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EDITORIAL / Editorial

NOTA DE DESPEDIDA DEL DIRECTOR SALIENTE

Hace siete afios la Comision Directiva de la AAOMM, por iniciativa de la Presidenta, Dra. Luisa
Plantalech, me encomendo la tarea de dirigir la revista Actualizaciones en Osteologia, flamante
6rgano cientifico de la Asociacién. Yo tenia alguna experiencia editorial, por haberme desem-
pefado como Director de la Revista Médica de Rosario y por haber actuado como coeditor
de algunos textos de medicina. Me senti honrado con la designacién, por supuesto, pero tenia
muchas dudas. El sentimiento que compartiamos con Luisa se refleja en la nota conjunta que
escribimos para presentar el nUmero inaugural, de donde extraigo algunos parrafos:

La AAOMM es una sociedad sin sede fija que durante veintidés afios ha mar-
chado por Argentina transmitiendo los conocimientos de osteologia de boca
en boca, en charlas cientificas y no protocolares, mediante reuniones de cama-
raderia, generando inquietudes y motivaciones a su paso. Como en las pobla-
ciones ndbmades, ese intercambio se ha transmitido en forma oral. La escritura
surge con los asentamientos poblacionales, con la tranquilidad para la obser-
vacion y la reflexién, con la complejidad de las organizaciones. La AAOMM se
ha desarrollado, la osteologia se ha expandido, la constancia escrita se hace
necesaria (...) Durante afios, fragmentos de esa historia han quedado plasma-
dos en los libros de resumenes, cuadernillos de divulgacion, articulos publi-
cados en revistas nacionales e internacionales, sin tener AAOMM para si los
trabajos de nuestros colegas (...) La propuesta es redirigir el esfuerzo hacia la
asociacion, complementar la trasmision oral e iniciar el camino de la escritura
de los datos consignados (...) Se plantearon las l6gicas dudas (por el costo del
proyecto en primer lugar, y también acerca de la posibilidad de mantener un
flujo de colaboraciones que permita la aparicion de por lo menos tres nimeros
anuales...). Pero el entusiasmo y la conviccidn de que era necesario concretar
el proyecto vencieron las dudas.

Se ha trabajado mucho: luego del numero inaugural de 2005 —dedicado integramente al tema
vitamina D—, la revista ha aparecido puntualmente tres veces al afio; el nUmero 2 de cada vo-
lumen contiene los resimenes de los trabajos presentados en la reunién cientifica anual de
la AAOMM. Se ha conseguido una amplia e importante indizacién en bases de publicaciones
biomédicas.

Desde 2008 me acompano en la tarea editorial el Dr. Lucas Brun, como Secretario de Redac-
cién. Su ayuda ha resultado invalorable.
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Editorial

Llegé el momento de pasar el cargo a alguien que sé podra desempefarlo con gran capacidad,
y con el mismo carifio con que lo he hecho hasta ahora: Luisa Plantalech.

No me desvinculo del todo: desde el Comité Editorial y como autor de futuras colaboraciones
(pienso seguir entintandome las manos —figuradamente, en estas épocas de escritura elec-
trénica— por mucho tiempo), seguiré colaborando con Actualizaciones en Osteologia, a la que
auguro larga y fructifera vida.

ARIEL SANCHEZ

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 1 - 2013 9
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EDITORIAL / Editorial

NOTA DE PRESENTACION DE LA DIRECTORA ENTRANTE

La utopia esta en el horizonte. Camino dos pasos, ella se aleja dos pasos y el horizonte se
corre diez pasos mas alla. ;Entonces para qué sirve la utopia? Para eso, sirve para caminar.

Eduardo Galeano

Actualizaciones en Osteologia se inici6 como una huella, se transformé en un sendero y ahora es
un camino. Apreciamos los logros de la gestion fértil y laboriosa de Ariel Sanchez y de su entusiasta
colaborador, Lucas Brun. La suma de inteligencia, experiencia y juventud forjé esta revista. AAOMM
estd en deuda con ellos...

Aceptar la direcciéon de Actualizaciones en Osteologia implica una gran responsabilidad, debemos
honrar la tarea realizada. Hemos recibido una revista de calidad cientifica, de aparicién periddica,
indizada en bases de datos nacionales e internacionales, de lectura y disefio agradables. El trabajo
que nos espera es improbo. Nos planteamos una serie de objetivos...

En primer lugar, el nuevo grupo editorial. La direccion de Actualizaciones en Osteologia se bifurca en
las areas de “basicos” y “clinicos” para incrementar el aporte de trabajos originales, de revisiones,
casuisticas e imagenes. Alfredo Rigalli se incorpora como director asociado para interactuar con sus
pares, los investigadores y mi tarea es hacer lo propio con los clinicos. Heredamos el trabajo “fres-
co” y eficiente de Lorena Brance como secretaria de redaccién y de Lucas Brun, actual y meritorio
director asociado ejecutivo, quienes desempefian las tareas logisticas de la edicion y la difusion de
la revista. Incorporamos a la profesora Maria Isabel Siracusa, correctora, encargada de lidiar con el
castellano. Contamos con un comité de expertos nacionales e internacionales de destacada tra-
yectoria. Agradecemos los consejos, los escritos, la revision de los trabajos. Nuestro especial reco-
nocimiento a quienes nos acompanaron durante el verano, respondieron con celeridad cuando los
urgimos con revisiones de trabajos, a Ariel Sanchez por trabajar activamente durante esta transicion.

La revista contara con tres nuevas secciones. Una de ellas, “Consensos y Educacién en Osteolo-
gia” tiene como finalidad publicitar guias para el diagndstico y tratamiento de enfermedades 6seas;
normativas, técnicas y procedimientos en investigacion basica y textos educativos; tendra un en-
foque practico, estara destinada a jovenes profesionales. En “Controversias” se discutiran los topi-
cos polémicos de la clinica y la investigacion basica que aun resulten conflictivos, con el concurso
de referentes en el tema. Finalmente, la “Seccion Cultural” tiene como objetivo ilustrarnos sobre
curiosidades, historia, paleontologia vinculados con la Osteologia. Ademas, los historiales clinicos
presentados en los Ateneos Giinther Fromm nutriran la clasica seccién “Casuistica”, integrando asi
actividades de AAOMM.

Por otra parte deseamos expandir nuestra base de lectores a especialidades afines. Iniciamos al-
gunas gestiones con las comisiones directivas de sociedades cientificas, para intercambiar links,
correos postales y electrénicos. Pretendemos incrementar el nimero de ejemplares en la tirada de
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Editorial

revistas impresas e iniciar la difusion electronica de Actualizaciones en Osteologia dirigidas a usua-
rios de AAOMM y sociedades afines. Lograr, en fin, una mayor “visibilidad” de la revista en el pais y
en el extranjero.

Como objetivo final, proyectamos continuar la tarea, iniciada con éxito por Ariel Sanchez y Lucas
Brun, quienes lograron la indizacion de Actualizaciones en Osteologia en importantes bases de
datos y directorios internacionales. Pretendemos incorporarla en Nucleo Basico de Revistas (CONI-
CET), Scielo, en la National Library of Medicine (Medline). Para ello requerimos la activa participacion
de todos los miembros de AAOMM vy les solicitamos que contribuyan con articulos originales, requi-
sitos necesarios para lograr estas metas.

Conocemos las barreras que deberemos sortear: la necesidad de los investigadores del CONICET
de publicar sus trabajos en revistas cientificas de alto impacto para calificar sus tareas y la falta de
tiempos protegidos para la escritura y/o el desarrollo de investigaciones en las jornadas laborales
de los clinicos. Aun asi conservamos la utopia, creemos que entre todos podemos lograrlo con
creatividad, inteligencia y trabajo.

Coincidimos con los postulados de la “Declaracion fundacional de la Asociacion Argentina De Edi-
tores Biomédicos (AAEB)” del 26 de octubre de 2011." En la misma se informa de la escasa jerar-
quizacion de las publicaciones argentinas. Se llama la atencion sobre la necesidad de priorizar las
publicaciones nacionales; se insta a instituciones y organismos publicos o privados a valorizar y
desarrollar nuevos sistemas de calificacion de los trabajos cientificos y de las revistas argentinas.
Desde esta declaracion se solicita a las autoridades el acompafamiento oficial para las presentacio-
nes ante bancos de datos de valia internacional y también aporte de subsidios para la traduccién al
portugués e inglés de las publicaciones argentinas. Se propone el incremento de la difusion local e
internacional de las publicaciones biomédicas argentinas.

Actualizaciones en Osteologia integra esta asociacién y aportaremos nuestro esfuerzo.

Sabemos que es dificil el cambio, pero en el “mientras tanto” invitamos a pensar una estrategia co-
lectiva de participacién que no atente con nuestro trabajo.

No puedo finalizar este escrito sin mencionar la partida de nuestra querida Zulema Man, socia fun-
dadora de AAOMM, muijer afable, inquieta, docente, directora del primer curso de Osteologia del
pais, quien nos dejo para siempre el afo pasado. Marita Larraudé la recuerda con célidas y sentidas
palabras en las siguientes paginas.

La historia comienza con el registro escrito. AAOMM hace 30 afios que escribe y siete afios que re-
gistra. Actualizaciones en Osteologia nos expresa. Dice E. Galeano: “...nosotros somos las palabras
que cuentan lo que somos”....

Mantengamos nuestro norte, avancemos construyendo y disfrutando de andar por el camino...

Un saludo afectuoso

LuisA PLANTALECH
Directora Actualizaciones en Osteologia

" Actualizaciones en Osteologia 2012; 8(1), 44-47.
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IN MEMORIAM / In Memoriam

A LA MEMORIA DE ZULEMA MAN

La muerte es una vida vivida. La vida es una muerte que viene.

He comenzado este relato sobre mi maestra la
Dra. Prof. Zulema Man con una frase de Jorge
Luis Borges.

Creo que no alcanzan lwas palabras para desta-
car primero su calidez humana, sus enormes co-
nocimientos y los aportes a la ciencia y a todos
los que compartimos con ella desde la medicina
hasta la vida cotidiana.

Su peregrinar en el arte de curar comenzo en el
ano 1969 con diploma de honor en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Buenos Aires.
Se especializé en Endocrinologia y Medicina Nu-
clear y alcanzé en el afio 1984 el doctorado en
Medicina.

Adquirié certificaciones en osteologia, densitometria 6sea, endocrinologia ginecoldgica y repro-
ductiva y mucho mas.

Participé de multiples estudios de investigacion clinica a nivel local y mundial que han aportado
enormes beneficios a la poblacion en cuanto a tratamientos.

Fue Presidenta de la Sociedad Argentina de Osteoporosis y Vicepresidenta de la Sociedad Ar-
gentina de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva.

Fue y sera “la maestra” de muchos de los que quisimos introducirnos en el conocimiento del
hueso.

Fue una excelente docente en Medicina Interna de la Facultad de Medicina, Directora del Cur-
so Superior de Endocrinologia, profesora asociaday master en Osteologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Salvador, y Directora del Curso de Posgrado de Osteologia de
la Facultad de Medicina en la Universidad Favaloro.

* Correo electronico: mariasilvia.larroude@gmail.com
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In memoriam

Quiero reproducir lo que escribioé en el afio 2003:

“Ahora que todo se afianza, que todo se aquieta, comienza la etapa de la comunicacién. Nece-
sitamos escucharnos, trabajar en los diferentes departamentos, presentar cada vez mas traba-
jos cientificos, participar desde el encuentro y la comunicacién.

Necesitamos demostrar lo que hacemos, lo que pensamos, en qué trabajamos. Posiblemente,
para algunos sea empezar, y para otros, volver a empezar. Pero asi es la vida, algo que fluye y
crece, a pesar de todo”.

