementando de esta manera la resorcion 6sea.
La osteoprotegerina (OPG) es un receptor soluble
(no anclado a la membrana plasmatica) produci-
do también por los osteoblastos, que bloquea el
ligado de RANKL a RANK y asi bloquea la senal de
diferenciacion para los osteoclastos. Un amplio
espectro de enfermedades 6seas caracterizadas
por aumento de la actividad de los osteoclastos
como la osteoporosis, la artritis reumatoidea y
las metastasis 0seas, han sido relacionadas a
una alteracion del balance RANKL/OPG.

En 1999, se postulé que RANKL podria ser tam-
bién el factor critico expresado en las células
tumorales mamarias que producia la activacion
de osteoclastos.? RANK se expresa constitutiva-

mente en la glandula mamaria normal y RANKL se
induce durante el embarazo. Ambos son funda-
mentales para el desarrollo de la glandula para la
futura lactancia. RANK y RANKL se expresan o
pueden ser inducidos en muchas lineas celulares
0 cultivos primarios de células de cancer de
mama. Las lesiones 6seas producidas en rato-
nes susceptibles por inducciéon de tumores, pue-
den reducirse con analogos de OPG. Estos estu-
dios sugieren que un incremento local de la rela-
cion RANKL/OPG es clave para el crecimiento en
el hueso de metastasis mamarias y es un blanco
potencial para una intervencion terapéutica.

El sistema RANK/RANKL podria dirigir la migra-
cion preferencial de las células tumorales de
mama hacia el hueso. Tomando en considera-
cion la alta expresion constitutiva de RANK en
distintos tipos de tumores mamarios, datos
recientes sugieren que la expresion de RANK
en las células de cancer de mama determinaria
si los tumores hacen metéastasis en hueso,
donde es abundante la expresion de su ligando
correspondiente RANKL. Esta correlacion expre-
sion de RANKL vs. osteotropismo ha sido
demostrada en distintos modelos de tumores
murinos. El bloqueo del sistema con la adminis-
tracion externa de OPG redujo significativamen-
te las lesiones tumorales en el esqueleto de
estos animales.

En resumen, la interaccion cancer de mama y
hueso se produciria mediante el sistema
RANK/RANKL. La expresion de RANK le permite
a las células tumorales migrar al hueso donde a
su vez estimulan la expresion de RANKL a través
de un contacto intercelular con osteoblastos.
Esto crea un circulo vicioso: las células tumora-
les estimulan a los osteoclastos que degradan la
matriz 6sea liberando factores de crecimiento y
citoquinas que a su vez le sirven al tumor como
factores de supervivencia.
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Qué podemos aprender de estos descubrimien-
tos? El “ménage a trois” de células de cancer de
mama,/ osteoblastos/ osteoclastos esta ligado
con el sistema RANK/ RANKL/OPG, lo que expli-
caria la migracion preferencial hacia el hueso y el
estimulo de su destruccion. Seria importante
quizas evaluar a las pacientes con riesgo de
metastasis identificandolas segln la expresion
de RANK en sus tumores primarios. Actualmente
estas mujeres son tratadas con quimioterapia,
radioterapia, bifosfonatos endovenosos o sus
combinaciones. De ellos, sblo los bifosfonatos
promueven la apoptosis de los osteoclastos.
Recientemente se ha desarrollado un anticuerpo
monoclonal dirigido contra RANKL (denosumab)
al que se evalla en ensayos clinicos. El anticuer-
po bloguea RANKL de manera similar a OPG. Se
ha demostrado que disminuye la resorcion 6sea
y el riesgo de fracturas®. Se necesitan mas estu-
dios a largo plazo para saber si nuestro conoci-
miento de la biologia celular 6sea y del sistema
RANK/RANKL puede trasladarse a prevenir las
metastasis 6seas en mujeres que padecen can-
cer de mama.
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No hay duda de que cualquier tratamiento
(preventivo o curativo) de la osteoporosis
debe incluir un adecuado aporte de calcio y
de vitamina D. Asi se recomienda en las
recientes Guias argentinas, que reflejan la
posicion de la Sociedad Argentina de Osteo-
porosis y de la Asociacidon Argentina de
Osteologia y Metabolismo Mineral.?

Una cuestion aparte es si la suplementacion
con calcio y vitamina D tiene, per se, efecti-
vidad anti-fractura. Hace unos 5 anos revisa-
mos la evidencia disponible,?y si bien la res-
puesta a la duda planteada era positiva, la
fuerza de la misma no era determinante y
definitiva.

Quiero comentar aca un par de estudios
recientes que se ocupan del tema.®

El primero es el trabajo de Nieves y col.,® que
analizaron el impacto de la suplementacion
con calcio y vitamina D en mas de 76.000
mujeres americanas postmenopausicas par-
ticipantes en el estudio NORA (North Ameri-
can Osteoporosis Assessment). Ellas com-
pletaron un cuestionario a partir del cual se
estimaron las ingestas de calcio (anterior y
presente) y vitamina D, y la exposicion solar.
Unos tres anos mas tarde, mas de 36.000
participantes contestaron otro cuestionario
sobre nuevas fracturas ocurridas en ese peri-
odo. El impacto del calcio y la vitamina D
sobre el riesgo de osteoporosis y fracturas
fue analizado por medio de regresion logisti-
ca multiple. La alta ingesta anterior de calcio
dio un cociente de probabilidades (odds
ratio, CP) de tener osteoporosis densitomé-
trica periférica (SXA o DXA de dedo, antebra-
zo o talén) de 0,80, mientras que la alta
ingesta corriente dio un CP de 0,75; asimis-
mo, la alta ingesta de vitamina D dio uno de
0,73. Sin embargo, el riesgo de sufrir cual-
quier fractura a lo largo de los tres anos
(hubo 2.205 fracturas en ese lapso) no fue
influenciado por la ingesta de calcio o vitami-
na D. Las mujeres que participaron en este

Actualiz Osteol 4(2):91-92, 2008.
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estudio eran de un buen nivel socioeconémi-
co, y alrededor de un 20% consumian calcio
en el rango actualmente recomendado. El
resultado negativo de este estudio de cohor-
te se agrega a otros similares publicados en
los Gltimos anos.

El segundo articulo es un meta-analisis de
estudios controlados, excluyendo aquéllos
que incluian a sujetos menores de 50 anos,
0 con osteoporosis secundarias, o que ade-
mas tomaban otros farmacos para la osteo-
porosis, o que usaban sbélo vitamina D.* El
analisis incluyd 29 estudios, representando
casi 64.000 pacientes (92% mujeres, edad
promedio 68 anos). En 13 de los estudios
se uso6 calcio en combinacidn con vitamina
D. El punto final evaluado fue cualquier frac-
tura (5 estudios), s6lo la densidad mineral
6sea -DMO- (12 estudios), y tanto fracturas
como DMO (otros 12 estudios). En los 17
estudios que analizaron fracturas, el calcio
solo o combinado con vitamina D disminuy6
el riesgo fracturario en un 12%. En los 24
estudios que analizaron la DMO, el calcio
disminuyd la tasa de pérdida 6sea en la
cadera y en la columna lumbar. Una buena
tasa de cumplimiento (>80%) se asocié con
una disminucién de 24% de fracturas en
cualquier sitio anatomico. El efecto trata-
miento del calcio no fue afectado por el
agregado de vitamina D, antecedentes de
fractura previa, sitio de fractura, o sexo. Por
el contrario, el efecto tratamiento del calcio
fue favorablemente influenciado por la edad
(> 70 anos), baja ingesta previa de calcio,
mayor suplementacién con éste (> 1.200
mg/dia) o con vitamina D (> 800 Ul/dia).
Dada la indudable importancia de ambos
nutrientes (calcio y vitamina D) sobre la
salud 6sea, es notable que aln se discuta
su eficacia antifracturaria. Un analisis del
estudio WHI (Women’s Health Initiative)
—que comprendié 36.000 mujeres postme-
nopausicas— publicado en 2006,% concluyd
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que el agregado de 1.000 mg de calcio y
800 Ul de vitamina D por dia no s6lo no pro-
tegia contra las fracturas, sino que incluso
magnificaba el riesgo de nefrolitiasis. En el
barullo que sigui6é a dicho estudio referente
al riesgo de cancer de mama en mujeres
que reciben estrogenoterapia de reemplazo,
se perdi6 el dato, tan pertinente para noso-
tros, de que las mujeres de mayor edad (>
60 anos) que hacian suplementacion calcica
y vitaminica tuvieron 29% menos fracturas
de cadera que las controles. Este hecho ha
sido remarcado por los mismos autores en
una publicacién posterior.®

Creo que no se haran en el futuro grandes
estudios prospectivos para determinar sin
lugar a dudas la eficacia antifractura del cal-
cio y la vitamina D. Costarian muchisimo, y
el bajo costo de estos suplementos los con-
vierte practicamente en “drogas huérfa-
nas”, que no atraen la atencion de las gran-
des firmas farmacéuticas. Pero me parece
que tienen su lugar propio en el armamenta-
rio anti-osteoporético -y no s6lo como com-
plementos de otros medicamentos mas
potentes—, sobre todo en la poblacion
anosa, que consume habitualmente una
dieta hipocalcica, que sufre carencia de vita-
mina D, y que esta institucionalizada.

Ariel Sanchez: Comentario bibliogréafico
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EDITORIAL

ACTUALIZACIONES EN OSTEQLOGiA:
UN PASO MAS EN LA DIFUSION DE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE
METABOLISMO OSEO.

ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA: ANOTHER STEP IN THE PROCESS OF SPREADING KNOWLEDGE
ABOUT BONE METABOLISM.

En el ano 1983 se fundd la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral, el
mismo ano en que comencé mi actividad en la investigacion y la docencia cumpliendo con
una beca de iniciacion en la investigacion en la Universidad Nacional de Rosario, bajo la
direccion del primer presidente de AAOMM, el Dr. Rodolfo Puche.

Los fundadores de AAOMM han guiado los destinos de esta Asociacion y han sabido marcar
el rumbo que deberia tener a lo largo del tiempo, no desviandose por razones econoémicas ni
personales. Desde un principio supieron sembrar la semilla de la sana discusion, de la
calidad de los trabajos, del intercambio del conocimiento, de la labor desinteresada por una
Asociacion que sigue nucleando alrededor de la investigacion y la docencia a muchos profe-
sionales de la salud. Estos socios fundadores, 25 anos después, siguen siendo miembros
activos o con designacion de socios honorarios, no por haberse retirado de la actividad sino
como reconocimiento a su proficua labor y su contribucidén al conocimiento en el area del
metabolismo mineral y las enfermedades metabdlicas del tejido 6seo.

Numerosos proyectos fueron motorizados por estos miembros y, sobre todo, supieron hacer
el lugar para que los jovenes ocuparan espacios, aprendieran y se prepararan para mantener
en funcionamiento la Asociacion, sin perder el prestigio ni los objetivos.

Durante los 25 anos que pasaron desde su fundacion, AAOMM se dedic6 a difundir el cono-
cimiento cientifico en el area del metabolismo mineral y las enfermedades metabblicas 6seas.
Veinticuatro reuniones anuales y numerosas actividades de intercambio del conocimiento y de
difusion se llevaron a cabo en estos anos; sin embargo, la extension del pais opuso un
obstaculo para que estos conocimientos llegaran a todos los rincones del territorio.

El avance de los medios de comunicacion no fue ajeno a AAOMM, que instalé un medio
virtual de extension de los conocimientos a toda el habla hispana, su pagina en Internet.
Este medio abrib la puerta a consultas de lugares distantes, tanto de profesionales como de
miembros de la poblacion no pertenecientes a ambientes académicos o profesionales. Las
respuestas de los miembros a las preguntas fue inmediata y el reconocimiento a las mismas
realiment6 el entusiasmo.

La aparicion de un medio escrito de difusidén con llegada a los profesionales era un final
previsible y la perseverancia de la dirigencia de turno un factor importante en la concrecion
del proyecto.
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Asi nacio Actualizaciones en Osteologia, ¢l medio de difusion escrito de AAOMM, que tuvo su
namero lanzamiento en Buenos Aires en noviembre de 2005, y que cursa hoy su tercer ano
de publicacion con 3 nimeros anuales. Sus asociados e invitados especiales han realizado
numerosas revisiones sobre temas que anualmente se discutian en las reuniones periddicas
0 extraordinarias. Ahora esa informacion actualizada, que estaba restringida a unas pocas
centenas de profesionales, llega todos los rincones de la Argentina por correo o por medios
electronicos.

Un convenio de colaboracion y publicaciones de informacion cientifica entre Actualizaciones
en Osteologia y la Revista Espaiola de Enfermedades Metabdlicas Oseas de la Sociedad
Espanola de Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral comenzé a otorgarle el brillo inter-
nacional que seguramente se incrementara en el futuro.

Un nuevo e importante paso de Actualizaciones en Osteologia ha sido su indizacion en Latin-
dex, proceso que seguramente continuara en el futuro en otras bases de datos de infor-
macion cientifica.

Con el correr del tiempo se han sumado secciones como Imagenes en Osteologiay Casuis-
tica, hecho que muestra su constante expansion.

Pero todo no esta terminado alli: existen nuevos desafios para Actualizaciones en Oste-
ologia. En estos tres anos de vida de Actualizaciones en Osteologia se han publicado
revisiones sobre temas de actualidad, pero esta faltando la informacién original y novedosa
de los trabajos de sus asociados, prolifico y reconocido a nivel mundial. Con la aparicion de
ellos Actualizaciones en Osteologia alcanzara su adultez y comenzara el real crecimiento de
este medio de difusidon de la informacion que enorgullece a sus asociados, abriendo sus
puertas para publicacion a investigadores de todo el planeta.

Actualizaciones en Osteologia se transforma asi en uno de los pilares que sostiene los fines de
AAOMM, segln lo detalla su estatuto fundacional:

“El objeto sera propender el desarrollo de las investigaciones basicas y clinicas y “la difusion
de conocimientos relacionados con aspectos biofisicos, bioquimicos, fisiologicos y patologi-
cos del metabolismo mineral y de los tejidos calcificados”.

Asi Actualizaciones en Osteologia se transforma en un simbolo mas que refleja la idea original
y el entusiasmo de los fundadores de AAOMM.

Dr. ALFREDO RIGALLI
Ex-Presidente de AAOMM
arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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INCIDENCIA DE FRACTURA DE CADERA EN MUJERES AFILIADAS
AL PLAN MEDICO DEL HOSPITAL ALEMAN, BUENOS AIRES.

Haraldo Claus-Hermberg,** Maria Pia Lozano Bullrich,* Verénica llera,* Jorge Malter Terrada,?

Maria Josefina Pozzo*

1) Consultor del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo
2) Servicio de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Aleman de Buenos Aires.