Y también recordé este poema de Eladia Blazquez:

Con las alas del alma desplegadas al viento,

Desentrafio la esencia de mi propia existencia.

Sin desfallecimiento...

Y me digo que puedo... como en una constante...

Y me muero de miedo, pero sigo adelante.

Porque aprecio la vida en su justa medida, al amor lo reinvento

Y al vivir cada instante...

Y al gozar cada intento... sé que abrazo lo grande.

Con las alas del alma desplegadas al viento.

Atesoro lo humano cuando tiendo la mano, a favor del reencuentro
Por la cosa mas pura... con la cual me alimento

Con mi pan de ternura

Con las alas del alma desplegadas al viento.

Ante cada noticia de estupor, de injusticia, me desangro por dentro...
Y me duele la gente, su dolor, sus heridas,

Porque asi solamente interpreto la vida.

Mas alla de la historia, de la vida sin gloria, sin honor ni sustento.
Quiero guardar del que escribe su mejor pensamiento.

Quiero amar a quien vive

Con las alas del alma desplegadas al viento.

Esto sintetiza a nuestra querida Zulema. Nunca te vamos a olvidar y creo que debemos honrar
tu memoria trabajando incansablemente para el crecimiento de esta ciencia que es la Osteo-
logia.

iHasta siempre, Zule!

MagiTa LARROUDE
Centro TIEMPO, Buenos Aires, Argentina.

(Recibido: febrero de 2013. Aceptado: febrero de 2013)
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Resumen

La osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des (OIG) es la segunda causa de osteopo-
rosis luego de la osteoporosis posmenopau-
sica, y la mas frecuente dentro de las causas
secundarias.

Previamente, diferentes sociedades cientifi-
cas establecieron guias para el tratamiento
de la OIG teniendo en cuenta dosis, tiempo
de tratamiento de glucocorticoides (GC) y
grados de pérdida 6sea medidas por den-
sitometria. En los Ultimos afios las nuevas
guias disefiadas por sociedades como Ame-
rican College of Rheumatology (ACR), Ame-
rican Society of Bone and Mineral Research
(ASBMR), International Osteoporosis Foun-
dation (IOF), European Calcified Tissue So-
ciety (ECTS) presentan una serie de cambios.
Se destacan: la consideracién de dosis ma-
yores de glucocorticoides (7,5 mg/dia), la es-
tratificacion de la poblacién adulta en bajo,
mediano o alto riesgo de padecer fracturas
por fragilidad segun FRAX o factores de
riesgo de fractura y el tiempo de uso de GC
como parametros necesarios para recomen-

* Correo electronico: lorenabrance@gmail.com

dar el tratamiento en la poblacién de pacien-
tes posmenopausicas y hombres >50 afos.
En mujeres premenopausicas o varones <50
afnos jerarquizan la presencia de fractura por
fragilidad para iniciar el tratamiento. Se con-
sidera la posibilidad de embarazo para se-
leccionar terapéuticas en mujeres fértiles.

En todas las guias se aconseja un adecuado
consumo de calcio y niveles de vitamina D,
y los bifosfonatos como drogas de prime-
ra eleccién en el tratamiento de la OIG. Se
observan diferentes criterios de intervencioén
terapéutica en poblaciones de pacientes j6-
venes tratados con GC, sin fracturas, pobla-
cién adulta con bajo riesgo de fracturas y la
propuesta de tratamientos alternativos a los
bifosfonatos como teriparatida o denosumab
en mujeres fértiles, segun las normas de las
distintas sociedades. Se presentan en forma
comparativa las guias del ACR, la ASBMR y
la IOF-ECTS, para el manejo y tratamiento de
OIG.

Palabras clave: osteoporosis, glucocorticoi-
des, fracturas, densidad mineral 6sea, con-
sensos, guias.
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Summary

GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPO-
ROSIS: ANALYSIS OF THE INTERNATION-
AL GUIDELINES FOR PREVENTION AND
TREATMENT.

Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO)
is the second cause after postmenopaus-
al osteoporosis, and the most frequent of
secondary osteoporosis.

Previously various scientific societies es-
tablished guidelines for the treatment of
GIO considering dose and time of gluco-
corticoid (GC) treatment and degrees of
bone loss as measured by bone densitom-
etry. Recently new guidelines of societies
like the American College of Rheumatology
(ACR), American Society of Bone and Min-
eral Research (ASBMR), International Os-
teoporosis Foundation (IOF), European Cal-
cified Tissue Society (ECTS) present some
changes. Some differences are: the consid-
eration of higher doses of GC (7.5 mg/day);
the stratification of the adult population in
low, moderate or high risk of fracture deter-
mined by employing the FRAX tool or the
presence of fracture risks; the time of GC
use as parameters to recommend treatment
in postmenopausal patient population and
men =50 years. In premenopausal women
or men <50 years the presence of a fragil-
ity fracture should be considered to start
treatment. The possibility of treating fertile
women is considered. All guidelines recom-
mended adequate calcium intake and nor-
mal serum levels of vitamin D; and bisphos-
phonates appear as the drugs of first
choice in the treatment of GIO. Different
criteria are observed for therapeutic inter-
vention in young populations treated with
GC, patients without fractures, fertile wom-
en, adult population at low risk of fractures,
and the possible use of alternative treat-
ments such as teriparatide or denosumab
in fertile women, according to the norms of

different societies. In the present paper the
ACR, ASBMR and IOF-ECTS guidelines for
the management and treatment of GIO are
presented in comparative form.
Key words: osteoporosis, glucocorticoids,
fracture, consensus, guidelines.

Introduccién

La osteoporosis inducida por glucocorticoi-
des (OIG) es la segunda causa etiolégica de
osteoporosis luego de la posmenopausica y
la principal de las secundarias.’ La pérdida de
masa oOsea varia del 10 al 40% dependiendo
del sitio examinado, la duraciéon del tratamien-
to, la enfermedad de base, el glucocorticoide
(GC) y la dosis utilizada, y afecta predomi-
nantemente al hueso trabecular. El riesgo de
fractura aumenta rapidamente dentro de los
primeros 3 a 6 meses luego del comienzo de
la terapia con GC y se mantiene en una fase
lenta de pérdida 6sea en tiempos prolonga-
dos de tratamiento con un mayor riesgo de
fracturas vertebrales. Este riesgo revierte ra-
pidamente al discontinuar los GC, pero per-
manece, sin embargo (en diferente escala), un
mayor riesgo relativo de fracturas en relacion
con la poblacién no expuesta.?®

Los GC, por su accién antiinflamatoria e in-
munomoduladora, se emplean frecuentemen-
te en forma terapéutica en diferentes patolo-
gias como artritis reumatoidea (AR) y lupus
eritematoso sistémico (LES), en pacientes
trasplantados, asmaticos y con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), entre
otras. Uno de los efectos adversos a largo
plazo mas serios es el desarrollo de osteopo-
rosis. En algunas patologias, como la AR y el
LES, este riesgo es ain mayor porque pueden
causar osteoporosis independientemente del
tratamiento con GC.* Sumado a esto, las me-
didas de prevencion y su eventual tratamiento
raramente son tenidas en cuenta.® Si bien hay
resultados contradictorios, estd demostrado
que los pacientes con EPOC tratados con GC
inhalatorios con dosis mayores de 1500 ug/
dia estan asociados a mayor riesgo de fractu-
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ra vertebral (OR: 1,4). A su vez, cuanto mayor
es la severidad de la EPOC mayor es el riesgo
de fracturas.®

El tratamiento de la OIG tanto en la prevencion
primaria como secundaria no se rige por los
mismos parametros de la osteoporosis clasica.
La intervencidén es mas agresiva, debe instau-
rarse a la brevedad y tener en cuenta dosis,
tiempo y vias de administracion de los GC, en-
fermedad de base, sexo y edad de los pacien-
tes. A diferencia de la osteoporosis primaria, se
involucra en OIG a la poblacion de pacientes
jovenes de ambos sexos. En estos, la presen-
cia de una fractura es el criterio necesario para
el tratamiento y la posibilidad de embarazo en
las mujeres fértiles, una limitante para determi-
nadas terapéuticas.

Presentamos en forma esquematica y compa-
rativa tres nuevos consensos (2010-2012) pu-
blicados por el American College of Rheumato-
logy (ACR),” la American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR)? y la International
Osteoporosis Foundation en forma conjunta
con la European Calcified Tissue Society (IOF-
ECTS).®

Consideraciones generales en el diagnésti-
co, prevencion y tratamiento de la OIG

Evaluacion del paciente que recibe GC por
periodos prolongados.

Se aconseja en todo paciente que reciba GC
por 3 meses 0 mas la siguiente evaluacion:

= Historia clinica con especial énfasis en an-
tecedentes de fracturas personales y fami-
liares, causas secundarias de osteoporosis
(enfermedad celiaca, hipertiroidismo, hiper-
paratiroidismo, enfermedad renal crénica,

litiasis renal, etc.), medicaciones que recibe
(excepto corticoides) que afecten la masa
6sea (p. €j., ciclosporinas, diuréticos de
asa, etc.).

Examen fisico donde consten la talla basal
y el peso, asi como caracteristicas somati-
cas del paciente (cifosis, etc.).

Laboratorio general: hemograma, glucemia,
uremia, creatininemia, eritrosedimentacion,
hepatograma, orina completa.

Laboratorio del metabolismo éseo y mine-
ral: calcemia, calciuria, fosfatemia, fosfatu-
ria, creatininemia, creatininuria, magnese-
mia, magnesuria, fosfatasa alcalina ésea,
[-crosslaps, hormona paratiroidea (PTH),
depuracion de creatinina.

Niveles de 25(0OH) vitamina D [25(0OH)D].
Radiografia de raquis dorsal y lumbar perfil.
Densitometria 6sea (DMO).

Niveles hormonales: estradiol o testosterona.
Evaluacién de riesgo de fracturas segun
FRAX' o evaluacién clinica cualitativa te-
niendo en cuenta estos factores: bajo in-
dice de masa corporal, fracturas por fra-
gilidad personal y en familiares de primer
grado, tabaquismo o alcoholismo actual,
altas dosis de corticoides, corticoides por
tiempo prolongado, o intravenoso, descen-
so significativo de la DMO. Es importante
destacar que el FRAX considera el uso de
GC como una variable dicotémica, no te-
niendo en cuenta la dosis o duracion del
tratamiento asumiendo una dosis entre 2,5
y 7,5 mg/dia de prednisolona o equivalente.
Por este motivo se sugiere realizar un ajuste
del porcentaje de riesgo de fracturas a 10
anos en funcion de la edad del paciente y la
dosis del GC (<2,5 mg/dia 0 >7,5 mg/dia de
prednisolona o equivalente).'o!

" FRAX: herramienta utilizada para evaluar el riesgo potencial de fractura de cadera o fractura osteopo-
rotica mayor (fractura vertebral clinica, antebrazo, hombro o cadera) que presenta un paciente a 10 afios
segun los factores de riesgo que presente (fractura previa, fractura de cadera en los padres, tabaquismo
actual, glucocorticoides, osteoporosis secundaria, artritis reumatoidea, ingesta de alcohol), edad, sexo,
peso, altura y densidad mineral dsea en cuello femoral. FRAX WHO Fracture Risk Assesment Tool; www.

shef.ac.uk
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Tabla 1. Determinaciones para tener en cuenta
(modificado de ref. 9)

para estudiar causas secundarias de osteoporosis

Analitica solicitada

Entidades clinicas por excluir

Hemograma completo. Eritrosedimentacion
Uremia. Creatininemia. Depuracién de
creatinina

Calcemia. Alouminemia. Fosfatemia.
Fosfatasa alcalina. PTH

Hepatograma

Estrogenos, Progesterona, LH, FSH
Ac. antitransglutaminasa. Ac. antiendomisio
Dosaje de IgA sérica

Dosaje de inmunoglobulinas séricas
Proteinuria de Bence-Jones

Dosaje de 25(0OH)D

TSH

Anemia

Enfermedad renal crénica

Hiperparatiroidismo primario. Osteomalacia.
Enfermedad de Paget. Neoplasias

Hepatopatia cronica. Hepatopatia alcohdlica

Hipogonadismo (excepto en mujeres
posmenopausicas)

Enfermedad celiaca

Gammapatia monoclonal

Deficiencia de vitamina D

Hipertiroidismo

Se debe realizar un estudio completo del pa-
ciente investigando otras causas de osteopo-
rosis mas alla del evidente consumo de GC.
En la Tabla 1 se resumen algunas de las me-
todologias de estudio que deben indicarse de
acuerdo con el razonamiento clinico segun
cada caso.