Resumen

Introduccion: la incidencia de fractura (Fx) de
cadera varia en los distintos estudios pobla-
cionales de acuerdo a las caracteristicas
demograficas y geograficas de las poblacio-
nes estudiadas. Existen otros factores, cuya
presencia puede estar distribuida en forma
desigual en distintas subpoblaciones. Las
personas afiliadas al sistema prepago de
cobertura de salud pueden considerarse una
de esas subpoblaciones, y una informacion
sobre su tasa de Fx de cadera es de induda-
ble utilidad inmediata para el calculo de las
erogaciones directas causadas por las mis-
mas. En el presente estudio se investigd la
tasa de Fx de cadera en mujeres mayores de
50 anos afiliadas al Plan Médico del Hospi-
tal Aleman (PMHA), durante un periodo de
11 anos.

Poblacion y métodos: se identificaron y revi-
saron anualmente todas las historias clini-
cas de las pacientes mayores de 50 anos
que recibieron una artroplastia durante el
periodo 01/01/1994 al 31/12/2004, regis-
trandose la edad, antecedente de Fx de
cadera previa, tipo de Fx (cervical o trocanté-
rica) y su condicion vital a los 12 meses
post-Fx.

Resultados y conclusiones: ocurrieron 184
Fx en 75.583 personas/ano (incidencia
2,43 Fx/1.000 personas.ano). Media (DS)
de edad: 77,4 (8,5) anos. La incidencia
mostré una progresidon exponencial con el
aumento de la edad. La variabilidad de la
incidencia anual (1,52-3,91 Fx/1.000 perso-
nas.ano) no fue significativa y no mostré una
tendencia. El 8,7% de los pacientes tenian
antecedentes de Fx de cadera previa, lo que

se corresponde con el rango inferior de otras
comunicaciones. La proporcion de Fx cervi-
cales/trocantéricas fue 117/67; en pacien-
tes menores de 82 anos la misma fue
82/36, mientras que en las mayores a 82
anos la misma fue 35/31. La diferencia es
significativa (p= 0,026) e indica una mayor
propensidn a las Fx trocantéricas en la
poblacibn mas anosa. La tasa de pacientes
fallecidos dentro de los 12 meses posterio-
res a la Fx (9,3%) se encuentra dentro de las
mas bajas reportadas, siendo la edad un
significativo factor de riesgo.

Palabras clave: fractura de cadera, plan
médico

Summary

HIP FACTURE INCIDENCE IN WOMEN
BELONGING TO THE MANAGED CARE OF
THE GERMAN HOSPITAL, BUENOS AIRES

Hip fracture (HF) incidence varies according
to demographic and geographic characteris-
tics of the studied populations. Other fac-
tors exist and may be irregularly distributed
forming different subpopulations. People
belonging to managed care can be consid-
ered one of such subpopulations and infor-
mation about fracture rates is extremely
useful in the calculation of related costs.
This study contemplates the incidence of HF
in women older than 50 years affiliated to a
closed managed care (German Hospital,
Buenos Aires) over a period of 11 years.

We reviewed the charts of all women older

* Direccién postal: Dr. Haraldo Claus-Hermberg. Olazabal 2046, 82 piso, “C”. Buenos Aires
(C.P. 1428). Argentina. Correo electronico: hclaus@fibertel.com.ar
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than 50 years old who underwent an arthro-
plasty between 01,/01/94 and 31/12/04.
Age, previous HP, type of fracture (cervical or
trochanteric) and life status up to 12 months
post fracture were recorded.

A total of 184 fractures in 75,583
persons/year were observed, which repre-
sents an incidence of 2.43 HP/1000 per-
sons.year. Mean age was 77.4+8.5 years.
The HF incidence increased exponentially
with age. Annual incidence variability (range
1.52-3.91 HF/1000 persons.year) was not
significant and did not show any trend. Eight
point seven percent of women had previous
HF. One hundred and seventeen out of 184
HF were cervical (C) and 67 were
trochanteric (T); C/T ratio was 82/36 in
women < 82 years and 35/31 in those > 82
years old (p= 0.026), showing a propensity
in older women to suffer trochanteric frac-
tures. The mortality rate within 12 months
following the fracture (9.3 %) is among the
lowest reported, with age as a significant
risk factor.

Key words: hip fracture, managed care

Introduccion

Las Fx de cadera tienen una causalidad mul-
tifactorial. Los estudios epidemiolégicos
encuentran tasas muy variables cuando se
comparan distintas poblaciones que se dife-
rencian entre si por caracteristicas demo-
graficas basicas, como raza, geografia, esti-
lo de vida (por €j.: poblacion rural vs. urba-
na).1? Varios estudios epidemiolégicos
poblacionales realizados en nuestro pais
separados entre si por un lapso de hasta 7
anos, han reportado distintas tasas de Fx
de cadera en la poblacién de diversas ciuda-
des.®” Ademas se identificaron factores de
diversa naturaleza que confieren riesgos
variables a los grupos poblacionales en los
que estos prevalecen, como ser: sexo,
edad, antecedentes personales y familiares
de fracturas osteoporéticas, DMO, estado
general de salud, consumo de ciertos medi-
camentos, nutricion a lo largo de la vida,
nivel de educacioén, etc.® Estos factores jus-

o

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

tifican considerar a las personas afiliadas al
sistema de cobertura de salud prepago
como pertenecientes a una subpoblacion
cuya tasa de Fx de cadera especifica seria
una informacidon primaria indispensable
para el calculo de sus costos directos, habi-
da cuenta de que los mismos, y los indirec-
tos causados por la morbi-mortalidad aso-
ciada constituyen un importante desafio
para la salud pUblica y privada.

En el presente estudio se investigd como
objetivo primario la incidencia de Fx de cade-
ra en mujeres mayores de 50 anos afiliadas
al PMHA, durante un periodo de 11 anos.
Secundariamente se analizaron la variabili-
dad anual de la incidencia, el efecto de la
edad sobre la incidencia y la distribucién del
tipo de fracturas (cervicales o trocantéricas),
y la interaccion de la edad y el tipo de frac-
tura sobre el estado vital de los pacientes a
los 12 meses del evento.

Poblacion y Métodos

El diseno del estudio es observacional de
cohorte histoérico. EIl PMHA es un plan de
salud cerrado, que facilita el registro, com-
puto y verificacién de los casos (pacientes
que sufrieron Fx de cadera). De las bases
de datos del Departamento de Estadistica
y el Servicio de Ortopedia y Traumatologia
del Hospital Aleman se identificaron y revi-
saron las historias clinicas de las mujeres
mayores de 50 anos asociadas al PMHA,
sometidas a una artroplastia durante el
periodo del 01/01/1994 al 31/12/2004.
Se seleccionaron las que habian sufrido
una fractura de cadera no traumatica, regis-
trandose la edad, el tipo de fractura y el
antecedente de Fx de cadera previa. El
padrén de socias del PMHA mayores de 50
anos, estratificado en decenios de edad,
correspondiente a cada ano que abarcé el
estudio, constituyd la poblacion muestral
del mismo.

El estado vital de los pacientes a los 12
meses posteriores a la fractura fue informa-
do por el Departamento Administrativo del
PMHA hasta el ano 2005 inclusive.

Se determinaron: 1) la incidencia global de
cada grupo etario definido por intervalos de
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décadas y de cada uno de los anos que con-
forman el periodo de estudio; 2) la frecuen-
cia de fracturas de cadera previas; 3) la dis-
tribucion del tipo de Fx en general y en
pacientes menores y mayores de 82 anos;
4) la edad y distribucion del tipo de Fx en las
pacientes que fallecieron antes de los 12
meses posteriores a la Fx, comparado con
los que sobrevivieron ese tiempo.

Se aplicaron los tests de chi cuadrado, exac-
to de Fisher, U de Mann-Whitney para la com-
paracion de proporciones y medias respecti-
vamente, y analisis de regresion logistica
para identificar los factores independientes
asociados al riesgo de fallecer dentro del
periodo de 12 meses posteriores al evento.

Resultados

Ocurrieron 184 Fx de cadera en 75.583 per-
sonas.ano (Tabla 1), lo que representa una
incidencia de 2,43 Fx/1.000 personas.ano.
Edad de los pacientes, 77,4+8,5 anos (Tabla
2). La incidencia por grupo etario exhibié una
progresion (50-60 anos: 0,21; 61-70 anos:
1,04; 71-80 anos: 5,55 y >80 anos: 22,03
Fx/1.000 personas.ano) que se ajusta a una
funciéon exponencial (R= 0,99) como se

o

Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

observa en la Figura 1. La variabilidad de la
incidencia anual (rango: 1,52-3,91 Fx/1.000
personas.ano no mostrd una tendencia y no
fue significativa (chi cuadrado > 0,15). 16
pacientes (8,7%) ya habian sufrido una Fx de
cadera previamente (Tabla 2). 117 Fx fueron
cervicales y 67 trocantéricas (Tabla 2). La
proporcion de Fx cervicales/trocantéricas en
pacientes <82 anos y >82 anos, fue 82/36
y 35/31 respectivamente (test exacto de Fis-
her: p= 0,026) (Figura 2). 15 de 161 pacien-
tes cuyo estado vital pudo establecerse,
fallecieron antes de los 12 meses posterio-
res a la Fx (9,3%) (Tabla 2). La media de sus
edades: 84,6+5,0 vs. 76,6%£8,6 (Mann-Whit-
ney p< 0,01) y la frecuencia de Fx trocantéri-
cas: 10 de 15 vs. 50 de 146 (test exacto de
Fisher p= 0,03) era significativamente mayor
que la de los pacientes que sobrevivieron
ese tiempo (Figura 3). El analisis de regre-
sion logistica revela que sblo la edad es un
predictor independiente de muerte en el ano
posterior a una Fx de cadera (Tabla 3). La
demora entre la Fx y el procedimiento quirdr-
gico para la colocacion de la prétesis o encla-
vijamiento no superd las 48 horas en el 75%
de los pacientes.

Tabla 1. Poblacion muestral y frecuencia de fracturas de cadera general y anual

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Total

Poblacion | 5.927 | 5.826 |6.577 | 6.707 | 6.991 | 7.279| 7.296| 7.319| 7.134 | 7.172| 7.355| 75.583
Pacientes 9 19 20 11 14 16 17 15 17 28 18 184
Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Edad (media * DS) 77,4185

Fractura previa de cadera 16 (8,7%)

Tipo de Fx cervical/troc. 117/67

Fallecidos < 12 meses 15/161 (9,3%)

Intervalo entre Fx y Cx (dias) 1 (<1-16)*

*Mediana (Min-Max)

Tabla 3. Analisis de regresion logistica. Variable dependiente, riesgo de muerte dentro de los
12 meses posteriores a la fractura. Factores, edad y tipo de fractura

OR (IC 95%) P

Tipo de fractura

Edad (por cada 5 anos) 2,7 (1,65-4,88)
2,9 (0,86-9,87)

<0,001
=0,085

OR: cociente de probabilidades (odds ratio)
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Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

Discusion

La incidencia de 2,43/1.000 personas ano
de Fx de cadera en la poblaciéon de mujeres
estudiada en el presente trabajo, pertene-
cientes a un sistema de salud prepago, se
encuentra en el rango inferior de las inciden-
cias comunicadas en estudios poblacionales
realizados en diversas ciudades de nuestro
pais.®” A primera vista también se observan
variaciones de la incidencia anual a lo largo
del presente estudio, pero que no son esta-
disticamente significativas consideradas en
conjunto. Sin embargo, cuando se compara
el ano de mayor con el de menor incidencia,
2003 y 1994 respectivamente, la diferencia
es significativa: 2,4 (IC 95%: 1-4) fractu-
ras/1.000 pacientes/ano.

Posiblemente se deba a la aleatoriedad causa
da por el reducido nimero de eventos ocurridos
en cada ano, lo que es posible subsanar
aumentando el ndmero de personas de la
poblacién estudiada o, como en el presente
estudio, prolongando el tiempo de seguimiento.
Al comparar las incidencias en los distintos
estratos etarios se hace evidente que la
edad es un fuerte determinante de las frac-
turas, cuya incidencia aumenta 5 veces por
cada decenio, relacidbn exponencial que se
ilustra claramente en la Figura 1. Las conse-
cuencias de esta observacion son que las
incidencias de distintas poblaciones soblo
pueden compararse previo ajuste a una
poblacién de composicion etaria estandariza-
day que es esperable un aumento de fractu-
ras de cadera en general, como consecuen-
cia del incremento del promedio de anos de
vida de la poblacién.

El presente es un estudio observacional des-
criptivo destinado a satisfacer en primer lugar
el objetivo primario del mismo, la incidencia de
Fx de cadera en mujeres pertenecientes a un
plan de salud prepago. Es, pues, un reporte
de serie de casos sin un grupo control —no es
un estudio de caso/control- en los que se cap-
turaron algunas caracteristicas facil y confiada-
mente registrables en historias clinicas con-
feccionadas generalmente en condiciones de
internaciones no programadas y de la revision
de las radiografias. Esto permitié descubrir
que 8,7% de mujeres fracturadas habian sufri-
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do una fractura de cadera previamente, resul-
tado acorde con otros estudios que encuen-
tran una prevalencia de fractura previa de
10,9 % (75/597).° Desconocemos la preva-
lencia de Fx de cadera en el resto de nuestra
poblacion, pero consideramos oportuno sena-
lar que segln algunos estudios la historia de
una fractura de cadera es un riesgo importan-
te para futuras fracturas similares, llegando a
ser hasta 2,5 veces mayor que la probabilidad
de un primer evento.l® ' Existen dos tipos
principales de fractura de cadera: la cervical o
intracapsular y la trocantérica o intertrocanté-
rica. La distribucion de estas dos formas varia
con la edad en nuestras pacientes debido a
que el aumento de la incidencia global con la
edad se produce principalmente a expensas
de las fracturas trocantéricas. Este patron de
Fx de cadera en funcién de la edad es coinci-
dente con otros estudios y aceptado como
una caracteristica epidemiolégica de la
misma. Las discordancias se refieren a la
interpretacion de la causalidad y del significa-
do clinico de esta realidad, dos tépicos a su
vez ligados entre si. Para unos la fractura tro-
cantérica es predictiva de mayores complica-
ciones y mortalidad, por cuanto ocurre en per-
sonas mayores con compromiso del estado
general y nutricional, que conllevaria un dete-
rioro de la macroestructura cadera, con mayor
fragilidad de una region importante biomecani-
camente por la convergencia de los ejes de la
cadera y de la diafisis por un lado y una meca-
nica de caida mas nociva por compromiso del
estado neuromuscular.® 13 Otros autores, en
cambio, no encuentran que unas y otras frac-
turas tengan consecuencias distintas;** en
este contexto es interesante mencionar un
reciente estudio ex vivo, que empleando tests
mecanicos en caderas de cadaveres encuen-
tra que las mas fragiles (las que se fracturan
con menor carga) lo hacen a nivel cervical,
mientras que las mas robustas fallan en la
region trocantérica, lo que esta en conflicto
con las observaciones epidemiolégicas. *° Indi-
rectamente esto jerarquizaria la mecanica de
la caida como un factor causal principal en los
distintos tipos de fracturas in vivo. En nues-
tros pacientes, ademas de comprobar la rela-
cion entre la edad y el tipo de fractura, encon-
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Claus-Hermberg y col: Incidencia de fractura
de cadera en mujeres de Buenos Aires

tramos que ambos se relacionan con la mor-
talidad en el ano posterior a la fractura, pero
s6lo la edad permanece como un predictor sig-
nificativo en el analisis de regresion logistica.
Es de destacar, sin embargo, que las Fx tro-
cantéricas tienen una significacion marginal
que podria mejorarse estudiando poblaciones
numéricamente mas importantes.

El riesgo de mortalidad posterior a la fractu-
ra en mujeres es muy amplio en la literatura
abarcando extremos entre 12 y 35%.1%18 La
mortalidad en nuestros pacientes se ubica,
pues, dentro de las mas bajas. Si bien el
riesgo de muerte en estos pacientes es mul-
tifactorial, creemos oportuno resaltar que se
optimiz6 uno de los factores factible de con-
trolar mas senalado en algunos estudios,
cual es apurar los requerimientos médicos y
logisticos para proceder sin demoras a la
colocacion quirdrgica de la protesis o fija-
cion de los fragmentos.1920

El presente trabajo adolece de las limitaciones
propias de los estudios retrospectivos que
imposibilitan registrar y computar en forma
sistematica caracteristicas que potencialmen-
te prevalecen en forma diferente en los
pacientes y en la poblacién control. Ofrece, en
cambio, informacién confiable sobre el riesgo
de Fx en mujeres mayores de 50 anos, lo que
permite una estimacion de los costos direc-
tos. Estimamos que el sistema de salud pre-
pago ofrece una excelente oportunidad para
un estudio epidemioldgico prospectivo por
cuanto cuenta con los recursos administrati-
vos, de auditoria y médicos para un puntilloso
registro de los casos, cumplimentar protoco-
los sencillos y seguimiento de los casos y de
grupos controles, y asi estimar mejor los cos-
tos indirectos, identificar a los individuos con
mayor riesgo, adoptar estrategias preventivas
racionales (posiblemente faciles de implemen-
tar) y hacer estimaciones de costo-beneficio
verosimiles. Una iniciativa multi-institucional
en esa direccion permitiria obtener rapidas
conclusiones que seguramente contribuiran a
una mejor adjudicacion de recursos para la
prevencion de estas fracturas.

(Recibido: enero de 2008.
Aceptado: febrero de 2008)
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DENSIDAD MINERAL OSEA DE RAQUIS Y CADERA,
Y VARIABLES DE RESISTENCIA OSEA POR DXA*

Ana Maria Galich,”” ** Mirena Buttazzoni (¥
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liano de Buenos Aires, coordinadora del departamento de Densitometria Osea.
2) Médica del Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear del Hospital Italiano de

Buenos Aires.

Resumen
La densidad mineral 6sea evaluada por DXA

predice el riesgo de fractura de cadera. Los
pacientes anosos, aldn con densitometria
normal pueden fracturarse. Esto indica que
otras propiedades del hueso participan en
la resistencia 6sea, como las caracteristicas
fisicas del material y la geometria.

Nuestro objetivo fue evaluar mujeres norma-
les de la ciudad de Buenos Aires con las
nuevas tecnologias DXA y medir los parame-
tros geométricos y arquitectonicos.
Evaluamos 903 mujeres con equipo GE
Lunar Prodigy. La edad media fue 55+7,23
anos y la talla 1,60+0,06 m. Esta descendio
progresivamente con la edad, siendo
1,54+0,05 m en las mayores de 70 a.

La DMO media de L1-L4, en mujeres jovenes
fue 1,16+0,12 g/cm?, en cuello femoral,
0,93+0,1g/cm?, cuello superior 0,81+0,13
g/cm? y fémur total 0,95+0,09 g/cm?. Los
valores de DMO también descendieron pro-
gresivamente.

La media de longitud del eje de cadera (HAL)
fue 103,12+5,71 mm y mostrd marcada
correlacion con la talla y no con edad.

El momento de inercia de la seccidn cruzada
(CSMI) correlaciond con la DMO.

Las variables geométricas permanecieron
estables con el tiempo, demostrando condi-
cionamiento genético, en tanto las arquitec-
ténicas se modificarian por el remodelado
durante la vida.

Nuestros datos demuestran que la mujer
argentina presenta valores arquitectonicos y
geométricos en fémur proximal similares a
los descriptos en la literatura. La asociacion

de los mismos permitira una mejor evalua-
cioén de los individuos en riesgo.

Palabras clave: arquitectura femoral, longitud
eje cadera, riesgo fractura de cadera, cuello
femoral superior, calidad 6sea, CSMI, CSA.

Summary

BONE MINERAL DENSITY AT THE SPINE
AND HIP, AND BONE RESISTANCE PAR-
AMETERS CALCULATED FROM DXA MEA-
SUREMENTS

Proximal femoral BMD predicts hip fracture
risk (HFRx) by DXA. Elderly patients with a
normal BMD may fracture. For choosing
these individuals with HFRx, programs that
improve femur analysis have been devel-
oped. These include:

* Hip axial length (HAL), indicates HFRx if it
surpasses 120 mm.

¢ Cross-sectional moment of inertia (CSMI),
cross-section area (CSA), femoral neck
angle (theta).

* Upper neck (UP)

There are programs that combine these vari-
ables with weight, height and age, and esti-
mate the femoral risk.

Our objectives were to measure BMD values
and variables associated with HFRx in
healthy middle-class women from Buenos
Aires and to estimate correlations of these
variables with weight, height and age.

We evaluated 903 women, in cross-section-
al, white race, older than 20 years of age,
selected from a database of BMD among
2005-2006.

* Este trabajo obtuvo el 12 premio “Investigacion Clinica Gunther Fromm” en XXIV Reunién Anual de la Asociacion Argen-
tina de Osteologia y Metabolismo Mineral. Buenos Aires, Agosto 2007 .

** Direccion postal: Hospital Italiano de Buenos Aires. Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear -
Gascon 450 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - CP 1181. Correo electrénico: ana.galich@hospitalitaliano.org.ar
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BMD measurement was carried out with GE
Lunar Prodigy version 8,6.

Spine and unilateral femoral BMD (neck, tro-
canter, total femoral and UP), CSMI, CSA,
HAL, theta, were explored.

BMD values (g/cm?), HAL (mm), CSMI
(mm?), CSA (mm?) and theta (degrees), were
estimated by age decade.

Each measurement is shown by its correspon-
dent average and SD. Correlation existing
between HAL with age, weight and height was
investigated with the Pearson method.

We found a positive HAL correlation with
weight and height (rho= 0.28 and 0.58
respectively, p <0.0001) and not all with age.
Spine and femoral BMD, in healthy women,
progressively descends with age.

Femoral neck BMD descends as from 50
years, while UP, from 40 years. Primary ten-
sion trabeculae responsible for bone resist-
ance are in this region.

These data correspond to the first study
made to Argentine women with the new DXA
technologies, but they do not represent all the
population. We point out the small number of
the youngest and oldest population.

Key words: femoral architecture, hip axis
length, hip fracture risk, upper femoral neck,
bone quality, CSMI, CSA.

Introduccion

La fractura de cadera representa un alto
costo para la salud puablica y tiene elevada
morbimortalidad. Se produce por la incapa-
cidad del fémur proximal para soportar el
trauma debido a la disminucién de su resis-
tencia. En Argentina, su incidencia es simi-
lar a la de otros paises de raza blanca.t

La deteccion precoz de la pérdida de masa
Osea y el tratamiento adecuado son fundamen-
tales para disminuir la incidencia de fracturas.
El descenso de la densidad mineral 6sea
(DMO) de fémur proximal predice riesgo de
fractura. Por cada 1 desvio estandar (DS)
que desciende la DMO de cuello, el riesgo
aumenta al doble. Pero los pacientes de
edad avanzada, aun teniendo DMO normal,
pueden fracturarse. Esto indica que otras
propiedades del hueso, diferentes a la DMO,
participan en la resistencia 6sea. De acuer-

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

do con los principios de la ingenieria, la
resistencia de un cuerpo esta relacionada
con las propiedades fisicas del material, con
la geometria y las condiciones de carga.?*
Las fracturas se producen cuando el estrés
mecanico local excede la resistencia del
material.®

Por lo tanto, la medicién de la resistencia
Osea y la microarquitectura serian Gtiles en
los individuos con riesgo de fractura, pero
estas mediciones son dificiles en el ser vivo.
Se han desarrollado programas de analisis
automatico, para ser aplicados sobre estu-
dios del fémur proximal obtenidos por DXA,
que evallan los parametros geométricos y
arquitectbnicos y de esa manera incremen-
tan la informacion, permitiendo seleccionar
adecuadamente a los pacientes con riesgo.
Estos analisis incluyen:

- Medicion de la longitud del eje de la

cadera (HAL).

- Estimacion del momento de inercia de la

seccion cruzada (CMSI), area de la sec-

cidén cruzada (CSA) y angulo del cuello
femoral (0, theta).

- Medicion de DMO del cuello superior.

Los programas que combinan parametros
geomeétricos y densidad mineral con peso,
talla y edad permiten calcular el indice de
resistencia femoral. A mayor indice, menor
riesgo de fractura ante una caida.
Nuestros objetivos fueron estimar los valo-
res DMO y las variables geométricas y arqui-
tecténicas de fémur proximal en mujeres
sanas, de clase media, de la ciudad de Bue-
nos Aires, y evaluar la influencia de peso,
talla y edad en estas variables.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

En un corte transversal evaluamos 903
mujeres sanas, seleccionadas de una base
de datos de densitometria 6sea durante los
anos 2005 y 2006, pertenecientes a la raza
blanca y mayores de 20 anos.

Se excluyeron las que tenian antecedentes de
neoplasias, insuficiencia renal o hepatica, alte-
raciones mentales y/o trastornos de la motili-
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dad, y las que recibian tratamiento con drogas
que pudieran afectar el metabolismo 6seo.
Estos datos fueron obtenidos a partir de un
cuestionario antes de realizar el estudio.

Densitometria mineral 6sea y

analisis geométrico

La medicion de DMO (g/cm?) se realizd con
un equipo de absorciometria de doble haz
de rayos X, en abanico (fan beam), GE Lunar
Prodigy version 8,6.

Las regiones exploradas fueron: raquis (L1-
L4) y fémur proximal unilateral (cuello, tro-
canter, fémur total y cuello superior). En el
cuello superior se inician generalmente las
fracturas cervicales y esta region presenta
valores mas bajos en mujeres anosas con
fracturas.®

Se realizb el analisis automatico de las varia-
bles geométricas y estructurales con el soft-
ware aportado por el fabricante (Figura 1).

Figura 1. Parametros geométricos obtenidos por
DXA. La longitud del eje de la cadera (HAL) se
extiende desde el trocanter mayor hasta la cir-
cunferencia interna de la pelvis. El momento de
inercia de la seccion cruzada (CSMI) y la seccion
cruzada (CSA) fueron tomados dentro de la mini-
ma seccion de la region de interés (ROI). El angu-
lo del cuello femoral (0) esta formado por el eje
de la diafisis y del cuello femoral. El cuello supe-
rior corresponde a la mitad superior del ROl de
cuello femoral.

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

Se considero:

- HAL: longitud del eje de la cadera expre-
sado en milimetros. Se extiende a través del
eje del cuello femoral, desde la base del tro-
canter mayor hasta la circunferencia interna
de la pelvis. Se describe mayor riesgo de
fractura con HAL superior a 120 mm. Difiere
de la longitud del cuello femoral porque ésta
no incluye el tejido 6seo de la pelvis ni se
correlaciona con riesgo de fracturas.

- Angulo del cuello femoral (theta): medi-
do en grados y formado por los ejes del cue-
llo femoral y de la diafisis femoral.

- CSA: area 6sea de la seccidon cruzada,
medida en mm?, en la regibn mas estrecha
del cuello femoral.

- CSMI: momento de inercia de la seccion
cruzada, medido en mm#. Es una medida de
la distribucion de los materiales en el cuello
femoral que permite calcular la resistencia a
la incurvacion (bending).

Estas mediciones derivan de las curvas de
absorcion de rayos X en DXA.?

La reproducibilidad de estas variables fue <
2% para DMO de raquis, cuello femoral y
fémur total; 0,56%; 1,0%; 1,6% y 6,0% para
HAL, angulo theta, CSA y CSMI respectiva-
mente. Estos valores son similares a los
descriptos por otros autores.®

Analisis estadistico
Se estimaron las medias y DS de los para-
metros siguientes:

- DMO (g/cm?) en todas las mujeres, por
década de edad.

- HAL (mm) por décadas.

- CSMI (mm#), CSA (mm?) y angulo theta
(grados).

Se calcularon los intervalos de confianza de
cada estimador con un nivel de 95%.

Se investigd la correlacion entre HAL, edad,
peso y talla usando tests de Pearson o Spe-
arman segin el comportamiento de las
variables analizadas.

Se empled para el analisis el programa
Stata version 8.0.
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Resultados

La edad de la poblacion evaluada fue
55,0x7,23 anos, el peso 62,67£10,73 kg y
la talla de 1,60+0,06 m.

Se observd descenso progresivo de la talla
a través de las décadas, siendo 1,60+0,05
m en la mujer joven y 1,54+0,05 m en las
mayores de 70 anos.

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

La DMO media de L1-L4 en mujeres jovenes
fue 1,160+0,12 g/cm?, en tanto en cuello
femoral fue 0,93+0,1 g/cm?, cuello superior
0,81+0,13 g/cm? y fémur total 0,95+0,09
g/cm?. Los valores de DMO fueron descen-
diendo progresivamente con las décadas
(Tabla 1).

Tabla 1: DMO (g/cm?) por regiones (raquis lumbar L1-L4, cuello femoral, cuello superior y
fémur total) y edad (dividida en décadas) en 903 mujeres sanas, argentinas, de raza blanca,
evaluadas con GE Lunar Prodigy.

N° (%)

Raquis Total 903 1,07 0,15
30-39 5 (1,66) 1,16 0,12

40-49 184 (20,38) 1,13 0,14

50-59 497 (55,04) 1,07 0,15

60-69 184 (20,38) 1,04 0,15

=70 3(2,55) 1,00 0,18

Cuello fem. Total 903 0,88 0,12
30-39 5 (1,66) 0,93 0,10

40-49 184 (20,38) 0,93 0,13

50-59 497 (55,04) 0,88 0,11

60-69 184 (20,38) 0,85 0,10

=70 3(2,55) 0,84 0,18

Cuello sup. Total 903 0,73 0,13
30-39 5 (1,66) 0,81 0,13

40-49 184 (20,38) 0,79 0,14

50-59 497 (55,04) 0,73 0,12

60-69 184 (20,38) 0,69 0,10

=70 3(2,55) 0,64 0,12

F. Total Total 903 0,91 0,12
30-39 5 (1,66) 0,95 0,09

40-49 184 (20,38) 0,95 0,14

50-59 497 (55,04) 0,91 0,12

60-69 184 (20,38) 0,89 0,11

=70 3(2,55) 0,83 0,11

La media de HAL fue 103,1245,71 mm (IC
95% 102,75-103,49). El angulo theta fue
122,1945,61° (IC 95% 121,83-122,56). CSA

fue 129,98+19,11 mm? (IC 95% 128,73
131,23) y CSMI fue 8676,5+2051,63 mm*
(IC 95% 8542,38-8810,52).
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Se obtuvo marcada correlacion entre la talla
y HAL (rho de Spearman = 0,56) (Figura 2),
similar a lo referido en la literatura; por el

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

contrario no hubo correlacion entre HAL y
edad (rho de Spearman = 0,06) (Tabla 2).