Medidas generales para la prevencion y/o
tratamiento de la OIG 7

El abordaje del paciente tratado con GC debe
considerar las siguientes pautas generales:

= Reducir los GC a la minima dosis capaz de
lograr el control de la enfermedad de base
cuando sea posible, segun cada caso par-
ticular.

= Aconsejar ejercicios aerébicos y anaerobi-
co0s, mantener un adecuado peso corporal,
reducir las actividades o situaciones que

aumenten el riesgo de caidas, aconsejar el
abandono del habito tabaquico y no abu-
sar del consumo de alcohol. Se destaca la
realizacién de ejercicios contra resistencia
en esta poblacion para contrarrestar la sar-
copenia inducida por los GC.

Indicar una ingesta de calcio entre 1000 y
1200 mg/diay de vitamina D, o D, entre 800
y 1000 Ul/dia como prevencién. Los GC
disminuyen la absorcion intestinal de calcio
y aumentan su excrecién urinaria,*'2 mien-
tras que la vitamina D aumenta la absorcion
intestinal de calcio y su reabsorcién en los
tubulos contorneados distales del rifidn.
Numerosos estudios demostraron que la hi-
povitaminosis D altera la funcién muscular,
llevando a debilidad e hipotonia y aumen-
tando asi el riesgo de caidas y fracturas.®
Por lo tanto, es de importancia conocer sus
valores y mantener niveles circulantes de
25(0OH) vitamina D mayores a 30 ng/ml.
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Intervencién farmacoldgica: posiciones de
ACR, ASBMR, IOF-ECTS

En los ultimos afos diversas sociedades cien-
tificas han desarrollado guias y algoritmos
de tratamientos para la OIG, teniendo como
principal patron de intervencion los valores de
DMO, el tiempo de tratamiento y las dosis de
GC utilizadas.

Las guias del ACR del 2001 indicaban el co-
mienzo del tratamiento especifico para osteo-
porosis segun T-score menor de -1, sin con-
siderar la edad del paciente, o la presencia o
ausencia de menopausia en mujeres.'* Las
guias del Royal College of Physicians of Lon-
don de 2002 recomendaban la medicién de
DMO por DXA en aquellos pacientes tratados
con GC durante tres meses o mas, utilizando
un T-score menor de -1,5 como umbral para
el tratamiento.'® En nuestro pais, el Consenso
de Osteoporosis 2007 de la Sociedad Argenti-
na de Osteoporosis y la Asociacidon Argentina
de Osteologia y Metabolismo Mineral (SAO-
AAOMM), recomendaba comenzar el trata-
miento con valores de T-score <-1, sugiriendo
como dosis minimas de GC, prednisona de 5
mg/dia o equivalente en pacientes tratados por
mas de tres meses.'®

La reconsideracion de la fractura por fragilidad
y el riesgo de fractura a 10 aflos como para-
digmas del tratamiento de la osteoporosis en
general, desplazando a la DMO como criterio
principal de intervencion, obligaron a una revi-
sion de las guias para tratamiento de OIG en la
poblacién joven, adulta o afiosa que recibe GC.
En 2010, el ACR publicé las nuevas propuestas
sobre intervencion en OIG.” En estas guias se
tienen en cuenta etapas de la vida en ambos
sexos, dosis de GC y tiempo de exposicion a
ellos y presencia de fracturas o riesgo poten-
cial de presentar fractura osteoporética a 10
anos. Se jerarquiza la presencia de fracturas
por fragilidad en mujeres premenopausicas
y varones menores de 50 afios para el inicio
del tratamiento. Para mujeres posmenopausi-
cas y hombres mayores de 50 afios la reco-
mendacion del tratamiento depende del riesgo

de fractura potencial a 10 afios evaluado por
FRAX.” Por este método se clasifica al pacien-
te en bajo, moderado o alto riesgo de fractura
segun presente un riesgo <10%, entre el 10y
20%, o >20%. Quienes no deseen evaluar o
no dispongan de la herramienta FRAX; la esti-
macién se realiza de acuerdo a la presencia de
factores de riesgo.

La ASBMR efectua una revisién critica de las
guias ACR 2010 sobre OIG y publica sus con-
clusiones en 2011 (ASBMR-PPC [Professional
Practice Committee]).® Esta revision surgié a
partir de situaciones especiales de la practica
clinica no tenidas en cuenta en la guia previa.
En muchos pacientes no estaba claro cuando
indicar la prevencion o el tratamiento en la OIG.
A diferencia de la propuesta de la ACR, sugie-
re comenzar tratamiento en pacientes jovenes
que no presenten fractura/s por fragilidad te-
niendo en cuenta los cambios en la DMO de
los pacientes. En cuanto a la indicacion de tra-
tamiento con bifosfonatos, teriparatida o de-
nosumab en mujeres fértiles, por ser categoria
C segun la FDA, toma en consideracion cada
caso particular.

Posteriormente fueron publicadas las guias
IOF-ECTS 2012 para OIG.® Estas guias fue-
ron disefiadas para la poblacion de ambos
sexos, de 18 afos o mas, que reciban cual-
quier dosis de GC por tiempo prolongado
(como minimo por tres meses consecutivos).
Esta guia recomienda comenzar tratamien-
to en mujeres premenopausicas y hombres
menores de 50 afios que presenten fractu-
ra por fragilidad, aunque no considera qué
hacer con aquellos pacientes con baja masa
6sea. Por otro lado, en las pacientes posme-
nopausicas y hombres mayores de 50 afios
recomiendan estratificarlos segun el riesgo
de fractura que presente el paciente previo a
la indicacién del tratamiento.

La guia argentina 2012 para osteoporosis
(SAO-AAOMM) recomienda iniciar tratamiento
en pacientes tratados con prednisona o equi-
valente por mas de tres meses en dosis mayo-
res de 7,5 mg/dia.'
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Con el proposito de sintetizar un algoritmo
en la toma de decisiones sobre prevencion y
tratamiento en OIG, se detallan en una tabla
comparativa las ultimas tres guias, dividiendo
a los pacientes en mujeres premenopausicas
que deseen o no embarazo y hombres me-
nores de 50 afios (Tabla 2A y B) y en mujeres
posmenopausicas y hombres de 50 afios o
mas (Tabla 3).

Tratamiento de OIG en mujeres premeno-
pausicas que no desean embarazo y hom-
bres < 50 afos (Tabla 2A)

En caso de presencia de fractura por fragili-
dad tanto las guias ACR 2010, ASBMR-PPC
2011 como IOF-ECTS 2012 indican comen-
zar con el tratamiento y aconsejan diferentes
estrategias en relacién con el tiempo de ex-
posicién a GC, sea este mayor o menor de
3 meses (ACR-ASBMR PP). En relacién con
el tipo de tratamiento, la guia 2010 del ACR
contempla la dosis y el tiempo de uso de GC
para tratar con zoledronato, mientras que
los consensos de ACR y ASBMR incorporan
la teriparatida como tratamiento posible en
pacientes con tratamientos prolongados de
GC. Por otro lado, IOF-ECTS considera las
terapéuticas habituales sin especificaciones
de farmacos.

En ausencia de fractura por fragilidad, los
expertos de ACR 2010 e IOF-ECTS 2012
consideran que no hay datos suficientes en
la literatura para aconsejar el tratamiento es-
pecifico, aun en presencia de DMO baja. Por
el contrario, la ASBMR PPC 2011 recomien-
da el tratamiento en pacientes jovenes con
Z-score menor de -2, o cuando estos presen-
ten una disminucién importante en la DMO
relacionada con los GC y que aun continden
con estos tratamientos.

Tratamiento de OIG en mujeres premeno-
pausicas que desean embarazo (Tabla 2B)

En ausencia de fractura por fragilidad, las
indicaciones de las tres entidades son simi-
lares a las dadas para las pacientes que no

desean embarazo y a los varones menores de
50 afos.

En mujeres con presencia de fractura por
fragilidad y tratadas con GC por menos de
3 meses, las guias ACR 2010 no tienen con-
senso para indicar tratamiento especifico.
Por el contrario, recomiendan tratamiento es-
pecifico en pacientes tratados con >7,5 mg/
dia de prednisona o equivalente por mas de
3 meses. Los expertos de la ASBMR-PPC
2011 manifiestan que hay pocos datos en la
literatura para recomendar el tratamiento en
pacientes que reciben GC por menos de tres
meses, mientras que en pacientes tratados
con GC por mas de 3 meses sugieren drogas
de vida media corta como teriparatida o de-
nosumab en reemplazo de los bifosfonatos.
Estos ultimos permanecen por largo tiempo
en el hueso y se comprobd su paso placen-
tario durante el embarazo, luego de disconti-
nuada su administracion. Las guias IOF-ECTS
2012 consideran el tratamiento en mujeres
premenopausicas que presentan fractura por
fragilidad.

Independientemente de la terapéutica elegi-
da, se recomienda anticoncepcién en toda
mujer de edad fértil.

Tratamiento de OIG en pacientes mujeres
posmenopausicas y hombres >50 anos

Las guias ACR 2010 y ASBMR-PPC 2011 es-
tratifican a los pacientes en bajo, mediano y
alto riesgo de padecer fracturas a 10 afios,
de acuerdo con la clasificacion realizada me-
diante el FRAX. Las diferencias entre ambos
consensos se puntualiza en la poblacion de
bajo riesgo de padecer fracturas: el ACR re-
comienda tratamiento en pacientes que reci-
ben dosis >7,5 mg/dia de prednisona o equi-
valente, mientras que el ASBMR-PPC 2011
sugiere monitorizar el descenso de la DMO
en pacientes medicados con dosis <7,5 mg/
dia de prednisona o equivalente y actuar en
consecuencia. En los pacientes con modera-
do y alto riesgo, los expertos del ASBMR-PPC
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Tabla 2. Mujeres premenopausicas y hombres <50 afios tratados con GC orales

A. Mujeres que no desean embarazo y hombres <50 afios

Consenso Sin fractura previa Con fractura previa

Prednisona <3 meses Prednisona >3 meses

= Prednisona >5 mg/dia:

ACR 2010 | Evidencia limitada alendronato o alendronato,
risedronato risedronato,
zoledronato o
= Prednisona >7,5 mg/dia: teriparatida

zoledronato

Considerar tratamiento si: Prednisona <3 meses Prednisona >3 meses
= Z-score -2,0
ASBMR- = hay una disminucién

alendronato,
alendronato,

PPC 2011 importante en la DMO risedronato o risedronato,
relacionada con la soledronato zolledron.ato o]
terapia con GC. teriparatida

IOF-ECTS Evidencia limitada Considerar tratamiento

2012 Juicio clinico
B. Mujeres que desean embarazo
Consenso Sin fractura previa Con fractura previa
Prednisona <3 meses | Prednisona >3 meses
= Prednisona

<7,5 mg/dia:

No hay consenso
ACR 2010 Evidencia limitada

= Prednisona
>7,5 mg/dia:
alendronato,
risedronato,
zoledronato o
teriparatida

Sin consenso

. . . Prednisona <3 meses Prednisona >3 meses
Considerar tratamiento si:

= Z-score-20 Hay preferencia por
ASBMR-PPC = hay una disminucién drogas de vida media
2011 importante en la Pocos datos para avalar | corta en el hueso
DMO relacionada al el tratamiento como teriparatida o
tratamiento con GC denosumab en vez de

bifosfonatos

Evidencia limitada

IOF-ECTS 2012 BN
Juicio clinico

Considerar tratamiento

Abreviaturas: ACR: American College of Rheumatology. ASBMR-PPC: American Society for Bone and Mineral
Research-Professional Practice Committee; IOF-ECTS: International Osteoporosis Foundation- European Calcified
Tissue Society.
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2011 aconsejan el tratamiento, sin considerar
la dosis de GC a diferencia de ACR 2010 (Ta-
bla 3).

Por su parte, el consenso IOF-ECTS 2012
estratifica a estos pacientes en dos grandes
grupos en funcién de la presencia o ausencia
de fractura por fragilidad, pero tiene en cuenta

otros factores como la edad del paciente y la
dosis de prednisolona o equivalente indicada
(Tabla 3).

Duracién del tratamiento. Los pocos traba-
jos efectuados para evaluar la eficacia de la
prevencion y el tratamiento de OIG no supe-

Tabla 3. Mujeres posmenopausicas y hombres >50 afios tratados con GC orales

ACR 2010 Bajo riesgo Mediano riesgo Alto riesgo
= Prednisona >7,5 mg/dia: = Prednisona >7,5 mg/dia: Prednisona
alendronato, alendronato, >5 mg/dia
risedronato o risedronato o independiente
zoledronato zoledronato del tiempo:
alendronato,
= Prednisona <7,5 mg/dia: = Prednisona <7,5 mg/dia: risedronato,
no recomienda tratamiento alendronato o risedronato zoledronato o
teriparatida
Prednisona
<5 mg/dia <1 mes:
alendronato,
risedronato, o
zoledronato
:Psg I;IIOF:; Bajo riesgo Mediano riesgo Alto riesgo
= Prednisona >7,5 mg/dia: = Cualquier dosis de GC Cualquier
alendronato alendronato dosis de GC
risedronato risedronato alendronato
zoledronato zoledronato risedronato
zoledronato
= Prednisona <7,5 mg/dia: teriparatida
monitorizar descenso en la
DMO
IOI;-OE1(2:TS Sin fractura previa Con fractura previa
Considerar otros factores: o)
Si = edad >70 afios o
= edad <70 afios o = prednisolona >7,5 mg/dia
= prednisolona <7,5 mg/dia
Evaluar FRAX y DMO Considerar tratamiento
Considerar tratamiento con valores superiores al
umbral
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ran los 3 afios. Por tal motivo, el ASBMR-PPC
2011 recomienda el comienzo con bifosfona-
tos seguido de teriparatida, o el comienzo con
teriparatida seguido de bifosfonatos segun
cada caso particular.?

Casos especiales. En aquellos pacientes que
requieren altas dosis de glucocorticoides in-
travenosos (IV), como “pulsos” de metilpred-
nisolona, la propuesta de la ASBMR es reco-
mendar el inicio del tratamiento especifico y
no esperar 3 meses de uso continuo de los
esteroides, como lo recomiendan las guias
ACR 2010. Generalmente estas situaciones se
acompafnan de periodos de inmovilidad pro-
longada, utilizacion de otros inmunosupreso-
res en el caso de enfermedades autoinmunes
del tejido conectivo, sumados a la accién mis-
ma de las citoquinas inflamatorias de algunas
de estas entidades sobre el hueso. Debido a
que la OIG esta caracterizada por una rapida
pérdida de masa 6sea muy incrementada en
los primeros 3 meses del inicio del tratamiento
con GC, se sugiere considerar el tratamiento
para osteoporosis a la brevedad.?

Tratamiento de la OIG, estudios realizados,
aprobaciéon de organismos regulatorios.
Los estudios destinados a evaluar la eficacia
de drogas para el tratamiento de la OIG son
escasos. La disminucion del riesgo de fractu-
ras son objetivos secundarios de estas inves-
tigaciones (insuficiente numero de pacientes
y conclusiones realizadas con suma de casos
de distintos trabajos [risedronato]), las cuales
estan dirigidas a observar los incrementos de
la DMO y el movimiento de marcadores del
remodelado 6seo; sin embargo, las conclusio-
nes extrapoladas de distintos trabajos son de
utilidad clinica.

Los farmacos aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la
OIG en pacientes medicados con prednisona
>7,5 mg/dia son etidronato, alendronato, rise-
dronato, zoledronato (5 mg IV una vez al afo) y
teriparatida (20 pg/dia SC durante dos afos)."”

La Administracién Nacional de Medicamen-
tos y Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
aprobo alendronato, risedronato, zoledronato y
teriparatida para el tratamiento de la OIG.™

Eficacia de diferentes farmacos en la pre-
vencion y tratamiento de la OIG

Alendronato. En estudios de investigacién
farmacologica se demostré6 que el alendro-
nato aumenta la DMO en columna lumbar en
pacientes con OIG hasta un 3,9% comparado
con el grupo placebo.’2° Como objetivo se-
cundario se comprobd disminucién de riesgo
de fracturas vertebrales.

Risedronato. El tratamiento con 5 mg/dia
de risedronato aumenta significativamente la
DMO y disminuye el riesgo de fractura verte-
bral en pacientes tratados con GC.?' Este he-
cho también ha sido demostrado en hombres,
al encontrarse un aumento de la DMO en co-
lumna lumbar del 4,8% y del 2,1% en cuello
femoral, con una disminucién del 82% en la
incidencia de fracturas vertebrales.?? Se debe
considerar que estos trabajos tenian como
objetivo principal de estudio evaluar la DMO y
como secundario el riesgo de fracturas.

Zoledronato. El zoledronato es recomenda-
do por las guias ACR 2010 en la prevencion
y tratamiento de la OIG para pacientes adul-
tos mayores con riesgo moderado de fractura
o cuando la dosis de GC es >7,5 mg/dia en
este grupo de pacientes. Pero también hay
otras situaciones en las cuales podria indicar-
se zoledronato como son aquellos pacientes
joévenes con importante intolerancia digestiva
(ASBMR-PPC 2011). Demostrado en varios
trabajos, el zoledronato en dosis de 5 mg/afo
fue superior al risedronato (en dosis de 5 mg/
dia) para aumentar la DMO en columna lum-
bar en pacientes con OIG.?*?*Este hecho tam-
bién fue demostrado en pacientes de sexo
masculino con OIG.?
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Ibandronato. El tratamiento con ibandronato
de administracioén oral y mensual fue eficaz en
el incremento de la DMO lumbar y femoral al
afo de tratamiento, en mujeres posmenopau-
sicas con problemas reumaticos que recibian
corticoides.?®

Bisfosfonatos en mujeres de edad fertil. A
pesar de encontrarse diferencias entre ellos,
los bisfosfonatos presentan una vida media
larga aun después de interrumpido su consu-
mo, y atraviesan la placenta materna. Si bien
hay pocos datos publicados, por razones ob-
vias, un pequefio estudio de 58 pacientes que
fueron tratadas con bifosfonatos antes o du-
rante el embarazo no presentd efectos adver-
sos en los neonatos.?” En modelos animales
la utilizacién de altas dosis de bifosfonatos
produjo alteraciones en el crecimiento y retra-
so en el desarrollo. Por estas razones es que
la indicacién de bifosfonatos en mujeres jove-
nes debe restringirse a casos puntuales en los
cuales se presente evidencia de fractura por
fragilidad (recomendacién de las guias |IOF-
ECTS 2012 y ACR 2010) o cuando se detec-
ta un descenso en la DMO en densitometrias
sucesivas o la presencia de un Z-score menor
de -2 (ASBMR-PPC 2011).8

Teriparatida. Esta demostrado que la teripa-
ratida es mas eficaz que el alendronato para
aumentar la DMO en mujeres con OIG, tanto
premenopausicas Como posmenopausicas,
y en hombres.?® Cuando se comparé teripa-
ratida vs. alendronato en pacientes con OIG,
el grupo tratado con teriparatida presentd un
aumento del 11% para columna lumbar, del
5,2% para cadera total y del 6,3% para cue-
llo femoral, comparado con un incremento del
5,3%, 2,7% y del 3,4% en el grupo con alen-
dronato para cada sitio, respectivamente.?®
En cuanto a nuevas fracturas, segun Saag y
col., los pacientes tratados con teriparatida
presentaron menor numero de nuevas fractu-
ras vertebrales que el grupo que recibié alen-
dronato, siendo la incidencia de fracturas no

vertebrales similar en ambos grupos.®® Glier
y col. compararon teriparatida administrada
por 18 meses vs. risedronato en hombres con
diagnéstico de OIG mediante realizacién de
DXA, QCT (tomografia computarizada cuanti-
tativa) y HR-QCT (tomografia computarizada
cuantitativa de alta resolucién). Si bien ambos
tratamientos aumentaron la DMO trabecular y
mejoraron la microarquitectura 6sea vy la fuer-
za Osea vertebral, el grupo tratado con teripa-
ratida presenté un aumento estadisticamente
significativo en todas las variables comparado
con risedronato.’' La administracion de teri-
paratida en pacientes con osteoporosis y uso
de GC durante 18 meses produjo una dismi-
nucién del 88% del indice de fracturas entre
los 24 y 30 meses luego de terminado el trata-
miento con teriparatida y una disminucion del
94% entre los 30 y 36 meses posteriores, en
un andlisis post hoc.*

El hecho de que aumente la DMO en mujeres
premenopausicas y que tenga una vida media
corta, hace que la teriparatida sea una buena
opcion para aquellas mujeres en edad fértil
que se encuentran medicadas con corticoides
y planifican un embarazo.

Terapia hormonal. La terapia hormonal es
una recomendacién de las guias ACR 2001
para pacientes con OIG. En las nuevas guias
y consensos no se explicita, a pesar del hipo-
gonadismo inducido por los GC que se suele
observar en poblacién joven de ambos sexos.
Esta posibilidad de terapia de reemplazo hor-
monal debe considerarse en la poblacion fértil
de ambos sexos que tenga hipogonadismo y
no presente fracturas éseas, si no tiene con-
traindicaciones por la enfermedad de base. El
estudio WHI demostré que las pacientes pos-
menopausicas tratadas con terapia hormonal
presentaron mayor riesgo de enfermedad car-
diaca, cancer de mama, accidente cerebro-
vascular y tromboembolismo pulmonar mas
alla del aumento de la DMO. Por ello es que
no se lo recomienda en esta etapa de la vida
en pacientes con OIG.*
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Denosumab. El denosumab aun no ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
OIG. Esta demostrado en ratones que presen-
taron pérdida de masa 6sea inducida por GC
que la administracion de denosumab previene
la pérdida de masa 6sea y la fuerza 6sea.* Hay
pocos trabajos publicados sobre el efecto de
denosumab en pacientes con OIG. Uno de ellos
se realizé en pacientes con AR tratados con GC;
el objetivo fue evaluar la masa 6sea y los mar-
cadores de remodelado. La administracion de
denosumab incrementé la DMO y disminuy? el

remodelado 6seo0.% Al igual que teriparatida, por
su vida media corta, esta nueva droga seria Util
para mujeres en edad fértil que se encuentran
medicadas con corticoides y planifican un em-
barazo (ASBMR-PPC 2011).8

En la Tabla 4 se detallan los grados de evidencia
para las diferentes intervenciones farmacologi-
cas en el manejo de la OIG. Como puede obser-
varse, los bifosfonatos y teriparatida presentan
buena evidencia en lo concerniente al aumento
de DMO tanto en columna como en cadera.