Tabla 2: Longitud de eje de cadera (HAL) y talla distribuidas por edad en 903 mujeres sanas de la
ciudad de Buenos Aires evaluadas con GE Lunar Prodigy.

Edad (anos) N° (%) HAL (mm) DS Talla media
(metros)
Total 903 (100) 103,12 5,71 1,60 0,06
30-39 15 (1,66) 100,85 4,63 1,60 0,05
40-49 184 (20,38) 102,47 5,40 1,61 0,06
50-59 497 (55,04) 103,20 5,90 1,60 0,06
60-69 184 (20,38) 103,91 5,69 1,59 0,05
=70 23 (2,55) 101,72 3,59 1,54 0,05
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Figura 2. Correlacion entre HAL y Talla (rho de
Spearman = 0,56) en 903 mujeres sanas, edad
media 55 anos, evaluadas en la ciudad de Buenos
Aires con GE Lunar Prodigy.

Existi6 correlacién entre DMO y CSMI de
cuello femoral: Correlacion positiva (r =
0,37; p < 0,0001) (Figura 3), en tanto no se
obtuvo correlacion de CSMI con edad (r = -
0,08; p = 0,01) (Figura 4). Se destaca que
la mayoria de la poblacion (75,9%) presentd
entre 40 y 69 anos.

total

Figura 3. Correlacion entre DMO de cuello femo-
ral y CSMI. [Coeficiente de Correlacion 0,37 (p
< 0,0001)] en 903 mujeres argentinas sanas,
edad media 55 anos, evaluadas con GE Lunar
Prodigy.
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Figura 4. Correlacion entre CSMI y edad [R: -0,08
(p = 0,01)] en 903 mujeres sanas evaluadas en
la ciudad de Buenos Aires con GE Lunar Prodigy
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Finalmente, se obtuvo correlaciébn positiva
entre HAL, peso y talla (rho= 0,28y 0,58 res-
pectivamente; p < 0,0001) (Figura 5). Se con-
siderd que esta relacion es debida a la talla.
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Figura 5. Correlacion entre HAL (mm) y peso (kg)
(rho de Spearman = 0,27, p < 0,0001) en 903
mujeres argentinas sanas evaluadas con GE
Lunar Prodigy.

Las correlaciones entre parametros biome-
canicos y edad, peso y talla indican variacio-
nes en la distribucién de los materiales con
el transcurso de la edad.

Discusion

Demostramos que la DMO de raquis y fémur
proximal, medida con las nuevas tecnologias
de DXA, en mujeres argentinas, sanas y de
raza blanca, presenta valores similares a los
referidos en la literatura. Observamos un
descenso progresivo con la edad. Esto se
verificé en cuello femoral desde los 50 anos,
en tanto en cuello superior existid6 una ten-
dencia descendente a partir de los 40 anos.
Esto reflejaria la variacion en la distribucion
espacial de la masa 6sea con la edad.?

En la poblacion estudiada, los valores de
DMO de raquis fueron similares a los obser-
vados en nuestro pais por Vega y col.” Los
valores diferentes obtenidos en fémur proxi-
mal podrian relacionarse con las distintas
tecnologias usadas.

En cuello superior, los valores de DMO fueron
mas elevados que los referidos por Duboeuf
y Boehm.® & La importancia de esta region
reside en la presencia de trabéculas de ten-
sidbn primaria responsables de la resistencia
Osea. En pacientes con fracturas cervicales

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

se describieron menores valores respecto de
los controles, sin diferencias en la region infe-
rior.® Esto indicaria una distribucién heterogé-
nea de la masa 6sea en cuello femoral con el
transcurso de la vida y menor resistencia
ante el estrés en la region superior.®

La pérdida DMO de cuello femoral es uno
de los predictores mas importantes del
riesgo de fractura. Sin embargo, existe
superposicion de valores entre los pacien-
tes cony sin fracturas, determinando la par-
ticipacion de otros factores, arquitecténicos
y geométricos, en dicho riesgo.

En las mediciones geométricas de nuestra
poblacién, los valores medios de HAL se
correlacionaron con la talla y peso en forma
similar a las descriptas por Cummings y col.?
° La correlacion débil obtenida con el peso
probablemente esta relacionada con la talla.
HAL no varié con la edad, senalando que
depende del modelado durante el crecimien-
to y que es una variable no modificable.?
Nuestros resultados de HAL fueron simila-
res a los publicados por otros investigado-
res usando igual tecnologia.®

HAL ha sido considerado otro predictor de
riesgo de fractura de cadera en mujeres ano-
sas, independientemente de DMO vy la
edad.®® Incrementos de 1 DS en HAL se aso-
ciaron con riesgo relativo de 1,8 para fractu-
ra. Esto explicaria por qué la mujer blanca
tiene mayor incidencia de fractura respecto
de la asiatica. En tanto en la mujer negra, la
elevada DMO y HAL corto, contribuyen a dis-
minuir marcadamente ese riesgo.?

La capacidad predictiva de HAL se relaciona-
rfia con la menor fuerza necesaria para
doblarse o quebrarse, similar a cualquier
mecanismo de palanca. También determina-
ria protrusién del trocanter por fuera de los
limites del cuerpo, incrementando el punto
de impacto ante una caida.*

En la poblacién estudiada el valor del angu-
lo de cuello femoral, theta, fue similar al
referido por otros investigadores.> Angulos
abiertos, asociados a cuello femoral largo,
condicionarian mayor riesgo de fractura.*?

El CSMI de nuestra poblacion fue ligeramen-
te superior al obtenido por otros investigado-
res usando el mismo tipo de equipos DXA,®
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pero inferior al medido con haz de lapiz (pen-
cil beam).*?> CSMI correlaciond positivamen-
te con DMO. El uso de estas dos variables
proporcionaria mejor prediccion de riesgo de
fractura medido por DXA.

CSMI mide la distribucion de minerales den-
tro del cuello femoral. Si esa distribucion es
hacia el periostio, CSMI sera mayor y pre-
sentara mas resistencia a la incurvacion.?

Los valores de CSA de nuestra poblacion
también fueron muy similares a otros estu-
dios.® Se describe mayor incidencia de frac-
turas cuando CSA, medido por DXA, es de
menor valor.*3

Estas variables arquitectonicas pueden
modificarse por el remodelamiento en res-
puesta a las fuerzas que se ejercen sobre el
esqueleto.®

Consideramos que nuestro estudio no es
representativo de toda la poblacién argenti-
na. Destacamos, asimismo, el reducido
ndmero de pacientes en los extremos, espe-
cialmente en mayores de 70 anos.

No obstante, los resultados obtenidos son
similares a los recientemente publicados.®
Esto muestra la coherencia de nuestros
datos y eventualmente permitira emplear
formulas similares a las existentes en la lite-
ratura, para estimar la resistencia 6sea en
nuestra poblacion.

Los resultados de este estudio se refuerzan
por el nimero de pacientes normales eva-
luadas y por ser el primero en nuestro pais
que evalla variables geométricas y arquitec-
toénicas, usando nuevas tecnologias DXA.

Conclusion

Nuestros resultados confirman que la pobla-
cion argentina presenta valores de DMO,
geométricos y arquitectdnicos, similares a
los obtenidos en otras mujeres caucasicas.
DMO asociados a CSMI serian buenos pre-
dictores de resistencia 6sea. Las tecnologj-
as actuales para medir DMO permiten, en
forma automaética, la medicién de variables
arquitecténicas y geométricas.

(Recibido: mayo de 2008.
Aceptado: junio de 2008)

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

Referencias

1. Bagur A, Mautalen C, Rubin Z. Epidemiol-
ogy of hip fractures in an urban population of
central Argentina. Osteoporos Int 1994; 6:
332-5.

2. Cummings Sr, Cauley JA, Palermo L, Ross
PD, et al. Racial differences in hip axis
lengths might explain racial differences in
rates hip fracture. Osteoporosis Int 1994; 4.
226-9.

3. Duboeuf F, Hans D, Schott AM, et al. Dif-
ferent morphometric and densitometric
parameters predict cervical and trochanteric
hip fracture: The EPIDOS Study. J Bone
Miner Res 1997; 12: 1895-902.

4. Schneuder P, Reiner C, Cointry G, Capoz-
za RF, Ferretti JL. Bone quality parameters of
the distal radius as assessed by pQCT in
normal and fractured women. Osteoporos Int
2001; 12: 639-46.

5. Peacock M, Turner CH, Liu G, Manatunga
AK, et al. Better discrimination of hip frac-
ture using bone density, geometry and archi-
tecture. Osteoporos Int 1995; 5: 167-73.

6. Faulkner KG, Wacker WK, Barden HS,
Simonelli C, et al. Femur strength index pre-
dicts hip fracture independent of bone den-
sity and hip axis length. Osteoporos Int
2006; 17: 593-9.

7. Vega E, Mautalen C, Gbmez H, Garrido A,
et al. Bone mineral density in patients with
cervical and trochanteric fractures of the prox-
imal femur. Osteoporos Int 1991; 1: 81-6.

8. Boehm HF, Eckstein F, Wunderer C, Kuhn
V, et al. Improved performance of hip DXA
using a novel region of interest in the upper
part of the femoral neck. J Clin Densitom
2005; 8: 486-92.

9. Yoshikawa T, Turner CH, Peacock M, Sle-
menda C, et al. Geometric structure of the
femoral neck measured using dual-energy x-

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 2- 2008

69

o



Project3

7/27/08 10:27 PM Page 70

ray absorptiometry. J Bone Miner Res 1994;
9: 1053-64.

10. Faulkner KG, Cummings SR, Black D,
Palermo L, Gliuer CC, Genant H. Simple
measurement of femoral geometry predicts
hip fracture: The study of osteoporotic frac-
tures. J Bone Miner Res 1993, 10:1211-7.

11. Young JT, Carter KA, Marion MS and
Greendale GA. A simple method of comput-
ing Hip Axis Length using fan —beam densit-
ometry and anthropometric measurements.
J Clin Densitom 2000, 3:325-31.

Galich y Buttazzoni: DMO y
variables de resistencia 6sea.

12. Nakamura T, Turner CH, Yoshikawa T,
Slemenda CW, Peacock M et al. Do varia-
tions in hip geometry explain differences in
hip fracture risk between Japanese and
white Americans? J Bone Miner Res 1994;
9: 1071-6.

13. Rivadeneira F, Zillikens MC, De Laet
CEDH, Hofman A, et al. Femoral neck BMD
is a strong predictor of hip fracture suscepti-
bility in elderly men and women because it
detects cortical bone instability: The Rotter-
dam Study. J Bone Miner Res 2007; 22:
1781-90.

70

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 4 - N° 2 - 2008



Project3

7/27/08

10:27 PM Page 71

o

Actualiz Osteol 4(2):71-78, 2008.
Internet: www.aaomm.org.ar/Actualizaciones.htm

CALCULO, SIGNIFICADO E INTERPRETACION DEL NUMERO NECESARIO
PARA TRATAR (NNT) DE LOS ENSAYOS FARMACOLOGICOS
ALEATORIZADOS PARA LA PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA DE

FRACTURAS OSTEOPOROTICAS.
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Resumen

Las fracturas osteopor6ticas constituyen un
reconocido problema de la salud publica y
privada. La gravedad de sus secuelas es
variable segln el tipo de fractura, pero todas
implican algin grado de afectacion de la cali-
dad de vida, discapacidad y erogaciones
econdmicas. Los esfuerzos para disminuir la
ocurrencia de las mismas estan orientados
basicamente en identificar a las poblaciones
con mayor probabilidad de padecerlas y de
investigar intervenciones (en general farma-
colbégicas) para su prevencidn primaria y
secundaria. El denominador comin que sub-
yace y fundamenta estos esfuerzos es el
concepto de riesgo. Un factor de riesgo es
cualquier caracteristica o circunstancia
detectable de una persona o grupo de perso-
nas que se sabe asociada con un aumento
en la probabilidad de padecer, desarrollar o
estar especialmente expuesto a un proceso
morbido. Una determinada variable/caracte-
ristica puede ser un factor de riesgo, un
“surrogado” o un desenlace clinico, todo
dependiendo de como se lo analiza. Ciertas
consideraciones previas son necesarias
para abordar un analisis del impacto que tie-
nen los distintos tratamientos farmacologi-
cos destinados a reducir el riesgo de fractu-
ras osteopor6ticas. Dentro de los parame-
tros con los que se comparan el grupo trata-
do y el control se encuentran dos medidas
del riesgo de padecer fracturas osteoporoti-
cas: el Riesgo Absoluto (RA), que mide la
incidencia real de fracturas en la poblacion
tratada y no tratada y el Riesgo Relativo
(RR), que compara la frecuencia con que
ocurren las fracturas entre los que fueron

tratados y no tratados con la droga en estu-
dio. De ellas se derivan la reduccion del ries-
go relativo (rRR) y del riego absoluto (rRA)
del cual deriva el nimero de pacientes que
sera necesario tratar con una droga para evi-
tar un evento (fractura): el NNT. Ademas de
sus soélidas bases matemaéatico-estadisticas
el NNT ofrece al clinico una rapida interpre-
tacion intuitiva del impacto del tratamiento,
por lo que su aplicacidon se transformé en un
instrumento influyente en el momento de las
decisiones terapéuticas. En general los
ensayos terapéuticos dan valores “crudos”
de NNT. Puesto que tienen duraciones varia-
bles, se presenta un problema al introducir
la variable tiempo ademas del RA basal y
rRR en el calculo e interpretacion del NNT. El
NNT calculado no hace inferencias de cual
fue el NNT del 12, 29, etc. ano del estudio.
El NNT anualizado seria una forma correcta,
pero no practica para referirse al NNT en
tiempos de tratamiento fijos.

Palabras clave: Riesgo relativo, riesgo abso-
luto, nGmero necesario a tratar, fracturas
osteopordticas

Summary

CALCULATION, MEANING, AND
INTERPRETATION OF THE NUMBER
NEEDED TO TREAT (NNT) IN RANDOMIZED
PHARMACOLOGICAL TRIALS FOR THE
PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION
OF OSTEOPOROTIC FRACTURES.