Tabla 4. Grados de evidencia para las intervenciones farmacolégicas utilizadas en el manejo de la OIG"

(adaptado de ref. 15).

Farmaco DMO columna DMO cadera :;?::E::I Fractura no vertebral
Alendronato A A Be nae
Etidronato A A Ac nae
Risedronato A A Ac nae
Acido zoledrénico A2 Az nae nae
Teriparatida A2 A2 Azc nae
Alfacalcidiol A AP nae nae
Calcitriol A AP nae nae

Abreviaturas. nae: no adecuadamente evaluado; @ estudio comparativo; ° datos inconsistentes; ¢ no como objetivo

primario.

Seguimiento de los pacientes en trata-

miento por OIG 7

Para el seguimiento de los pacientes tratados

con GC se recomienda: (grado de evidencia C)

= Evaluar la adherencia en el tratamiento in-
dicado, la ingesta de calcio y vitamina D en
cada visita, asi como también adherencia
en la realizacion de ejercicio fisico.

= Realizacion de DMO por DXA al inicio del

tratamiento y luego a intervalos regulares
para monitorizar si se produce un descen-
so en la densidad mineral 6sea.

= Registrar y evaluar anualmente la altura de
los pacientes.

= Evaluar por Rx o DXA si se sospecha frac-
tura vertebral.

= Monitorizar los niveles de marcadores
6seos de formacién y resorcion 6sea como

Il Grado de evidencias: A: basado en categoria de evidencia | (la evidencia proviene de metaanalisis de
ensayos controlados, aleatorizados); B: basado en categoria de evidencia Il (proviene de, al menos, un
estudio controlado bien disefiado sin aleatorizar o de estudios de cohortes); C: basado en categoria de
evidencia lll (proviene de estudios descriptivos no experimentales, como estudios de casos y controles);
D: basado en categoria de evidencia IV (opiniones de comités de expertos o estudios de series de casos).
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fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina o
PINP (propéptido N-terminal del procola-
geno tipo ), C-telopéptidos y N-telopép-
tidos cada 6 meses en pacientes tratados
con teriparatida.

Conclusiones y comentarios

La OIG es un tipo de osteoporosis de rapida
instalacion, grave, con presencia de fracturas
vertebrales u otras, que acarrea serios pro-
blemas de morbimortalidad a una poblacion
vulnerada por otra enfermedad. En la ultima
década las sociedades cientificas internacio-
nales aproximan algoritmos de diagndstico y
tratamiento. Las primeras guias sugerian co-
menzar el tratamiento teniendo en cuenta los
resultados de la densitometria; actualmente
hay un cambio de paradigma: se considera
la fractura por fragilidad como patrén para
iniciar la prevencién o tratamiento especifico
para osteoporosis.

Los aspectos mas destacados de los consen-
sos revisados se centran en la presencia de
una fractura por fragilidad para definir el tra-
tamiento de la OIG en la poblacién joven vy el
riesgo de fracturas a 10 afios en los adultos
mayores, valorada por FRAX o factores pre-
disponentes.

A nuestro criterio, el consenso que presen-
ta una visién mas integral sobre el impacto
de los GC en la masa 6sea es la guia de la
ASBMR-PPC 2011, revisién complementaria
de ACR 2010, que tiene en cuenta en forma
mas amplia diferentes aspectos del uso de
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Resumen

El fluoruro (F) administrado como monofluo-
rofosfato de sodio (MFP) o como fluoruro de
sodio (NaF) estimula la proliferacién de os-
teoblastos y el desarrollo 6seo. El objetivo
de este trabajo fue evaluar el efecto del tra-
tamiento con NaF y MFP sobre el proceso de
reparacién de un defecto 6seo no critico en
ratas. Se produjo un defecto bilateral y mono-
cortical 6seo no critico de 2 mm de diametro
en la epifisis proximal de la tibia de 18 ratas
hembras adultas normales; los animales se di-
vidieron en tres grupos que recibieron diaria-
mente durante 30 dias por sonda orogastrica:
MFP (80 umol MFP), NaF (80 umol NaF) y con-
trol (agua). La fosfatasa alcalina plasmatica se
increment6 significativamente a lo largo del
tratamiento en los grupos NaF y MFP. La DMO
de la zona del defecto fue significativamente
mayor en el grupo tratado con MFP a los 10
dias de tratamiento. El estudio histolégico de
la zona del defecto indicé que, luego de 30
dias de tratamiento, el hueso formado en pre-

sencia de MFP es de estructura laminillar sin
la presencia de cartilago comparado con el
grupo control. Conclusion: la administracién
de MFP favorecié la reparacién reduciendo el
tiempo de mineralizacién y aumentando la ca-
lidad del hueso neoformado.

Palabras clave: fluoruro, monofluorofosfato
de sodio, defecto éseo no critico, reparacion
Osea.

Summary

COMPARISON OF THE TREATMENTS WITH
SODIUM MONOFLUOROPHOSPHATE AND
SODIUM FLUORIDE ON BONE REPAIR
PROCESS IN RATS

Fluoride (F) administered as monofluorophos-
phate (MFP) or sodium fluoride (NaF) has
proliferative stimulus on osteoblasts. The aim
of this work was to evaluate the effect of the
treatment with NaF and MFP on the reparation
of a non-critical bone defect in rats. A bilateral

* Direccién postal: Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100. C.P.
2000. Rosario. Argentina. Correo electronico: arigalli@conicet.gov.ar
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and unicortical non-critical bone defect was
performed in the proximal epiphysis of the tib-
ia of 18 female rats which were then separated
into three groups that received daily treatment
for 30 days: MPF (80 umol MFP), NaF (80 umol
NaF) and Control. Alkaline phosphatase signif-
icantly increased along the treatment in NaF
and MFP. Bone mineral density in the defect
area was higher in MFP at day 10 of treatment.
Histological examination indicated that the
new bone formed in the defect area was more
organized in MFP compared to control group.
We conclude that the treatment with MFP ac-
celerate the process of reparation with better
quality of the formed bone.

Keywords: fluoride, sodium monofluoro-
phosphate, non-critical bone defect, bone
reparation.

Introduccién

El fluoruro (F) administrado como fluoruro
de sodio (NaF) o monofluorofosfato (MFP)
tiene efecto estimulador de la formacién de
tejido 6seo.™? Pero el NaF y el MFP tienen
farmacocinéticas diferentes®. El F es la espe-
cie predominante en plasma después de la
administracién de NaF. En cambio, luego de
la administracion oral de MFP, ademas del F,
se encuentra en plasma una fraccién de fldor
ligado a las alfa-macroglobulinas,*® que seria
la causa de su doble biodisponibilidad res-
pecto del NaF.

Los defectos éseos producidos por trauma-
tismo o cirugia pueden ser de tipo critico o
no critico. Los defectos no criticos se repa-
ran sin necesidad de utilizar materiales de
relleno. La inmovilidad durante tiempos pro-
longados es un problema para los individuos
y la sociedad. Existen trabajos en modelos
animales en los que se han ensayado com-
puestos bioactivos en el proceso de repara-
cién,”® pero no se hallé informacién respecto
de la accién del F sobre el mecanismo de re-
paracion de defectos no criticos. Esta inves-
tigacién tiene como objetivo determinar el
efecto del tratamiento con MFP y NaF sobre

el proceso de reparacion osea y la calidad
del hueso formado en tibias de rata con un
defecto 6seo no critico.

Materiales y métodos

Se utilizaron 18 ratas hembras de la linea IIM/
FM sublinea “e” de 7 semanas, pesos: 187+14
g. Los animales fueron tratados de acuerdo
con las normas internacionales de cuidado y
tratamiento de animales de experimentacion.®
Durante el experimento, las ratas recibieron
agua y alimento ad libitum y se alojaron en un
bioterio con temperatura 23-25 °C con ciclo
luz-oscuridad 12h-12h. Se produjo un defecto
bilateral y monocortical de 2 mm en la epifisis
proximal de la tibia. La cirugia se realiz6é bajo
anestesia general con ketamina y xilazina™ y
se realiz6 analgesia con diclofenac y antibioti-
coterapia con ceftriaxona.!” Para la cirugia se
rasurd la zona que se iba a incidir, se desinfec-
t6 con yodopovidona, se realizé una incision
longitudinal y se decolé la fascia hasta llegar
a exponer el hueso. Se realizé el defecto ma-
nualmente para evitar calentamiento con una
mecha de 2 mm de diametro en el hueso cor-
tical y trabecular, pero sin atravesar el hueso
cortical opuesto (Figura 1). Finalmente se su-
turaron musculo y piel.

Los animales se dividieron aleatoriamente en
tres grupos de 6 animales cada uno que reci-
bieron tratamiento diario durante 30 dias por
sonda orogastrica: MFP (80 pmol de MFP en
1 ml de MFP 80 mmol/l), NaF (80 pmol de NaF
en 1 ml de NaF 80 mmol/l) y grupo control
(1 ml de agua destilada). Al inicio del experi-
mento y a los 10, 20 y 30 dias se obtuvieron
muestras de sangre de la vena lateral de la
cola para determinaciones bioquimicas (cal-
cemia, fosfatemia, fosfatasa alcalina y fluore-
mia), se registré el peso corporal y se obtu-
vieron radiografias de las tibias para medir la
densidad mineral ésea (DMO) de la zona del
defecto y del hueso circundante. Las radio-
grafias se obtuvieron con un equipo de rayos X
odontoldgico de 70KV y las densidades minera-
les se calcularon utilizando una curva de cali-
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Figura 1. Representacién esquematica del defecto 6seo. Se muestra una vista anterior de la tibia con la
zona del defecto (area gris) y un corte transversal de la tibia en la zona del defecto.

bracién obtenida con un patrén de diferentes
valores de DMO previamente calibrado.”? A
los 30 dias se realiz6 recoleccién de orina y
materia fecal durante 24 horas y luego se pro-
cedié a la eutanasia.'® Se obtuvieron las tibias
en las que se realizé el andlisis histologico de
la zona del defecto utilizando coloracion con
hematoxilina y eosina, previa descalcifica-
cién e inclusién en parafina.' El efecto de los
tratamientos sobre el proceso de reparacion
del defecto y la calidad del hueso formado se
evalud por la DMO y las caracteristicas his-
tologicas del hueso formado en la zona del
defecto.

La fluoruria se midié por potenciometria direc-
ta con un electrodo de ion especifico ORION
94-09. La medicion de la concentracidon de
flior plasmatico se realizé con el mismo elec-
trodo, previo aislamiento del flior por microdi-
fusion isotérmica.’®

Se determiné la actividad de la fosfatasa al-
calina plasmatica (FAL) con un equipo ALP
405 (Laboratorio Wiener, Rosario, Argentina).
Las modificaciones de la FAL a lo largo del

tratamiento se evaluaron a través de la regre-
sion lineal de los valores de FAL en funcién
del tiempo para los diferentes grupos. Un va-
lor significativamente diferente de cero de la
pendiente se consideré como un cambio sig-
nificativo en la FAL.

La fosfatemia se cuantificé con un equipo
Fosfatemia UV AA (Laboratorio Wiener, Rosa-
rio, Argentina). La calcemia se midié con un
equipo CaColor AA (Laboratorio Wiener, Ro-
sario, Argentina). La excrecion de calcio fe-
cal se midi6 por espectroscopia de absorcién
atémica.