Osteoporotic fractures are a substantial
problem for public and private health sys-

* Direccion postal: Dr. Haraldo Claus-Hermberg. Olazabal 2046, 8° piso, “C”. Buenos Aires (C.P.
1428). Argentina. Correo electronico: hclaus@fibertel.com.ar
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tems. The severity of its consequences
varies depending on the type of fracture,but
all of them to some degree cause distur-
bances in the quality of life, incapacity, and
economic expenses. The efforts to decrease
their occurrence are basically oriented to
identify the populations with the greatest
probability of having fractures, and investigat-
ing the impact of interventions (generally
pharmacological) for primary and secondary
prevention. The common denominator that
underlies and gives a theoretical ground to
these efforts is the concept of risk. A risk
factor is any characteristic or circumstance
detectable in a person or group of persons
that is known to be associated with an
increase in the probability of having, develop-
ing, or being especially exposed to a morbid
process. A specific variable/characteristic
can be a risk factor, a “surrogate”, or a clini-
cal outcome, depending on how it is ana-
lyzed. Before analyzing the impact of differ-
ent pharmacological treatments addressed
to reduce osteoporotic fracture risk, some
considerations have to be made. Among the
parameters used to compare the treated and
the control groups, we find two measures of
the risk of having osteoporotic fractures: the
absolute Risk (AR), that measures the real
incidence of fractures in the treated and non-
treated populations, and the Relative Risk
(RR), that compares the frequency of frac-
tures that occur among those that were treat-
ed and not treated with the study drug. From
them derives the relative risk reduction (RRr)
and the absolute risk reduction (ARr) from
which the number of patients that need to be
treated with a drug in order to prevent an
event (fracture) can be calculated: the NNT.
On top of its sound mathematic-statistical
basis, the NNT offers the clinician a quick
intuitive interpretation of the impact of a cer-
tain treatment, for which its application has
become an influential instrument at the
moment of taking therapeutic decisions.

In general, therapeutic trials give “raw” NNT
values. Since these trials have variable dura-
tions, a problem arises when the time vari-
able -besides the basal AR and RRr- is
introduced in the calculation and interpreta-

tion of the NNT. The calculated NNT makes
no reference to which was the NNT in the 1%,
2, ete., years of the study. The annualized
NNT would be a correct way —but not a prac-
tical one— of referring to the NNT in fixed
treatment times.

Key words: Relative risk, absolute risk, num-
ber needed to treat, osteoporotic fractures

Introduccion

En la reciente actualizacion de la “Guia para
Diagnéstico, Prevencion y Tratamiento de la
Osteoporosis” patrocinada en forma conjun-
ta por la Sociedad Argentina de Osteoporo-
sis y la Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral 2 se suscitd en el
seno del panel de expertos, y sobre todo en
su presentacion en el marco de los recien-
tes simposios de la Sociedad Argentina de
Osteoporosis (VIII Simposio Internacional de
Osteoporosis y V Simposio de Enfermeda-
des del Metabolismo Oseo y Mineral del
Mercosur, Rosario 25-27 de octubre de
2007) un animado debate —con participa-
cion de representantes de la industria far-
macéutica— respecto de si era conveniente
mencionar el nGmero necesario para tratar
(NNT), que como veremos mas adelante no
es otra cosa que un parametro que relacio-
na personas con tiempo y, en tal caso, cual
seria la mejor forma de informarlo. Final-
mente se decidid no hacer referencia al NNT
en la redacciéon final. No obstante, se nos
encargd a los autores del presente trabajo
—integrantes del comité que elaboro y redac-
t6 la actualizacion de la mencionada guia-
revisar el tema con el fin de disipar cierta
confusion sobre el mismo.

Las fracturas osteoporoéticas constituyen un
reconocido problema de la salud publica y
privada. La gravedad de sus secuelas es
variable segln el tipo de fractura, pero todas
implican algln grado de afectacion pasajera
0 permanente de la calidad de vida, discapa-
cidad y erogaciones de los sistemas de
cobertura médica. Los esfuerzos para dismi-
nuir la ocurrencia de las mismas estan
orientados basicamente en identificar a las
poblaciones con mayor probabilidad de
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padecerlas y de investigar intervenciones
para su prevencion primaria y secundaria. El
denominador comin que subyace y funda-
menta estos esfuerzos es el concepto de
riesgo.3

Los estudios epidemiolégicos tratan de
establecer relaciones de asociacion y —si es
posible— de causalidad de ciertas caracteris-
ticas demograficas, estilos de vida, varia-
bles de laboratorio, etc., con el desenlace
de salud (outcome) indeseado.® Los estu-
dios destinados a evaluar la capacidad de
una intervencion de reducir la probabilidad
de la ocurrencia del desenlace adverso
incluyen otro elemento: un tratamiento far-
macolbgico, de cambio de estilo de vida,
ambiental, etc. Las poblaciones estudiadas
en uno y otro caso son diferentes. En estu-
dios de prediccion de enfermedad, la pobla-
cion se define por criterios amplios y genera-
les, como region geografica, raza, sexo, etc.
En cambio, en los ensayos clinicos que eva-
[dan una terapia, la poblacién de estudio se
compone de personas que relnen estrictos
criterios de inclusion y exclusion.3

A los fines de caracterizar y describir las
poblaciones en estudio son necesarias
mediciones, aun de caracteristicas de total
apariencia cualitativa.®> Se mide talla, peso,
antecedentes personales y familiares, color
de piel, exposicion al sol, a los farmacos,
densidad mineral 6sea (DMO), presién arte-
rial, etc. Estas mismas mediciones, que
pueden ser categbricas o continuas, ade-
mas de caracterizar a una poblaciéon permi-
ten estimar su importancia como predictor
de determinados desenlaces adversos en la
salud.>* En este Gltimo caso las caracteris-
ticas medidas son evaluadas como factores
de riesgo. Un factor de riesgo es una medi-
cidn que predice la ocurrencia de un desen-
lace adverso de salud en un grupo definido
de individuos. La caracterizacion de una
poblacibn es necesaria para comparar la
reproducibilidad de determinados resulta-
dos en otras poblaciones. Los criterios de
inclusioén y exclusion de los ensayos de eva-
luacion de intervenciones farmacoldgicas no
son otra cosa que factores de riesgo desti-
nados a definir la poblacion de estudio.

Desenlaces (Outcomes)

El desenlace puede ser una adversidad cli-
nica definida (en nuestro caso, una fractura
de cadera o de vértebra). También puede
considerarse una composicion integrada de
desenlaces que conforman un conjunto de
eventos que se supone que ocurren como
resultado de un proceso patolégico comdn.
Tal seria el caso de los estudios que consi-
deran como desenlace primario los distin-
tos tipos de fracturas: vertebrales morfo-
métricas y clinicas, no vertebrales en gene-
ral, de cadera, etc.; todas osteoporoéticas,
no con el significado densitométrico, sino
de proceso que conduce a la fragilidad
esquelética (mas que 6sea). Es una situa-
cién homologable a los estudios que toman
como desenlace cualquier evento cardiovas-
cular (infarto de miocardio fatal o no fatal,
ACV, etc.), todos consecuencia de ateros-
clerosis. Algunos estudian también la capa-
cidad de los factores de riesgo de modificar
el desarrollo de una medicién intermedia
que no es en si mismo, ni esta asociado a
una morbilidad. Estos desenlaces “surroga-
dos” pueden ser a su vez importantes fac-
tores de riesgo de los eventos clinicamente
relevantes. Un “surrogado” puede ser una
variable fisiolégica (DMO) o una cuantifica-
cion de enfermedad subclinica (minima
deformacion vertebral), equivalente en
patologia cardiovascular a presion arterial y
presencia de placas ateroscleroticas caroti-
deas respectivamente.® Sintetizando, una
determinada variable/caracteristica puede
ser un factor de riesgo, un “surrogado” o un
desenlace clinico, todo dependiendo de
cémo se lo analiza.®

Mediciones de las consecuencias

del tratamiento

Las consideraciones previas son necesarias
para abordar un analisis del impacto que tie-
nen los distintos tratamientos farmacologi-
cos destinados a reducir el riesgo de fractu-
ras osteoporbticas. La intencién no es hacer
un meta-analisis de comparacion de la efica-
cia de los distintos farmacos, sino examinar
y profundizar la comprension del lenguaje
estadistico con que se describen sus resul-
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tados y se discuten las conclusiones, de
gran relevancia para los sistemas de salud y
para las decisiones terapéuticas.

Desde el punto de vista metodolégico los
estudios rednen condiciones 6ptimas para
obtener conclusiones valederas; son pros-
pectivos, al azar, controlados por placebo,
paralelos, con definida caracterizacion basal
de la poblacién reclutada, medicion de los
desenlaces (fracturas oOseas) en tiempos
pre-establecidos, calculo del tamano de la
muestra para obtener diferencia significati-
vas entre grupos, etc.

Aparte de la estadistica descriptiva, examine-
mos los parametros estadisticos con los que
se comparan el grupo tratado y el control:

Riesgo relativo (RR): expresa la probabi-
lidad de que la fractura ocurra en un indi-
viduo en el grupo tratado comparado con
la probabilidad en el grupo no tratado. Se
calcula dividiendo la incidencia de even-
tos en el grupo tratado por la del grupo
control en la finalizacion del estudio
Reduccion del RR (rRR): (1-RR) x 100
Riesgo absoluto (RA): incidencia de frac-
turas en cada uno de los brazos del estu-
dio al finalizar el mismo

Reduccion del RA (rRA): diferencia entre
la tasa de fracturas en el grupo tratado y
el control al finalizar el estudio (otras
denominaciones son: reduccién absoluta
de riesgo y riesgo atribuible). Este para-

metro tiene la ventaja sobre la rRR, de
que expresa la eficacia del tratamiento
de una manera que incorpora en una sola
expresion el RA basal (del grupo control)
y la reduccion del riesgo debido al trata-
miento (rRR).®

Nimero de pacientes que sera necesario
tratar para evitar un evento (NNT): 1/rRA,
es la inversa de la rRA (expresada en térmi-
nos absolutos, no porcentuales; por €j., si
la rRA es 6%, NNT= 1/0,06 = 17).

NNT

El NNT, resultante —como vimos— de la rRA,
cuantifica en términos mas concretos el
empeno (en términos econdémicos, hum anos
y de eventuales efectos indeseables) que
demanda evitar una fractura con un trata-
miento determinado en una poblacién defini-
da.® " Ademas de sus soélidas bases mateméa-
tico-estadisticas el NNT ofrece al clinico una
rapida interpretacion intuitiva del impacto del
tratamiento, por lo que su aplicacién se trans-
formé en un instrumento influyente en el
momento de las decisiones terapéuticas.” &
El NNT se relaciona con el RA basal y la rRR,
de la misma forma que lo hace la rRA del
cual deriva.® La Tabla 1 muestra esa relacion
para distintos RA basales y rRR. Chatellier y
col. desarrollaron un nomograma que rela-
ciona estos dos parametros para cuantificar
directamente el NNT.°

Tabla 1. Efectos del riesgo basal y de la reduccion del riesgo relativo en el

NNT. Modificado de Laupacis et al.®

“Reduccion de riesgo relativo por el tratamiento (%)

510) 30 25 20 15

NNT
0,6 3 6 7 8 11
0,3 7 11 13 17 22
0,2 10 17 20 25 33
0,1 20 33 40 50 67
0,05 40 67 80 100 133

* Riesgo de fracturas en el grupo control
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En general los ensayos terapéuticos dan
valores “crudos” de NNT. Puesto que tienen
duraciones variables, se presenta un proble-
ma, como veremos en seguida, al introducir
otra variable (ademas del RA basal y rRR): el
tiempo, en el calculo e interpretacion del
NNT. En la Tabla 2 se tabulan todas las
medidas estadisticas a las que fuimos
haciendo referencia inherentes a estudios
hipotéticos con muy variadas caracteristicas
y a estudios concretos de ensayos farmaco-
l6gicos antifractura. Ademas de inferir tam-
bién alli —aunque no tan detalladamente
como en la Tabla 1- la repercusion del RA 'y
rRR sobre la rRA y el NNT, se puede apreciar
la dependencia del tiempo de estos dos (lti-
mos parametros. Como también se ilustra
en el panel A) de la figura, a medida que
pasa el tiempo, si la rRR se mantiene cons-
tante los RA de los grupos control y tratado
se separan progresivamente, aumentando
consecuentemente la rRA (panel B) y dismi-
nuyendo el NNT. La valoracion cualitativa es
que cuanto menor el NNT mas eficaz es un

tratamiento, pero obviamente no es lo
mismo el NNT de 16 pacientes a 3 anos
como en el ejemplo del estudio 1, que un
similar NNT a 5 anos en el estudio 2. Para
facilitar la comparacion de distintos estu-
dios seria recomendable un calculo de NNT
homogeneizado en el tiempo. Se puede con-
vertir el NNT de un ensayo de una duracion
de T anos al equivalente de una duracion
estandar de S anos por la féormula:

NNT:T x T/S = NNT:S
donde NNT:T y NNT:S es el NNT
para Ty S anos respectivamente.®

En la Tabla 2 se estandardizaron los NNT a 1
ano. EI NNT anualizado seria la forma mas
sintética de expresar el efecto del tratamien-
to, ya que como se puede observar en el
inserto del panel B de la figura, puede calcu-
larse como la inversa de la pendiente o coefi-
ciente de regresion (variable explicatoria o
independiente) de la evolucion de la rRA (res-
puesta o variable dependiente) en el tiempo.

Tabla 2. Duracion, Riesgo Absoluto en grupo control y activo, Riesgo Relativo, reduccion de Riesgo
Relativo, reduccion de Riesgo Absoluto, NNT y NNT/ano en 4 estudios simulados y 5 ensayos que
evaluaron las propiedades antifracturarias de diversos farmacos (desenlace primario: fracturas ver-
tebrales morfométricas).

Duracion Riesgo RA RA {3 rRR rRA NNT NNT/ano
control activo % %
1* 3 afios Bajo 12 9 0,75 25 3 33 99
2* 5 arios Bajo 12 9 0,75 25 3 33 165
3* 3 anos Alto 30 18 | 0,6 40 12 8 24
4* 5 afos Alto 46 34 | 0,74 26 12 8 40
FIT (Alendronato)? 3 arios Alto 15 8 0,53 47 7 14 42
FIT (Alendronato)® 4 anos Bajo 5,8 2,9 | 0,50 50 2,9 34 138
PTH,,* 21 meses | Alto 14 46 | 0,33 67 9,4 11 19
PROOF (Caicitonina)™ 5 afios |Interm.| 26 18 | 0,67 33 8 12,5 62,5
SOTI (Ran. de estroncio)2| 3 anos Alto | 32,8 | 20,9 | 0,59 41 11,9 9 27

Riesgo: alto, con fracturas prevalentes; bajo,
sin fracturas prevalentes (T-score - 2,5); inter-
medio, poblacion mixta.

RA: riesgo absoluto

RR: riesgo relativo

rRR: reduccion de riesgo relativo

rRA: reduccidn riesgo absoluto

NNT: nimero de pacientes necesario tratar
durante los anos de de duracion del estudio
NNT/ano: NNT anualizado

* Estudios hipotéticos
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RA de los grupos control y tratamiento de 4 estudios hipoteticos

Estudia 1, 3 afios
Estudin 2, 5 afios
Estudin 3, 3 afios
Estudia 4, 5 afios

an
Placeho 1 =4*%
Activo 1= 37K
Placebo 2= 2,47
40 M Activo 2= 1,87
Placeho 3= 10%%
e Activo 3 = B - E
£ o | |Placebo 4= 8,2
€L Activa 4 = 6,8 Er’ e
= :
i sl v
a
o 20 P e
=z
yarliarl ee=er 777 T, Control
12 e Ta Activo 1
B iaR sl rarnad S gsee==] Mo Control 2
8 'E::" T e Tl T Activo 2
4 e e T e "W, Control3
D Vel CEERA “m_ Activo 3
“O.. Control 4
0 ! z " 3 E 2 "o, Activo 4
AMDE
Reduccion de RA
14
Estudio 1 rRA = 17
Estudio 2: rRA = 0,67
12 Estudio 5 rRA = 4%
Estudio 4 rRA = 2 4%
10
8
=
<L
x
5}
4
2
“&. Estudio 1
5 ~u Estudio 2
“m. Estudio 2
0 ! Z ” 2 ;. 2 “o.. Estudio 4
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Figura 1. Representacion grafica de datos de los estudios hipotéticos de la Tabla 2. A) los RA del
grupo control y activo de cada estudio estan ligados por una linea vertical en el ano correspondiente
a la finalizacion del mismo. B) rRA de los mismos estudios; en el inserto se representa la funcion de
cada linea. En todos estos estudios con caracteristicas dispares y NNT/ano diferentes se pueden
obtener NNT similares manipulando el factor tiempo, como se ve en los pares de estudio 1-2 y 3-4.
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La duracién de los ensayos no soélo afecta el
NNT resultante, sino que tiene ademas otras
implicancias en la evaluacion del efecto del
tratamiento. La probabilidad de obtener dife-
rencias significativas entre los grupos trata-
dos y control depende del riesgo basal esti-
mado, el RR (o reduccion del RR esperado
por la intervencion), la combinacion de estos
dos, la reduccién del RA, el nimero de
pacientes incluidos (N) y el tiempo de dura-
cion del estudio. Estos factores interactlan
de tal manera que si el efecto esperado es
grande —ya sea porque la poblacién es de
alto riesgo y/o el RR es muy pequeno (reduc-
cion del RR alto)- el N no necesita ser gran-
de para que el efecto sea estadisticamente
demostrable. Pero si el efecto esperado es
pequeno, el N de pacientes tiene que ser
mayor, y si ese N no esta disponible es posi-
ble obtener igualmente un efecto significativo
aumentando el tiempo de estudio, que como
ya vimos aumenta la rRA. Es decir, aumentar
el tiempo tiene en este caso las mismas con-
secuencias que aumentar el N, debido a que
ambos tienen la propiedad de aumentar al
namero de eventos, lo que optimiza la poten-
cia estadistica, requisito necesario para
obtener diferencias significativas entre dos
proporciones.® 1 Las “unidades” con que se
informa el NNT parecerian ser una cuestion
formal mas bien ligada a la fria matematica,
pero evidentemente encierran un aspecto
cualitativo sumamente sensible, pues los
ensayos farmacolégicos —todos financiados
por la industria farmacéutica— informan el
NNT para evitar un desenlace primario, refe-
rido a la duracién del ensayo, pero los poten-
ciales eventos adversos relacionados a un
farmaco en forma anualizada (una reciente
comunicaciéon a los médicos que con el titu-
lo INFORMACION IMPORTANTE PARA PRES-
CRIBIR se refiere al riesgo de pancreatitis
asociado al tratamiento con exenatide en
diabéticos, dice textualmente: “Desde el lan-
zamiento de BYETTA® en Estados Unidos en
junio de 2005 hasta julio de 2007, mas de
700.000 pacientes han sido tratados con
BYETTA. La tasa acumulativa de reportes
espontaneos de pancreatitis durante dicho
periodo es de aproximadamente 0,2 eventos

por 1.000 pacientes-ano de exposicion...”).
Los conceptos expresados requieren algu-
nas aclaraciones para su correcta interpre-
tacion. La aplicacion del NNT, cualquiera que
sea su forma de expresarlo, a los ensayos
con drogas antifractura, por lo general de 3
a 5 anos de duracion, supone que durante el
tiempo del ensayo la reduccion del RA fue
uniforme.” 8 Si esto no fuera asi (lo cual es
probable), no interesa, si los datos que se
analizan y discuten son los resultados repor-
tados al final del estudio. EI NNT calculado
no hace inferencias sobre cual fue el NNT
del 12, 29, etc. ano. El NNT anualizado seria
una forma correcta, pero no practica, para
referirse al NNT en tiempos de tratamiento
fijos, p. €j. a 10 afos. Este es justamente
un tema que desvela hoy a epidemidlogos y
a la comunidad médica interesada en hacer
tratamientos racionales en osteoporosis:
cual es el umbral de NNT en tiempos largos
(¢10 anos?) en los que la ecuacién costos
(hum anos, econdmicos, efectos adversos
de los tratamientos) vs. beneficios resulta
conveniente. Al considerar estos umbrales
hay que tener en cuenta la precision de la
estimacion del efecto del tratamiento.? En el
caso del NNT la precision esta representada
por el intervalo de confianza (IC), dentro del
cual se encuentra el NNT verdadero. El IC
puede calcularse utilizando el propio IC 95%
del rRA, que para muestras grandes se apro-
xima a la férmula del error estandar para
una diferencia de proporciones, basada en
la distribucion normal.8® Un calculo mas
simple y que utiliza informacién presente en
todos los ensayos es:

1/RAc x rRR,
donde RAc es RA del grupo control.®

Por ejemplo, en la Tabla 2, en el estudio FIT
de “bajo riesgo” RAc = 0,058 y rRR (0,69-
0,18) por lo que IC 95% del NNT, 1,/0,058 x
0,69 = 25, 1/0,058 x 0,18 = 100.

Una recomendacion de tratamiento sbélo
estaria justificada si el efecto del tratamien-
to es tal que el NNT mas alto posible es
menor que el nivel de corte considerado
conveniente.*
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CRISIS HIPERCALCEMICA POR ADENOMAS PARATIROIDEOS QUISTICOS
BILATERALES INTERPRETADOS COMO BOCIO MULTINODULAR COLOIDE

DURANTE 10 ANOS

HYPERCALCEMIC CRISIS DUE TO BILATERAL CYSTIC PARATHYROID ADENOMAS MISTAKEN
FOR MULTINODULAR GOITER DURING 10 YEARS

Maria Josefina Pozzo,Y Maria Pia Lozano Bullrich,® Haraldo Claus Hermberg,® Norberto Mezzadri ®
1) Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. 2) Servicio de Cirugia, Hospital Aleméan de Buenos Aires

Introduccion

Los quistes paratiroideos son entidades poco
frecuentes. Desde que se identificd el primer
quiste paratiroideo en 1880, alrededor de
250 quistes en cuello y mediastino han sido
reportados en la literatura. La mayoria de los
mismos no son funcionantes y se presentan
como masas asintomaticas en el cuello. Los
funcionantes son en general adenomas con
degeneracion quistica y excepcionalmente
producen crisis paratiroideas.

Se presenta el caso de una mujer de edad
media que sufre crisis hipercalcémica por
hiperparatiroidismo producido por adeno-
mas paratiroideos quisticos bilaterales, con-
siderados por muchos anos como bocio mul-
tinodular coloide.

Se discute la forma de presentacion, aspec-
tos clinicos y estudios complementarios que
puedan contribuir al diagnodstico diferencial
con otras patologias (tiroideas y paratiroideas)
y por lo tanto conducir al manejo apropiado.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 52 anos de
edad que ingresa al Hospital por crisis hiper-
calcémica.

El cuadro habia comenzado una semana
antes en forma brusca con anorexia, hause-
as, vomitos, dolor epigastrico, poliuria y poli-
dipsia. Hasta ese momento se encontraba
en pleno estado de salud. Fue internada en
otra institucion con diagnostico de gastritis
e hidratada por 24 horas con mejoria parcial
y transitoria de los sintomas.

Presentaba al ingreso marcados signos de
deshidratacion y leve a moderado compromi-
so neurolégico (somnolencia, bradipsiquia,
dislalia y trastornos de la memoria reciente).
Se observaban dos grandes nbddulos en

ambas regiones laterales del cuello que
excursionaban con la deglucidon y que impre-
sionaban tiroideos.

Antecedentes:

- Hipertension arterial

- Anemia considerada de causa ginecologica

- Hipotiroidismo subclinico con anticuerpos
antitiroideos levemente positivos en trata-
miento con levotiroxina

- Bocio multinodular coloide conocido desde
hacia 10 anos. Inicialmente nédulo sélido
heterogéneo en I6bulo derecho (LD) de 33
x 16 x 18 mm que en los anos siguientes
aumenta de tamano y aparecen areas
liquidas en su interior. También aparece
en la evoluciéon nddulo quistico tabicado
en |6bulo izquierdo (LI). La dGltima ecogra-
fia evidenciaba imagen de aspecto sélido
de 40 x 27 x 20 mm en LD que presenta-
ba dos areas liquidas en su interior € ima-
gen de aspecto quistico, tabicada de 70 x
38 x 34 mm en LI.

- Se le habian realizado dos punciones 1) de
nodulo sbélido de LD: compatible con ade-
noma folicular al inicio 2) de ambos nddu-
los quisticos: compatibles con quistes
coloides 6 anos después.

- Amenorrea de 8 meses de evolucidn
(menopausia)

- No antecedentes de ingesta de vitamina D,
tiazidas o litio, neoplasia e inmovilizacion

Laboratorio de ingreso: Calcemia 25 mg/dl,
que al repetirse da 19,4 mg/dl (VR 8,5-
10,5), Calcio i6bnico 13 mg/dl (VR: 4,5-
5,20), Fosfatemia 3,7 mg/dl (VR: 2,7-4,5),
Urea 83 mg/dl, Creatinina 2,49 mg/dl, Fos-
fatasa alcalina 268 Ul/L (VR: 80-280).
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La hipercalcemia fue tratada con hidratacion
parenteral, pamidronato en infusion Unica de
90 mg y calcitonina subcutanea. Los niveles
de calcemia disminuyeron progresivamente
hasta normalizarse a la semana del ingreso
(Figura 1) al igual que la ureay la creatinina.
La hidratacion puso en evidencia la anemia
(Hb: 9,2 g/dl, Hto: 28%) y la mejoria de la fun-
cién renal mostrd la hipofosfatemia.

18 APD IV 90mg
=17 unica dosis
%5 Calcitonina S.C
EE
S
13
12
11
10 T

1 2 3 4 5 B 7 il 9

Figura 1. Niveles de calcemia luego de una Unica
dosis de 90 mg de pamidronato IV y calcitonina
subcutanea.

Se solicitdé PTH, centellograma 6seo y pun-
cion de médula 6sea, siendo estos dos Ulti-
mos negativos. Al tercer dia se recibid PTH
1900 pg/ml (VR: 10-65) que confirmd el
diagnostico hiperparatiroidismo primario.

Se solicitd centellograma con Tc®*™-Sestam-
ibi que mostré hipercaptacion paratiroidea
bilateral asimétrica a predominio del lado
derecho (Figura 2).

Figura 2. Centellograma paratiroideo con Tc99-
Sestamibi. Se observan dos areas hipercaptantes
en lecho tiroideo, una en polo inferior derecho de
forma ovoidea y otra en polo inferior izquierdo

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

Se sospechd que los nédulos considerados
tiroideos podian ser paratiroideos, por lo
que se realizd puncién de ambos nbédulos
para estudio citologico y bioquimico.

N6dulo derecho: evacuaciéon de 4 ml de liqui-
do citrino claro.

No6dulo izquierdo: evacuacion de 16 ml de
liquido pardo oscuro.

En ambos ndédulos la evacuacion fue parcial.
Estudio citologico del liquido: ambos aspira-
dos de similares caracteristicas. En forma
panoramica impresionaba tiroideo (Figura 3),
pero no se observo coloide ni células tireofa-
gociticas. Se observaron grupos de células
con abundante citoplasma y limites celulares
definidos, algunos nacleos hipercromaticos y
otros con cromatina granular (Figuras 4 y 5)
que no correspondian a células foliculares
tiroideas normales y que posteriormente se
identificaron como paratiroideas.

. = = AT = —
5 o e ' 5 .

it

Figura 3. Citologia con técnica de Papanicolau
del liquido de puncién. Panoramicamente impre-
siona tiroideo, pero no se observa coloide ni tire-
ofagocitos (habituales en los liquidos de puncion
de los quistes tiroideos).

.
h

Figura 4. Se observan dentro del colgajo y en la
periferia del mismo algunas células con limites.
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Figura 5. A mayor aumento se observan células
con citoplasma amplio y Ilimite celulares
definidos. Algunos ndcleos hipercromaticos y
otros con cromatina granular.

Dosaje de PTH: N6dulo derecho > 300.000
pg/ml y nédulo izquierdo 226.500 pg/ml.
La RNM y ecografia realizadas en espera del
dosaje de PTH en el liquido no pudieron acla-
rar el origen tiroideo o paratiroideo de los
nddulos quisticos (Figuras 6, 7 y 8).

La paciente no mostraba compromio de
6rganos blanco, salvo de aumento de fosfa-
tasa alcalina. Densitometria 6sea por Dexa,
Rx de craneo, manos, claviculas, columna y
V4 Symphon
19/10/51 r y4\}:’A15
HFS
UDY 1
7/02/03

-
A 16:05:06
0 IMA 5

SP -34.2
RA

SL

4.0
512*352

Figura 6. RNM en cortes coronales y secuencia
T2. Se observan imagenes hiperintensas de
senal liquida bilaterales. La izquierda es bilocula-
day de mayor tamano. Se informaron localizadas
a nivel de ambos I6bulos de la tiroides, pero
correspondieron a paratiroides quisticas.

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

Figura 7. Corte parasagital derecho en secuencia
T2. Se observa nivel liquido-liquido de diferentes
intensidades (hiperintensa por agua en la parte
superior y gris por presencia de deoxihemoglobi-
na. Esta Gltima por declive en la posicién que se
realiza el estudio se localiza en la parte inferior).

pelvis normales. TC de abdomen: no litiasis,
nefrocalcinosis, quistes o tumores renales o
suprarrenales.

Se indica exploracion quirGrgica previo dosaje
de AVM y catecolaminas que fueron normales.
Cirugia: liberacién y reseccibn de tumor
derecho de 3,5 cm e izquierdo de 6 cm.
Ambos se encuentran dentro de procesos
fibrosos, el izquierdo involucra al recurrente.
Identificacion de paratiroides superior D de
aspecto normal que se desvasculariza y pre-

-'1'9/1015$ X
STUDY 1" X
17/02/03 - ‘30 ;
TA 16:11:17
12 IMA 10

TA 16:11:17

Figura 8. Corte parasagital izquierdo muestra la
imagen hiperintensa de senal liquida biloculada.
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via confirmacion histolégica se implanta en
esternocleidomastoideo homolateral. Tiroi-
des de aspecto normal.