Andlisis estadistico: los resultados se expre-
san como media+SD. Para el andlisis de re-
sultados se utilizé el software R.2.14.0.'® Las
diferencias entre las medias de mas de dos
grupos se analizaron con analisis de la va-
riancia a un criterio de clasificacion (ANOVA)
y postest Tukey. El ajuste de datos a lo largo
del tiempo se realizé por regresion lineal. Las
diferencias se consideraron significativas si
p<0,05.
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Resultados

Los tratamientos no afectaron el crecimiento
de los animales en ninguno de los grupos ex-
perimentales. El peso en funcién del tiempo
pudo ser ajustado por una funcién lineal de-
bido a la duracién del experimento y la edad
de los animales. El crecimiento se evalud por
la pendiente de la recta de regresion (g/dia),
el que fue significativamente diferente de cero
(regresion lineal, p<0,05) para los tres gru-
pos experimentales, control: 1,4+0,2; NaF:
1,0+0,2; MFP: 1,2+0,3, y no fue diferente entre
los grupos experimentales, regresion lineal,
p>0,05, n=6 por grupo. El peso corporal (g)
alcanzado al dia 30 de experimento tampoco
fue diferente entre los grupos experimentales,
control: 217+10; NaF: 213+12; MFP: 2284,
(ANOVA, p>0,05).

La DMO del hueso circundante al defecto no
se modificé a lo largo del tratamiento en nin-
guno de los grupos experimentales. No hubo
diferencias significativas en las pendientes
de la regresion lineal de la DMO en funcion
del tiempo (g Ca/cm?/dia) para los tres gru-
pos experimentales (regresion lineal, p>0,05).
Control: 0,16+0,12; NaF: -0,13+0,11; MFP:
0,08+0,16, n=6 por grupo.

La DMO (g Ca/cm?) del hueso formado en
la reparaciéon del defecto mostré un aumen-
to significativo en el grupo tratado con MFP
respecto del grupo control a los 10 dias de
tratamiento. Control: 23,2+3,5; NaF: 24,3+2,5
y MFP: 29,2+2,9* (* indica diferencia signifi-
cativa respecto de grupo control, ANOVA a
un criterio de clasificacion, postest de Tukey,
p<0,05, n=6 por grupo). Esta diferencia se re-
dujo a lo largo del tratamiento no siendo signi-
ficativa a los 20 y 30 dias.

La FAL aumenté significativamente a lo largo
del tratamiento en los grupos tratados con
NaF y con MFP (regresion lineal, p<0,05) (Ta-
bla 1). El grupo control no mostré6 cambios
significativos de la actividad de FAL (regresién
lineal, p>0,05).

La excreciéon fecal de calcio (mg/dia) fue
significativamente menor en el grupo MFP

Tabla 1. Pendiente de la regresion lineal de los va-
lores de fosfatasa alcalina plasmatica (FAL) en fun-
cién del tiempo (U/l.dia).

NaF
3,39+0,87*

Control MFP

1,14+1,82

4,01+1,19*

* Indica diferencias significativas respecto de cero, re-
gresion lineal, p<0,05. Los resultados se expresan como
media+SD, n=6 por grupo.

respecto del grupo control. Control: 319+41;
NaF 286+29 y MFP: 245+17* (* indica dife-
rencia significativa respecto de grupo con-
trol, ANOVA a un criterio de clasificacion,
postest de Tukey, p<0,05).

Considerando que la dieta administrada fue
la misma para los tres grupos, estos resulta-
dos indicarian una mayor absorcion de cal-
cio en el grupo MFP.

La calcemia y la fosfatemia no se modifica-
ron a lo largo del tratamiento en ninguno de
los grupos experimentales. Los valores a lo
largo del experimento fueron los normales
para esta linea de ratas y edad, y no se ha-
llaron diferencias significativas entre los gru-
pos experimentales (ANOVA a un criterio de
clasificacion, p>0,05, datos no mostrados).
La excrecién urinaria de fluoruro en 24 ho-
ras (umol/24 h), el ultimo dia de tratamien-
to, no difirié entre los grupos experimenta-
les. Control: 2,5+2,0, NaF: 2,5+1,0 y MFP:
3,4+0,6 (ANOVA a un criterio de clasifica-
cién, p>0,05).

No se observaron diferencias significativas
en la fluoremia entre los grupos experimen-
tales al inicio del tratamiento. La concen-
tracion de fluor en plasma fue significativa-
mente mayor a los 10 dias en los animales
tratados con MFP y NaF respecto del grupo
control (ANOVA, postest de Tukey, p<0,05)
(Tabla 2). A los 30 dias de tratamiento no se
observaron diferencias significativas entre
las fluoremias de los tres grupos experimen-
tales.
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Tabla 2. Concentracion de fldor en plasma (umol/I)
en los tres grupos experimentales a lo largo del
tratamiento. Los resultados se muestran como
media+SD, n=6 por grupo.

Control NaF MFP
Dia 0 32+21 80+40 48+19
Dia 10 4327 334+30* 395+177*
Dia30  207+147 329+270 274+169

* Indica diferencias significativas respecto del grupo
control, ANOVA a un criterio de clasificacion, postest de
Tukey, p<0,05).

En el andlisis histologico del grupo control se
observé un tejido 6seo con presencia de te-
jido cartilaginoso, abundante tejido adiposo
entre las trabéculas y falta de conexion entre
ellas (Figura 2).

Figura 2. Corte histoldgico de tejido éseo de ratas
control. La flecha muestra la presencia de cartilago
y el asterisco tejido adiposo. 400x.

En el grupo tratado con NaF se observo pre-
sencia de sistemas de Havers, restos de teji-
do cartilaginoso, aunque en menor proporcion
que en el grupo control. Los espacios medu-
lares se hallaron ocupados por tejido adiposo
(Figura 3).

Mejia Delgado & Rigalli: Fluor y reparacion dsea

Figura 3. Corte histolégico de tejido 6seo de ratas
tratadas con NaF. La flecha marca un sistema de
Havers y el asterisco tejido adiposo. 400x.

En el grupo tratado con MFP se observaron
sistemas haversianos y ausencia de cartila-
go, tejido éseo con bordes bien establecidos
y abundantes osteocitos. El tejido éseo se
dispuso de manera organizada con aspecto
laminillar (Figura 4).

Figura 4. Corte histologico de tejido 6seo de ratas
tratadas con MFP. 400x.

Discusién

El aumento de peso de los animales en los
tres grupos tuvo un comportamiento unifor-
me. Los niveles de fosfatasa alcalina plasma-
tica fueron utilizados como marcador de for-
macion ésea. La fosfatasa alcalina aumento
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a lo largo del tratamiento en los grupos que
recibieron MFP y NaF. El incremento mas mar-
cado a lo largo del tiempo en el grupo tratado
con MFP se relacionaria con una mayor acti-
vidad osteoblastica, con el aumento de DMO
observado a los 10 dias y con la mejor arqui-
tectura 6sea observada en el examen micros-
copico de los cortes histoldgicos.
Coincidentemente con la accién osteoforma-
dora del MFP se registré un aumento de la
DMO a los 10 dias en el grupo MFP, signifi-
cativamente mayor que en el grupo control.
El aumento de la DMO esta indicando una
mayor incorporacién de calcio en la matriz
6sea neoformada. Dado que todos los gru-
pos experimentales recibieron la misma dieta,
se sugiere el siguiente mecanismo de accioén:
la mayor incorporacién de calcio al hueso
podria haber producido un déficit del cation
a nivel del liquido extracelular, generando un
aumento en la liberacion de parathormona
(PTH) y aumento de la sintesis de 1,25(0H),
vitamina Dj. Este ultimo metabolito habria
actuado a nivel intestinal aumentado la ab-
sorcién de calcio. La menor excrecion fecal
de calcio observada en el grupo tratado con
MFP esta en concordancia con el razona-
miento anteriormente realizado. Los niveles
constantes de la calcemia y la fosfatemia a lo
largo del tratamiento estarian indicando una
integridad de los mecanismos involucrados
en el mantenimiento del metabolismo fosfo-
calcico. La ausencia de modificaciones de la
DMO del hueso no afectado por el defecto
6seo estaria indicando que los tratamientos
con MFP o NaF no produjeron cambios im-
portantes en la mineralizacién en otras zonas
del esqueleto. La constancia de los valores
de la fosfatemia a lo largo del tratamiento
también esta indicando un mecanismo ho-
meostatico conservado aun en presencia de
tratamientos que tienen ciertos efectos sobre
el metabolismo del fosfato.!” Los resultados
obtenidos muestran que, con las dosis utili-
zadas, este efecto seria despreciable.

La fluoremia de los grupos tratados con NaF

y MFP fue significativamente mayor que la del
grupo control a los 10 dias del tratamiento. El
valor mayor aunque no significativo en el gru-
po tratado con MFP se relacionaria con una
mayor biodisponibilidad de fluoruro obtenida
a partir del MFP con respecto al NaF, como
consecuencia de la absorciéon del MFP a ni-
vel géstrico y la union a las alfa-macroglobu-
linas.®® Contrariamente a lo observado a los
10 dias, no se registraron diferencias signifi-
cativas en los valores de fluoremia luego de
30 dias de tratamiento. La disminucion en la
fluoremia aun cuando se esta administrando
NaF o MFP se deberia al estimulo osteogéni-
co con sales que contienen F, al aumento de
la sintesis de matriz ésea y su calcificacion,
fenémeno durante el cual no solo se incorpo-
ran calcio y fosfato sino también F. En estas
circunstancias, la fluoremia de los animales
tratados puede ser incluso menor que en el
grupo control.’® Se ha demostrado que cuan-
do existe una buena respuesta al tratamien-
to, la fluoremia disminuye marcadamente. La
fluoruria medida en los tres grupos experi-
mentales fue acorde con los valores de fluo-
remia hallados al final del tratamiento. El au-
mento de la fluoremia a los 30 dias observado
en los animales control se debe a la acumu-
lacion ocasionada por la ingesta de fluoruro
proveniente del alimento. El alimento utiliza-
do contiene menos de 1 pmol/g de fluor to-
tal. Aun con tan bajo contenido de fluor, este
puede llegar a constituir hasta un 20% de la
dosis recibida en los grupos tratados. Estos
resultados indican que, de utilizarse dietas li-
bres de fluor, los resultados podrian ser mas
marcados incluso entre los grupos tratados y
el grupo control. La obtencién de dietas con
contenidos de fluoruro menores de 1 pmol/g
es practicamente imposible.

Es conocido que uno de los efectos adversos
de la administracién de NaF es la resistencia
alainsulina®? y la falla en su secrecion.?' Es-
tos efectos adversos se observan cuando la
fluoremia es elevada y se normalizan cuando
la fluoremia alcanza valores normales. Se-
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ria necesario evaluar el efecto negativo del
fluoruro sobre la respuesta insulinica para la
utilizacién de NaF en la reparacién de defec-
tos no criticos. En el caso del MFP no existe
este efecto adverso con las dosis utilizadas
en este trabajo.?? Los resultados hallados in-
dican que la respuesta osteogénica inducida
por el fluor, produjo descenso de la fluoremia
a valores que no difieren de los hallados en el
grupo control.