Anatomia patologica

Macroscopia: nddulo izquierdo de 6 cm de
diametro mayor y 13 g de peso, al corte
aspecto quistico biloculado, nédulo derecho
de 3,7 cm en su diametro mayor y 8 g de
peso, al corte pardo amarillento y con secto-
res quisticos (Figura 9).

Figura 10. Anatomia patologica. A la microscopia
se observa cumulos de células paratiroideas
principales dispuestas en forma sélida alternan-
do con zonas microfoliculares. El tamano de los
foliculos es variable hasta formar grandes cavida-
des quisticas.
A

Figura 9. Exploracion quirdrgica

Microscopia: ambos nédulos paratiroideos
constituidos por cimulos de células parati-
roideas principales y aisladas acidoéfilas. Se
disponen en forma general sélida que alter-
na con areas microfoliculares. La luz de los . 3 - ) .
foliculos muestra material proteico. El tama- Figura 11. M'CrOSCOp'a, muestra area SOI'd.a a
N . . mayor aumento con acimulos de células princi-
no de los foliculos es variable hasta formar e y estroma fibrohialino.

grandes cavidades quisticas. El estroma

intratumoral y de la capsula es fibrohialino Diagnostico: adenomas paratiroideos con
parcialmente calcificado (Figura 10 y 11). extensa transformacion quistica.

® N

Tabla 1. Evolucion bioquimica postoperatoria y en los primeros 6 meses

Ingreso  Cirugia  Calcitriol+ Ca Suspende medicacion

VR 9/2/03 18/2 24/2 28/2 12/3 27/3 20/6 21/7 15/9

Ca total (mg/dl) 8,510,5 25/194 105 85 76 96 89 104 88 101
Ca i6nico (mg/dl) 4,55,2 13 5,56
PTHi (pg/ml) 10-65 1.900 235 94,3 108 65
Fésforo (mg/dl) 2,7-4,5 3,7 1,6 28 2,7 29 22 28
F.A. (Ul/1) 80-280 268 454 1238 493 185 159 129
Creatinina (mg/dl) 0,51 2,49 1,29 1,19 1,05 1,15
250HD (ng/ml) >30 25 27,6
CaU (mg/24 h) 94

A A A

1 semana 4 meses 7 meses

Ca: calcio; CaU: calcio urinario PTHi: parathormona intacta F.A.: fosfatasa alcalina 250HD: 25-hidroxivitamina D
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La paciente fue seguida durante los primeros
7 meses del postoperatorio, abandonando
luego el seguimiento en nuestra institucion.

Pudieron rescatarse los datos de laboratorio
realizados por la paciente en los 5 anos pos-

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

teriores a la cirugia que muestran persisten-
cia de hiperparatiroidismo. Los niveles de
calcemia no superan 1 mg por encima del
limite superior del método, como se mues-
tra en la Tabla 2.

Tabla 2

VR 4/3/04 22/7/04 24/4/06 19/3/07 10/3/08
Ca total (mg/dl) 8,4-10,2 11,2 10,3 10,9 11,0 11,2
Ca ibnico (mg/dl) 4,55,2 5,74
PTHi (pg/ml) 10-65 98,1 115 89,8 97,1 76,4
CaU (mg/24 h) 299

Ca: calcio; CaU: calcio urinario PTHi: parathormona intacta

Conclusiones
La presentaciéon de este caso tiene varios
aspectos que merecen destacarse.

1) Crisis hipercalcémica como forma de
presentacion

Las neoplasias y el hiperparatiroidismo
constituyen las causas mas comunes de
hipercalcemia, sumando entre ambas mas
del 90 % de los casos. En general el diag-
nostico diferencial no es dificil. En su mayo-
ria los hiperparatiroidismos primarios tienen
hipercalcemias mas leves y suelen ser asin-
tomaticos o presentar sintomas cronicos
como nefrolitiasis. En cambio los individuos
con hipercalcemia asociada a neoplasia
suelen presentarse enfermos y son mas pro-
pensos a manifestar los sintomas clasicos
del sindrome hipercalcémico, especialmente
neurologicos. Las neoplasias suelen ser
conocidas o clinicamente aparentes, no
estableciendo dificultad diagnéstica. Menos
frecuentemente una neoplasia oculta puede
manifestarse con hipercalcemia y el hipera-
paratiroidismo primario con severa y brusca
hipercalcemia (crisis paratiroidea) dificultan-
do el diagnodstico diferencial. Las crisis
hipercalcémicas de etiologia paratiroidea se
asocian en general a niveles de calcemia
mas elevados que en las causadas por neo-
plasia, en estas (ltimas los sintomas neuro-
I6gicos aparecen con niveles menores. Pro-
bablemente ésto se deba a cierta tolerancia
del sistema nervioso por exposicion cronica

a la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo.
El dosaje de parathormona (PTH) es la clave
del diagnéstico. La presencia de PTH eleva-
da en presencia de hipercalcemia establece
el diagnodstico. Practicamente todas las
demas causas de hipercalcemia cursan con
PTH suprimida.

La decision de tratar la hipercalcemia depen-
de del nivel de calcio, de la presencia o0 no
de sintomas y de la patologia de base. La
crisis hipercalcémica es una entidad aguda
y grave, que si no es debidamente reconoci-
da y tratada, puede producir la muerte por
paro cardiaco, insuficiencia renal y/o compli-
caciones del coma. Calcemias mayores a 14
mg/dl requieren tratamiento mas agresivo
independientemente de los sintomas o sig-
nos de hipercalcemia.

El manejo de la hipercalcemia aguda incluye
expansion del liquido extracelular, aumento
de la excresion renal de calcio e inhibicién
de la resorcion 6sea.

La hidratacion con solucién salina, los bifos-
fonatos endovenosos (pamidronato y actual-
mente &acido zoledrbnico que es el mas
potente disponible) y la calcitonina son sufi-
cientes en la mayoria de los casos.® 2

En la hipercalcemia producida por hiperpara-
tiroidismo debe considerarese posterior-
mente la paratiroidectomia, ya que la hiper-
calcemia puede responder en menor magni-
tud que en las causas neopléasicas y la res-
puesta mantenerse por menor tiempo.
Nuestra paciente se presentdé con crisis
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paratiroidea (entidad casi excepcional en la
actualidad), con escasos sintomas neurol6-
gicos a pesar de niveles de calcemia extre-
madamente elevados y tuvo una respuesta
favorable al tratamiento médico.

2) Masas cervicales quisticas confundidas
con bocio multinodular coloide

Los quistes paratiroideos son lesiones loca-
lizadas en el cuello y mediastino superior
poco comunes y frecuentemente asintomati-
cos. Los casos sintomaticos son muy raros
y los sintomas incluyen: masa palpable en el
cuello, signos de compresion (especialmen-
te en los de localizacion mediastinal) y con
menor frecuencia hipercalcemia y/o crisis
paratiroidea. Pueden confundirse con nédu-
los tiroideos y probablemente en los casos
asintomaticos haya subdiagnostico.

Existen alrededor de 250 casos citados en
la literatura.3®

Se considera que los quistes paratiroideos,
igual que el carcinoma, son Optimamente
evaluados por la la TC y la RNM, especial-
mente en los de localizacion ectbpica.” En el
caso descripto la RNM no pudo establecer el
origen tiroideo o paratiroideo de los nédulos
quisticos.

La puncién aspiracion con aguja fina es el
procedimiento de eleccion en la evaluacion
de los nddulos tiroideos y su utilizacion es de
practica diaria. Pero es raro que una masa
paratiroidea se punce con ese diagnodstico
de antemano. Por lo tanto existe escasa
familiaridad con las caracteristicas citologi-
cas de los aspirados paratiroideos y la biblio-
grafia referida a la misma es muy escasa.
Existen algunos aspectos citolégicos que
orientan a la patologia paratiroidea, pero el
diagnoéstico diferencial siempre es dificil.& ®
El liquido aspirado de los quistes paratiroide-
0s es en general claro y aspecto acuoso, lo
cual ayuda al diagnéstico. En otras ocaciones
el liquido es denso y pardo oscuro, similar al
de los quistes tiroideos o bocios coloides.
La presencia de liquido claro, cristal de roca
y citolégicamente acelular es caracteristico
de los quistes paratiroideos y su presencia
debe guiar al dosaje de PTH en mismo.

La mayoria de los quistes no son funcionantes
y se tratan con puncién aspiraciéon. Cuando

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

rececivan puede repertirse la puncion o plan-
tearse la exéresis quirdrgica. El tratamiento
de los quistes funcionates es quirdrgico.

Se plantean diferentes origenes de los quis-
tes: acumulacion gradual de liquido en glan-
dulas normales creando quistes de reten-
cion, coalescencia de microquistes, degene-
racion quistica de adenomas, vestigios pro-
ductivos de canales de Kursteiner o quistes
derivados de vestigios embriolégicos de
células primordiales paratiroideas del terce-
ro o cuarto arco branquial.

Los quistes paratiroideos claros parecen ser
una entidad diferente de la degeneracion
quistica de los adenomas paratiroideos,
siendo los primeros generalmente no funcio-
nantes y de origen embriolégico y los segun-
dos asociados a componente sblido, en los
cuales el liquido es pardo oscuro, sanguino-
lento y cursan casi invariablemente con
hiperparatiroidismo.1°

Las crisis paratiroideas han sido atribuidas
en algunas ocaciones a la hemorragia de
grandes adenomas.

El caso de nuestra paciente se encuentra
dentro de la categoria de adenomas con
degeneracion quistica, ya que siguiendo la
evolucion de los nédulos se ve claramente la
transformaciéon quistica, al menos del lado
derecho. Una nueva hemorragia puede
haber desencadenado la crisis.

3) Diagnostico diferencial con carcinoma
paratiroideo

El carcinoma paratiroideo es responsable de
menos de 0,5% de los casos de hiperparati-
roidismo. Existen formas de presentacion
del mismo que deben hacer sospechar etio-
logia maligna.tt 12

- Hipercalcemia severa, casi siempre asocia-
da a los sintomas tipicos

- PTH extremadamente alta

- Masa cervical palpable

- Paralisis recurrencial

- Compromiso de 6rganos blanco: frecuente
compromiso esquelético severo con dolor
06seo y signos radiolégicos clasicos de
osteitis fibrosa quistica, hoy excepciona-
les en el hiperparatiroidismo de etiologia
benigna.
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- El compromiso renal y 6seo manifiesto con-
comitante es inusual en el hiperparatiroi-
dismo por adenoma.

Si bien el diagnbstico preoperatorio no es
factible, es aconsejable tener alto nivel de
sospecha para no perder la oportunidad de
realizar reseccion completa en la primera
cirugia. En muchas oportunidades se hace
el diagnéstico en forma retrospectiva al apa-
recer recurrencia local y/o metastasis e
hipercalcemia dificil de tratar.
Intraoperatoriamente la sospecha se basa
en la adherencia o invasion del tumor a las
estructuras vecinas. El tumor es en general
s6lido y de consistencia duropétrea. Cuando
hay grosera invasion a los tejidos vecinos no
hay dificultad diagnostica, pero esto no
siempre esta presente. Como en otros
tumores endécrinos, la diferenciacién histo-
patoldgica es dificil. De los criterios descrip-
tos sugestivos pero no patognomonicos de
carcinoma, los que mejor se correlacionan
con la recurrencia son la invasion vascular y
capsular.

Existe un cuadro de hiperparatiroidismo
familiar asociado a tumores osificantes de
mandibula y maxilar. Esta puede asociarse a
tumores uterinos, quistes renales bilatera-
les y tumor de Wilms. Esta entidad presenta
hipercalcemias mas severas que en el hiper-
paratiroidismo aislado, los adenomas parati-
roideos pueden ser quisticos y la incidencia
de carcinoma es alta (15-20%).*3 Esta cau-
sado por la mutacién de un gen de supre-
sién multitumoral, el HRTP2. Este gen codifi-
ca una proteina, la parafibromina, vinculada
al desarrollo de tumores en paratiroides y
maxilares.

La misma mutacion ha sido hallada en casos
de carcinomas paratiroideos esporadicos.**
En nuestra paciente existian criterios preo-
peratorios de sospecha (a excepcion de
severo compromiso 6seo y renal) y los ade-
nomas estaban firmemente adheridos pero
sin invasion a los tejidos vecinos. La ausen-
cia de signos histopatolégicos sugestivos, la
evolucion de por lo menos 10 anos hasta el
momento de la cirugia y la ausencia de
hipercalcemia severa a los 5 anos, hacen el
diagnostico de carcinoma poco probable.

Pozzo y col: Crisis hipercalcémica
por adenomas paratiroideos quisticos

4) Ademonas dobles versus hiperplasia
adenomatosa asimétrica.

Se ha reportado la presencia de mas de un
adenoma hasta entre 1,7 y 11% de los
hiperparatiroidismos primarios segin distin-
tas series. Existe debate acerca de si los
adenomas dobles son una entidad diferente
0 representan hiperplasia paratiroidea en
diferentes estadios evolutivos con glandulas
de diferente tamano.*®18

Esta diferenciacion es importante porque
impacta en la extencion de la reseccidn y en
el éxito de la cirugia. Es también importante
para el cirujano la diferenciacién macrosco-
pica de glandulas hiperplasicas, ya que la
biopsia por congelacién de una pequena
muestra no suele ser diagnéstica.

Cuando se trata de adenomas quisticos la
literatura se remite a series pequenas o
case reports.1923

De ellos se rescata

- Valores de calcio y PTH muy elevados

- Pueden presentarse como crisis
paratiroidea

- Mayor tamano y peso que los adenomas

- Frecuente localizacion ectépica.

En nuestra paciente se consideré que podia
tratarse de adenomas quisticos como enti-
dad separada de la hiperplasia. Si bien en el
acto quirdrgico no pudo observarse la cuar-
ta paratiroides, la tercera (que tuvo que
reimplantarse) fue macro y microscopica-
mente normal. La presencia de hipercalce-
mia en el seguimiento alejado no avala esta
postura.

Resumen

Las masas paratiroideas son facilmente
confundibles con las tiroideas. En el caso de
nuestra paciente, la clinica y los mdltiples
estudios complementarios realizados duran-
te varios anos no permitieron sospechar la
naturaleza paratiroidea.

La hipercalcemia fue el factor clave para avan-
zar en el diagnostico. Las imagenes de ecogra-
fia y RNM no fueron concluyentes. El estudio
citologico del liquido fue sugestivo. El dosaje
de PTH en los liquidos de puncion permitié arri-
bar al diagnostico en el preoperatorio.
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Este caso se podria haber diagnosticado
precozmente si se hubiese incluido la calce-
mia en el laboratorio.

(Recibido: mayo de 2008.
Aceptado: julio de 2008)
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en un principio el enunciado era femur,
feminis, no femur, femoris— con la pala-
bra latina femina. De esto se hizo eco
San Isidoro de Sevilla (560-636 d.C.) en
sus Etimologias (11, 1, 106) cuando
dice: femora dicta quod ab ea parte a
femina sexus Vviris discrepat. Esto es,
“los muslos (femora) se llaman asi por-
que por esa parte el sexo de la hembra
se diferencia del de los varones”.
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PTH promueve la apoptosis en células epiteliales intestinales Caco-2:
PTH promotes apoptosis in Caco-2 intestinal epithelial cells.

Claudia Gentili, Natalia Calvo, Ana Russo de Boland

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur

La hormona induce la desorganizacion de los
filamentos de actina con cambios en la mor-
fologia celular, alteracion de las conexiones
célula-célula, externalizacion de fosfatidilseri-
na en la membrana, condensacion de la cro-
matina y fragmentacion del ADN.

La Imagen muestra la desorganizacion del
citoesqueleto inducido por PTH (108 M; 72
horas). Las células fueron fijadas e incubadas

Anti-actin

Control

Antli-actin

con el anticuerpo primario anti-actina o con
faloidina. Luego se utilizaron los correspon-
dientes anticuerpos secundarios conjugados
con fluoréforos dirigidos contra el anticuerpo
primario anti-actina (izquierda) o contra faloidi-
na (centro) para visualizar la localizacion de
los filamentos de actina por microscopia con-
focal. El tercer panel muestra la superposicion
de imagenes (merge, derecha).
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Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y Vitamina D “Dr. Fernando Canas”. Catedra de Bioquimica y
Biologia Molecular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba. Cérdoba, Argentina.

Hofbauer LC, Rachner T, Singh SK. Fatal attraction: why breast cancer cells home to bone.

Breast Cancer Res 2008;10%:101.

Las metastasis 6seas son una complicacion fre-
cuente y severa de los tumores mamarios y se
asocian a fracturas, dolor y disminucién de cali-
dad de vida de las pacientes. La mayoria de
estas metastasis son osteoliticas, con evidencia
histologica del aumento del niumero y actividad
de osteoclastos. Desde hace mucho tiempo se
sabe que los osteoclastos participan activamen-
te en la destruccion 6sea inducida por tumores.
A su vez, las células tumorales producen un “fac-
tor activador de osteoclastos” que induce la
resorcion 6sea y la liberacion de otros factores
desde la matriz 6sea (PTHrP, IL-6, TGFB) que
actlan como factores de conservacion tumoral.
Un avance en el campo de la biologia del hueso
se produjo hace diez anos* y fue la identificacion
de RANKL (activador del receptor del ligando NF-
kB) como el factor inductor de osteoclastos.
RANKL (también llamado OPGL, TRANCE u ODF),
producido por osteoblastos, es un miembro de la
familia de factores de necrosis tumorales (TNF)
que se liga a su receptor (RANK), presente en los
osteoclastos. La funcion de este factor es esti-
mular el linaje, promover la maduracion celular y
prolongar la supervivencia de los osteoclastos,
incrementando de esta manera la resorcion 6sea.
La osteoprotegerina (OPG) es un receptor soluble
(no anclado a la membrana plasmatica) produci-
do también por los osteoblastos, que bloquea el
ligado de RANKL a RANK y asi bloquea la senal de
diferenciacion para los osteoclastos. Un amplio
espectro de enfermedades 6seas caracterizadas
por aumento de la actividad de los osteoclastos
como la osteoporosis, la artritis reumatoidea y
las metastasis O0seas, han sido relacionadas a
una alteracion del balance RANKL/OPG.

En 1999, se postulé que RANKL podria ser tam-
bién el factor critico expresado en las células
tumorales mamarias que producia la activacion
de osteoclastos.? RANK se expresa constitutiva-

mente en la glandula mamaria normal y RANKL se
induce durante el embarazo. Ambos son funda-
mentales para el desarrollo de la glandula para la
futura lactancia. RANK y RANKL se expresan o
pueden ser inducidos en muchas lineas celulares
o cultivos primarios de células de cancer de
mama. Las lesiones 6seas producidas en rato-
nes susceptibles por induccion de tumores, pue-
den reducirse con analogos de OPG. Estos estu-
dios sugieren que un incremento local de la rela-
cion RANKL/OPG es clave para el crecimiento en
el hueso de metastasis mamarias y es un blanco
potencial para una intervencion terapéutica.

El sistema RANK/RANKL podria dirigir la migra-
cion preferencial de las células tumorales de
mama hacia el hueso. Tomando en considera-
cion la alta expresion constitutiva de RANK en
distintos tipos de tumores mamarios, datos
recientes sugieren que la expresion de RANK
en las células de cancer de mama determinaria
si los tumores hacen metastasis en hueso,
donde es abundante la expresion de su ligando
correspondiente RANKL. Esta correlacion expre-
sion de RANKL vs. osteotropismo ha sido
demostrada en distintos modelos de tumores
murinos. El bloqueo del sistema con la adminis-
tracion externa de OPG redujo significativamen-
te las lesiones tumorales en el esqueleto de
estos animales.

En resumen, la interaccion cancer de mama y
hueso se produciria mediante el sistema
RANK/RANKL. La expresion de RANK le permite
a las células tumorales migrar al hueso donde a
su vez estimulan la expresion de RANKL a través
de un contacto intercelular con osteoblastos.
Esto crea un circulo vicioso: las células tumora-
les estimulan a los osteoclastos que degradan la
matriz 6sea liberando factores de crecimiento y
citoquinas que a su vez le sirven al tumor como
factores de supervivencia.
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Qué podemos aprender de estos descubrimien-
tos? El “ménage a trois” de células de cancer de
mama/ osteoblastos/ osteoclastos esta ligado
con el sistema RANK/ RANKL/OPG, lo que expli-
caria la migracion preferencial hacia el hueso y el
estimulo de su destruccion. Seria importante
quizas evaluar a las pacientes con riesgo de
metastasis identificandolas segin la expresion
de RANK en sus tumores primarios. Actualmente
estas mujeres son tratadas con quimioterapia,
radioterapia, bifosfonatos endovenosos o sus
combinaciones. De ellos, sblo los bifosfonatos
promueven la apoptosis de los osteoclastos.
Recientemente se ha desarrollado un anticuerpo
monoclonal dirigido contra RANKL (denosumab)
al que se evalla en ensayos clinicos. El anticuer-
po bloguea RANKL de manera similar a OPG. Se
ha demostrado que disminuye la resorcion 6sea
y el riesgo de fracturas®. Se necesitan mas estu-
dios a largo plazo para saber si nuestro conoci-
miento de la biologia celular 6sea y del sistema
RANK/RANKL puede trasladarse a prevenir las
metastasis 6seas en mujeres que padecen can-
cer de mama.
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No hay duda de que cualquier tratamiento
(preventivo o curativo) de la osteoporosis
debe incluir un adecuado aporte de calcio y
de vitamina D. Asi se recomienda en las
recientes Guias argentinas, que reflejan la
posicidn de la Sociedad Argentina de Osteo-
porosis y de la Asociacion Argentina de
Osteologia y Metabolismo Mineral.t

Una cuestidon aparte es si la suplementacion
con calcio y vitamina D tiene, per se, efecti-
vidad anti-fractura. Hace unos 5 anos revisa-
mos la evidencia disponible,?y si bien la res-
puesta a la duda planteada era positiva, la
fuerza de la misma no era determinante y
definitiva.

Quiero comentar aca un par de estudios
recientes que se ocupan del tema.® 4

El primero es el trabajo de Nieves y col.,® que
analizaron el impacto de la suplementacion
con calcio y vitamina D en mas de 76.000
mujeres americanas postmenopausicas par-
ticipantes en el estudio NORA (North Ameri-
can Osteoporosis Assessment). Ellas com-
pletaron un cuestionario a partir del cual se
estimaron las ingestas de calcio (anterior y
presente) y vitamina D, y la exposiciéon solar.
Unos tres anos mas tarde, mas de 36.000
participantes contestaron otro cuestionario
sobre nuevas fracturas ocurridas en ese peri-
odo. El impacto del calcio y la vitamina D
sobre el riesgo de osteoporosis y fracturas
fue analizado por medio de regresion logisti-
ca maltiple. La alta ingesta anterior de calcio
dio un cociente de probabilidades (odds
ratio, CP) de tener osteoporosis densitomé-
trica periférica (SXA o DXA de dedo, antebra-
zo o talén) de 0,80, mientras que la alta
ingesta corriente dio un CP de 0,75; asimis-
mo, la alta ingesta de vitamina D dio uno de
0,73. Sin embargo, el riesgo de sufrir cual-
quier fractura a lo largo de los tres anos
(hubo 2.205 fracturas en ese lapso) no fue
influenciado por la ingesta de calcio o vitami-
na D. Las mujeres que participaron en este
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estudio eran de un buen nivel socioeconémi-
co, y alrededor de un 20% consumian calcio
en el rango actualmente recomendado. El
resultado negativo de este estudio de cohor-
te se agrega a otros similares publicados en
los Gltimos anos.

El segundo articulo es un meta-analisis de
estudios controlados, excluyendo aquéllos
que incluian a sujetos menores de 50 anos,
0 con osteoporosis secundarias, o que ade-
mas tomaban otros farmacos para la osteo-
porosis, o que usaban sélo vitamina D.* El
analisis incluyd 29 estudios, representando
casi 64.000 pacientes (92% mujeres, edad
promedio 68 anos). En 13 de los estudios
se us6 calcio en combinacion con vitamina
D. El punto final evaluado fue cualquier frac-
tura (5 estudios), s6lo la densidad mineral
6sea -DMO- (12 estudios), y tanto fracturas
como DMO (otros 12 estudios). En los 17
estudios que analizaron fracturas, el calcio
solo o combinado con vitamina D disminuy6
el riesgo fracturario en un 12%. En los 24
estudios que analizaron la DMO, el calcio
disminuyd la tasa de pérdida 6sea en la
cadera y en la columna lumbar. Una buena
tasa de cumplimiento (>80%) se asocid con
una disminucién de 24% de fracturas en
cualquier sitio anatémico. El efecto trata-
miento del calcio no fue afectado por el
agregado de vitamina D, antecedentes de
fractura previa, sitio de fractura, o sexo. Por
el contrario, el efecto tratamiento del calcio
fue favorablemente influenciado por la edad
(> 70 anos), baja ingesta previa de calcio,
mayor suplementacién con éste (> 1.200
mg/dia) o con vitamina D (> 800 Ul/dia).
Dada la indudable importancia de ambos
nutrientes (calcio y vitamina D) sobre la
salud 6sea, es notable que aln se discuta
su eficacia antifracturaria. Un anélisis del
estudio WHI (Women’s Health Initiative)
—que comprendié 36.000 mujeres postme-
nopausicas— publicado en 2006, concluyd
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que el agregado de 1.000 mg de calcio y
800 Ul de vitamina D por dia no s6lo no pro-
tegia contra las fracturas, sino que incluso
magnificaba el riesgo de nefrolitiasis. En el
barullo que sigui6é a dicho estudio referente
al riesgo de cancer de mama en mujeres
que reciben estrogenoterapia de reemplazo,
se perdid el dato, tan pertinente para noso-
tros, de que las mujeres de mayor edad (>
60 anos) que hacian suplementacion calcica
y vitaminica tuvieron 29% menos fracturas
de cadera que las controles. Este hecho ha
sido remarcado por los mismos autores en
una publicacién posterior.®

Creo que no se haran en el futuro grandes
estudios prospectivos para determinar sin
lugar a dudas la eficacia antifractura del cal-
cio y la vitamina D. Costarian muchisimo, y
el bajo costo de estos suplementos los con-
vierte practicamente en “drogas huérfa-
nas”, que no atraen la atencion de las gran-
des firmas farmacéuticas. Pero me parece
que tienen su lugar propio en el armamenta-
rio anti-osteoporético —y no sélo como com-
plementos de otros medicamentos mas
potentes—, sobre todo en la poblacién
anosa, que consume habitualmente una
dieta hipocalcica, que sufre carencia de vita-
mina D, y que esta institucionalizada.
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XXV Reunion Anual
Asociacion Argentina de
Osteologia y Metabolismo Mineral

"Bodas de Plata"

1983-2008

5-8 de noviembre de 2008
Regente Palace Hotel, Suipacha 964
Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

Programa preliminar:

Tecnologias Complementarias en el Diagnostico y
Seguimiento de las Enfermedades Metabdlicas Oseas.

Tratamiento de las Fracturas Vertebrales
1) Tratamiento incruento de las fracturas vertebrales
2) Tratamiento quirdrgico de las fracturas vertebrales
3) Complicaciones a largo plazo de la vertebroplastia

Nuevos Tratamientos para la Osteoporosis

Agentes anti-catabdlicos y anabdlicos en hueso: mecanismos celulares y moleculares de accion
Osteocitos, esclerostina, y remodelamiento 6seo

Hormona de Crecimiento y Hueso: Mitos y Realidades

Enfermedad Osea y del Metabolismo Mineral en el Paciente con Insuficiencia Renal: Actualizacion
Consenso sobre Osteonecrosis de Mandibula

Curso de Densitometria para Técnicos
Curso de Biologia Molecular

Invitados extranjeros:

Paul D. Miller, MD
Medical Director, Colorado Center for Bone Research, Lakewood,
Colorado, USA.

Teresita M. Bellido, PhD
Professor, Dept. of Anatomy & Cell Biology, Adjunct Professor

Division of Endocrinology, Dept. of Internal Medicine
Indiana University School of Medicine, Indianapolis, USA

Sociedad Argentina de Nutricion

Sociedad Argentina de Reumatologia

Sociedad Argentina de Pediatria

Sociedad Argentina de Investigaciones Odontoldogicas

Informes
Web: www.aaomm.org.ar E-mail: info@aaomm.org.ar
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EVENTOS 2008

Nacionales

XVl Simposio Anual de la Fundacion de Osteoporosis y Enfermedades Metabélicas
Oseas (FOEMO) “Prevencion de Osteoporosis en las distintas etapas de la vida”

10 de Octubre — 13.30 a 19.30hs. Centro Argentino de Ingenieros 1250, Ciudad de Buenos Aires.
Informacion: Sra. Laura Jofre. Tel/Fax: 5950-8972
foemo@ciudad.com.ar
Congreso de la Sociedad Argentina de Osteoporosis. SAO
6 al 8 de Agosto. Hotel Sheraton Libertador, Buenos Aires.
www.osteoporosis.org.ar

Congreso de FASEN (Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia).

3 al 6 de Septiembre. Bolsa de Comercio, Paraguay 755, Rosario.
ilsevg@ciudad.com.ar - www.fasen.org.ar

Internacionales

ASBMR 30th Annual Meeting of the American Society for Bone and Mineral Research.
12 al 16 de Septiembre. Palais Des Congres. Montreal, Quebec, Canada.
www.asbmr.org
IOF International Osteoporosis Foundation - IOF World Congress on Osteoporosis.

3 al 7 de Octubre. Bangkok, Tailandia.
www.iofbonehealth.org/wco/2008/homepage.html!

International Bone and Mineral Society- (IBMS).

15 al 18 de Octubre. Beijing, China.
www.chinamed.com.cn/icobr2008
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MA/EDICIONES

Somos parte de tu equipo.
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