En estudios futuros se evaluaran las propieda-
des biomecanicas del hueso neoformado en
la zona del defecto. Los resultados histologi-
cos sugieren que el comportamiento biome-
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Resumen

Introduccién: El estilo de vida de la mujer
adulta puede ocasionar efectos perjudiciales
sobre la densidad mineral 6sea (DMO). Obje-
tivos: Estimar la relaciéon entre DMO, pérdida
de talla y estilo de vida de mujeres adultas que
concurrieron a Fundacién para Investigacion
de Enfermedades Endécrino-Metabdlicas e
Investigacién Clinica Aplicada (FIEEM-ICA),
de la ciudad de Buenos Aires. Materiales y
Métodos: Estudio de disefio transversal y
observacional en muestra no probabilistica
de mujeres mayores de 40 afios. Se realizd
densitometria ésea mediante equipo Lunar
Prodigy Advance. Se consider6 categorias
de DMO: normal, osteopenia u osteoporosis,
considerando T-score L1-L4 segun criterios
de la OMS. Se evalu6 edad, pérdida de ta-
lla y estilo de vida mediante ejercicio fisico
(veces por semana), numero horas diarias

sentadas y habito tabaquico. Se considerd
el consumo de calcio y la prescripcidon de
tratamientos para osteopenia-osteoporosis.
Se determinaron: %2, ANOVA y correlacion de
Pearson; regresion logistica multivariado: va-
riable dependiente categorias de DMO. Valor
significativo de p <0,05. El analisis estadistico
fue realizado con SPSS 15.0, software version
9.15. Resultados: Se observd en 217 mujeres
(57,9+6,7 anos), T-score promedio de DMO
L1-L4 de -1,18+1,29. EI47,9% y 29,5% de la
poblacién presentaba categorias de osteope-
nia (-1,65+0,65) y osteoporosis (-4,77+ 2,37).
La pérdida de talla promedio se establecié en
2,18+1,96 cm. Se estimé que el 77,9% de la
poblacion, realizaba ejercicios fisicos menos
de 3 veces por semana, el 22,5% permane-
cia sentada mas de 6 horas/dia y el 19,4%
consumia tabaco. Por regresion logistica se
asociaron las categorias de DMO con edad

* Direccidn postal: Carrera de Nutricion UBA, Marcelo T. de Alvear 2202, 4° Piso. (1460) Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires, Argentina. Correo electrdnico: mtorresani@fmed.uba.ar
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(r=0,175; p=0,01) y con niumero de horas dia-
rias sentada (r= 0,314; p= 0,000). La pérdida
de talla se correlacion6 con edad (r= 0.176;
p= 0.009) y tabaquismo (r= 0,184; p= 0,006).
Conclusiones: La edad, el sedentarismo y
el tabaquismo condicionaron la pérdida de
densidad mineral 6sea y talla sin influencia es-
pecifica de las horas de ejercicios fisicos en
la poblacién de mujeres adultas. Estos datos
corroboran previos estudios y dan fundamen-
to a campanas poblacionales de prevencion
primaria de osteoporosis.

Palabras clave: densidad mineral 6sea, estilo
de vida, pérdida de talla, mujeres adultas.

Summary

RELATIONSHIP BETWEEN BONE MINERAL
DENSITY, HEIGHT LOSS AND LIFESTYLE
IN ADULT WOMEN

Introduction: Specific lifestyle characteristics
of adult women can cause detrimental effects
on bone mineral density. Objectives: Assessing
the relationship between bone mineral density
(BMD), loss height and lifestyle in adult wom-
en who attended to the Endocrine Founda-
tion for Metabolic Diseases Research Applied
and Clinical Research. Methodology: Cross-
sectional and observational preliminary sam-
ple, non-probabilistic by convenience of 217
women over 40 years, who attended to FIEEM
to perform bone densitometry to FIEEM. BMD
(normal, osteopenia or osteoporosis) was ana-
lysed as dependent variable, determined by
densitometry (Lunar Prodigy Advance team:
software version 9.15), considering the score
T-Score of measuring lumbar (L1-L4) as cri-
teria WHO. Loss weight and lifestyle through
weekly physical exercise, daily hours sitting
and smoking, were analysed as independ-
ent variable. It was controlled for age, cal-
cium intake and prescription drugs related to
calcium metabolism. For statistical analysis,
SPSS 15.0 was used, establishing measures

Squillace y col.: DMO, talla y estilo de vida

of central tendency, X? and logistic regression
with Pearson correlation and Cramer’s V, con-
sidering the value p <0.05. Results: Over 217
women (57.9+6.7 years), 47.9% have Osteo-
penia (-1.65+0.65) and 29.5% QOsteoporosis
(-4.77+2.37). The loss height was 2.18+1.96
cm. The 77.9% of women made less than 3
times per week exercise, 22.5% stay more
than 6 hours / day sitting and 19.4% of wom-
en smoked. By regression analysis it was ob-
served statistical association between loss of
BMD and age (r=0.175; p= 0.01) and number
of hours per day sitting (r=0.314; p=0.000).
At the same time, height loss was correlated
with age (r = 0.176, P = 0.009) and smoking
(r=0.184, p=0.006). Conclusions: In the sam-
ple analysed statistical association was found
between BMD, age , number of hours sitting
and smoking with loss of BMD and heith.

Key words: bone mineral density, lifestyle,
height loss, adult women.

Introduccidn

En las ultimas décadas se ha recabado mu-
cha informacion sobre diversos factores de
riesgo para la osteoporosis. Varios de ellos
se atenuan con la participacion activa de los
individuos, como son los cambios en el estilo
de vida, los cuales redundan en una mejor sa-
lud 6sea. Algunos de estos factores impactan
directamente en la biologia 6sea y producen
una disminucion en la densidad mineral 6sea
(DMO) y aumento del riesgo de fractura.’

La pérdida de talla en las mujeres adultas es
considerada —tanto por organismos locales
como internacionales— un signo evidente de
deterioro éseo, con el consiguiente riesgo de
sufrir osteoporosis y fracturas asociadas a
esta entidad.?

Se ha propuesto que el sedentarismo es uno
de los factores mas importantes en el incre-
mento de la incidencia de fracturas por fra-
gilidad de cadera, ** comprobandose que
la disminucion total o regional de movilidad,
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asociada a la consiguiente atrofia muscular y
el incremento del catabolismo proteico, acele-
ra el proceso de osteoporosis.®

A partir de la década de los afios 60 se asocid
la actividad fisica con la osteoporosis,® y se
han publicado numerosos estudios para tratar
de demostrar la eficacia del ejercicio fisico en
la prevencion de la enfermedad.

Segun los postulados de la Fundacién Inter-
nacional de Osteoporosis (IOF), el ejercicio y
la preservacion ésea estan intimamente liga-
dos.” Asi, el fortalecimiento de los huesos y
musculos es critico para la prevencién de cai-
das y fracturas, demostrando que mejora la
salud ésea y la reduccién de las caidas entre
un 20 y un 50%.8

En consecuencia, se ha observado en los
adultos fisicamente activos un menor riesgo
de fracturas de cadera o vértebras. La prac-
tica de actividad fisica puede atenuar la dis-
minucién de la densidad de minerales a nivel
de columna vertebral y caderas, y mejora la
masa muscular del aparato locomotor, la fuer-
za, la potencia y la actividad neuromuscular
intrinseca. %2

Por otro lado, hay un riesgo relativo notable-
mente menor para fractura de cadera cuanto
mayor es el tiempo dedicado a los quehace-
res domeésticos y menor el numero de horas
sentadas por dia. Las mujeres que permane-
cen sentadas mas de 9 h/dia tienen un riesgo
superior del orden del 50% que aquellas que
permanecen sentadas menos de 6 h/dia.’
Ponce y col." recomiendan al respecto no
permanecer sentada mas de 6 h/dia.

El héabito tabaquico, comun en el estilo de
vida occidental, es un importante factor de
riesgo. Se observan en diferentes trabajos
de investigacion un incremento del riesgo
de fracturas de cadera hasta 1,5 veces.'® De
acuerdo con el Consenso sobre Osteoporosis
de la Sociedad Iberoamericana de Osteologia
y Metabolismo Mineral (SIBOMM)'® el taba-
quismo promueve la disminucion de la masa
6sea y aumenta el riesgo de fracturas, exis-
tiendo una relacién “dosis tiempo-respuesta”
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de efecto acumulativo entre el consumo de
cigarrillos y sus consecuencias 6seas.

Si bien el riesgo que conlleva el cigarrillo au-
menta con la edad, los efectos del humo del
cigarrillo aparecen temprano y producen un
adelgazamiento de la capa cortical externa
del hueso, la cual le otorga a este gran parte
de su fuerza y dureza.'” Sus manifestaciones
clinicas mas estudiadas son las fracturas de
columna y cadera, las que suelen hacerse
presentes después de la quinta a sexta déca-
da de la vida.

En investigaciones previas realizadas por
nuestro grupo,’® se comprobd que el seden-
tarismo y el habito tabaquico fueron los facto-
res de riesgo mas prevalentes en la mujer en
menopausia. Se decidié por lo tanto indagar
sobre los mismos, planteando como objeti-
vos de este trabajo estimar la relacion entre
la DMO, la pérdida de talla y el estilo de vida
en mujeres adultas que concurrieron a la Fun-
dacién para la Investigacion de Enfermedades
Enddcrino-Metabdlicas (FIEEM) e Investiga-
cion Clinica Aplicada (ICA).

Materiales y Métodos

Disefo transversal, prospectivo y observacio-
nal en una muestra no probabilistica por con-
veniencia de mujeres mayores de 40 afios que
concurrieron por primera vez a realizarse un
control 6seo en el periodo bianual 2008-2010 a
la Fundacion para la Investigacion de Enferme-
dades Endocrino-Metabdlicas e Investigacion
Clinica Aplicada de la Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, que consintieron su participa-
Cién en el estudio.

Se analizé como variable dependiente |a
DMO determinada por densitometria 6sea y
categorizada en normal, osteopenia u osteo-
porosis, segun criterios de la OMS."™ Como
variables independientes se analizaron la
pérdida de talla (< 3cmy > 3 cm) y el estilo de
vida a través de tres covariables: realizacion de
ejercicio fisico semanal (<3 veces/semana; >3
veces/semana), numero de horas diarias sen-
tadas (>6 h/dia; < 6 h/dia) y habito tabaquico.
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Se controlaron las siguientes variables de con-
fusién: edad en afios, consumo de calcio (ex-
presado en mg/dia) y prescripcion de farmacos
(terapia de reemplazo hormonal, calcio, vitami-
na D y bifosfonatos) al momento del estudio,
sin diferenciacién de marcas, principio activo
ni formas de presentacion.

Recoleccién de datos y andlisis estadistico
La DMO fue determinada por técnica DXA (ab-
sorciometria dual de rayos X) en equipo Lunar
Prodigy Advance: software version 9.15, consi-
derando la puntuacién T-score de la medicion
de la regiéon lumbar (L1-L4), valor que compara
la DMO con respecto a la media de la pobla-
cion adulta joven del mismo sexo. Se conside-
ré normal cuando la DMO fue superior a -1DS;
osteopenia entre -1DS y -2,5 DS y osteoporo-
sis < -2,5 DS.

La pérdida de talla se expreso en centimetros y
se categorizé en < 3cmy > 3 cm teniendo en
cuenta que la pérdida de talla > 3 cm se asocia
al incremento del riesgo de sufrir fracturas ver-
tebrales y de cadera.?! Esta fue determinada
por diferencia entre talla habitual referida por la
mujer y talla actual medida segun las técnicas
estandarizadas, por medio de un tallimetro con
una precision de 0,01 m, en posicion de pie,
firme, con la cabeza mantenida de manera que
el plano de Frankfort se conservara horizontal,
sin calzado y en inspiraciéon profunda. En dife-
rentes trabajos epidemioldgicos se ha validado
la utilizacién de datos antropométricos de peso
y talla referidos por el encuestado.?*??

A través del recordatorio directo se indagd
sobre el estilo de vida de las mujeres encues-
tadas. Se consider6 habito tabaquico, segun
la OMS, la practica de consumir tabaco en el
ultimo mes, en sus diferentes formas y posi-
bilidades independientemente de la cantidad
consumida, incluso una unidad.?®

El ejercicio fisico fue definido como la subca-
tegoria de actividad fisica que ha sido progra-
mada, estructurada y repetitiva, y responde a
un fin, en el sentido de mejorar o mantener
uno o mas componentes de la forma fisica."
Dado que en las Recomendaciones Mun-
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diales de la OMS sobre actividad fisica para
la salud se aconseja como proteccion de la
salud 6sea un minimo de 150 minutos sema-
nales de actividad fisica aerébica moderada,
para esta investigacion se consideraron por lo
menos 3 veces por semana 50 a 60 minutos
cada vez.®

Para analizar la variable “ndmero de horas sen-
tadas” por dia, se autoconformé una submues-
tra con aquellas mujeres que supieron con-
testar el dato en forma precisa. Se considerd
como punto de corte 6 horas sentadas sobre
la base de la recomendaciéon de Ponce y cola-
boradores.

Los datos de los farmacos indicados para el
tratamiento de osteopenia- osteoporosis (su-
plementos de calcio, alendronatos y/o vitami-
na D), fueron extraidos de la historia clinica de
la paciente. Para determinar el consumo de
alimentario de calcio se utilizé el método de
recordatorio de 24 horas. Las porciones de
alimentos se estandarizaron segun el Modelo
Visuales de Alimentos. Se utilizé el Programa
SARA-versién 1.2.12 (Sistema de Analisis y
Registro de Alimentos) del Ministerio de Salud
y Ambiente de la Nacion, para determinar el
consumo promedio en mg/dia con sus respec-
tivos desvios estandar.

Los resultados fueron analizados con el soft-
ware SPSS version 15.0, presentandose esta-
disticas descriptivas (tendencia central y dis-
persion), X2 o prueba de significaciéon de Fisher
segun el tamafio de la muestra, analisis de la
varianza (ANOVA) para comparacion de me-
dias y regresion logistica multivariada con co-
rrelacion de Pearson y V de Cramer, conside-
rando como significativo un nivel inferior 0,05.

Resultados

Se estudiaron 217 mujeres con una edad pro-
medio de 57,9+6,7 afios. El 89,8% eran mu-
jeres en posmenopausia; la edad promedio
de la menopausia fue 48,0+4,9 afios. La talla
promedio fue de 1,56+0,06 cm, el IMC me-
dio de 27,7+4,6 kg/m? y la circunferencia de la
cintura de 88+9,9cm (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracterizacion de la muestra de mujeres adultas (n=217) segun edad cronolégica y de la meno-

pausia e indices antropométricos.

X DE
Edad (afios) 57,9 6,7
Edad de la menopausia (afios) 48,0 4,9
IMC (kg/m?) 27,7 4,6
Circunferencia de la cintura (cm) 88,0 9,9
Talla actual (cm) 156 0,06

X = media; DE = desvio esténdar. IMC = Indice de masa corporal.

En la Tabla 2 se describe el estilo de vida de la
muestra estudiada; se observé que el 77,9%
de las mujeres realizaba menos de 3 veces
por semana ejercicio fisico, el 22,5% perma-
necia mas de 6 horas/dia sentada y el 19,4%

presentaba el habito tabaquico. EI 20% de
la poblacién recibia suplementos farmacolé-
gicos de calcio y el 27% bifosfonatos; en me-
nor proporcién terapia de remplazo hormonal
y vitamina D.

Tabla 2. Estilos de vida y tratamientos para osteopenia-osteoporosis de una muestra de mujeres adultas

menopausicas.

n %
Habito tabaquico 42 19,4
Ejercicio fisico 3 veces por semana o mas 48 221
Mas de 6 horas/dia sentada 27 22,5
Terapia de reemplazo hormonal 11 51
Calcio 45 20,7
Vitamina D 9 4,
Bifosfonatos 59 27,2

El 22,6% presenté DMO normal (0,47+0,66),
el 47,9% osteopenia (-1,65+0,65) y el 29,5%
osteoporosis (-4,77+2,37). La pérdida de talla
promedio fue de 2,18+1,96 cm; se observd
que fue mayor de 3 cm en el 21,2% de las
mujeres. EI consumo medio de calcio fue de

634+583 mg/dia y el numero de horas senta-
das de 4,46+2,8 horas/dia (Tabla 3).

Al comparar las medias de pérdida de ta-
lla segun categoria de DMO se evidenci6 di-
ferencias significativas en las categorias de
DMO osteopenia y osteoporosis vs normal
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Tabla 3. Promedios de edad, variaciones de talla, nUmero de horas de permanencia en posicién sentada
y consumo de calcio en la dieta, segun categorias de DMO de raquis.

DMosmns % e, M ™ onada  docaie

(cm) (h/dia) (mg/dia)
Normal 49 22,6 551+5,7 0,47+0,66 1,73+1,46 3,23+1,5 543+271
Osteopenia 104 47,9 58,8+6,66 -1,65+0,65 2,33+2,08 3,95+2,5 687+739
Osteoporosis 64 29,5 58,7+6,9 -4,77+2,37  2,28+2,05 5,66+3,0 577+300

(Figura 1). El promedio de “numero de horas
sentadas” por dia fue significativamente ma-
yor en la categoria de DMO “osteoporosis”
en relacion a las otras: “osteopenia” y “nor-
mal”. (Figura 2).

El analisis de regresion logistica multivariado
mostré asociacion entre las categorias de la
DMO vy la edad (r=0,175; p=0,01) y el nimero
de horas diarias sentadas (r=0,314; p=0,000).
En cuanto a los farmacos se observé relacion
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Valores medios + DE y analisis de las diferencias entre los grupos de DMO.
Nivel de significacion:
(*) p=0,04 (DMO Normal vs Osteopenia)
(**) p=0,87 (Osteopenia vs Osteoporosis)
(***) p=0,09 (Osteoporosis vs DMO Normal)

Figura 1. Pérdida de talla en cm segun categorias

de DMO.
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Valores medios + DE y andlisis de las diferencias entre los grupos de DMO.

Figura 2. Numeros de horas sentada/dia segun categorias de DMO.

entre la DMO y la administracién de calcio
(r=0,188; p=0,005) y bifosfonatos (r=0,244;
p=0,000), pero no asi con la terapia de reem-
plazo hormonal (r=0,065; p=0,337) ni con la
vitamina D (r=0,146; p=0,112). No hubo aso-
ciacioén entre la DMO y el consumo de calcio
dietario (r=-0,26; p=0,775) (Tabla 4).

A su vez, la pérdida de talla se correlacion6
con la edad (r=0,176; p=0,009) y con el taba-
quismo (r=0,184; p=0,006).

Discusion

La osteoporosis constituye un problema des-
de el punto de vista de la salud publica, que
involucra principalmente a mujeres mayores
de 50 anos; las fracturas son la consecuencia
mas seria de la enfermedad.?*

La pérdida de estrogénos en la mujer acele-

ra la pérdida de la DMO, alterando el equili-
brio entre la formacion y remocién ésea.’ En
nuestro trabajo se evalud la ingesta de calcio
alimentario y el estilo de vida, considerando
el tabaquismo, el sedentarismo (mediante la
cantidad de horas diarias que la mujer per-
manecia sentada) y el ejercicio fisico regular
dentro de los factores de riesgo para osteopo-
rosis y benefactor de la salud ésea.

Estudios argentinos que analizaron la DMO
en columna lumbar y cuello femoral determi-
nada por técnica DXA revelaron que de cada
cuatro mujeres mayores de 50 afos una es
normal, dos presentan osteopenia y una tiene
osteoporosis, de acuerdo con los criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud.?® Estos
datos coinciden con los encontrados en nues-
tra muestra, donde por valoraciéon de DMO a
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Tabla 4. Andlisis de regresion logistica multivariado de la muestra de mujeres adultas menopausicas.

r P

DMOy edad 0,175 0,01

DMO y horas sentada/dia 0,314 0,000
DMO vy ejercicio fisico -0,20 0,77

DMO y tabaquismo 0,076 0,329
DMO y pérdida de talla 0,070 0,307
DMO y consumo de calcio -0,26 0,775
DMO y administracién de bifosfonatos 0,244 0,000
DMO y administracion de calcio 0,188 0,005
DMO vy vitamina D 0,146 0,112
DMO vy terapia de reemplazo hormonal 0,065 0,337

r de Pearson — p< 0,05.

Variable dependiente: categoria de DMO: normal, osteopenia, osteoporosis. Variables in-
dependientes: factores vinculados al estilo de vida y tipo de tratamiento por osteopenia-

osteoporosis.

nivel lumbar (L1-L4) el 22,6% fue normal, el
47,9% presentd osteopeniay el 29,5% osteo-
porosis.

La pérdida de talla promedio fue de 2,18+1,96 cm;
se observaron diferencias significativas entre
las categorias de DMO normal y osteopenia,
y a su vez correlaciéon con la edad. El 21,2%
de las mujeres present6 una pérdida mayor de
3 cm, valor diferente del encontrado en una
cohorte anterior en la cual se estudiaron 307
mujeres entre 40 y 65 afios, y esta propor-
cién fue mucho menor (5,6%).26 Al igual que
en este trabajo, en aquel se observé mayor
pérdida significativa de talla a medida que au-
menta la edad.

El consumo de calcio promedio fue de
634+583 mg/dia, concordando esta cifra con
datos documentados en el informe de la IOF
2012,?” segun varios estudios realizados en la
Argentina que detectaron una baja ingesta de
dicho mineral (500 mg/dia).?®

Estos valores de consumo se encuentran muy

por debajo de las recomendaciones dadas
por el National Research Council en el afio
1989 (102 edicion) pero modificadas en el afio
2002,%® que aconsejan para mujeres normales
de 19 anos hasta la menopausia un consumo
de 1000 mg y para la posmenopausia 1300
mg de calcio/dia.

Otro de los factores estudiados fue el taba-
quismo pero no se encontrd asociacién con la
pérdida de masa ésea aunque si con la pérdi-
da de talla. Cabe destacar que en la muestra
estudiada la prevalencia del habito tabaquico
fue del 19,4%.

Sin embargo, varios estudios realizados en el
Reino Unido sugieren que las mujeres pos-
menopausicas que fuman presentan una dis-
minucién de la DMO mucho mas rapida que
las mujeres posmenopausicas que no fuman.
Estas evidencias indican que la pérdida 6sea
posmenopausica es mayor en mujeres fuma-
doras que en no fumadoras, estimandose en
un 0,2% adicional de pérdida de masa 6sea
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cada ano; la diferencia es del 6% a la edad de
80 afios. Ademas, también el riesgo de frac-
tura de cadera es mayor entre las mujeres fu-
madoras en relacién con las no fumadoras.®
Por otra parte, numerosos trabajos destaca-
bles por su enfoque epidemioldgico coinciden
en sefalar la significativa disminucion de va-
lores en la DMO, incluyendo la de los fumado-
res pasivos,'® variable que no fue estudiada
en nuestro trabajo.

A pesar de las evidencias de que el ejercicio
fisico es un factor protector, que previene la
pérdida de masa 6sea e incrementa su den-
sidad,?'-%¢ en nuestra muestra analizada no se
encontré correlacion significativa con la DMO,
pero es necesario tener en cuenta que no se
distinguié el tipo de actividad ni su intensidad.
Finalmente, en concordancia con otras publi-
caciones, en nuestra muestra se observé que
a mayor pérdida de la DMO, mayor fue el nu-
mero de horas/dia que la mujer permanecia
sentada, en forma independiente del ejercicio
fisico realizado.

En otros trabajos donde se ha tenido en cuen-
ta esta variable, autores como Gregg y cola-
boradores® observaron que las mujeres que
permanecen sentadas mas de 9 horas diarias
tienen 43% mayor riesgo de fracturas de ca-
dera que aquellas que estan sentadas menos
de 6 horas diarias.

Cummings (1995) 38 estudié cédmo aumenta el
riesgo de fracturas de cadera a medida que
disminuye el nimero de horas que las mujeres
pasan de pie, mientras que caminar con regu-
laridad disminuye este riesgo en el orden de
un 30% respecto de las mujeres que no hacen
este ejercicio regularmente.

Los sujetos parapléjicos imposibilitados de
caminar presentan un 40% de disminucién
de la DMO a nivel de la pelvis y un 25% en
sus miembros inferiores al cabo de un afio
de inmovilizacién. Por otra parte, los sujetos
sometidos a vuelos espaciales o a la ausen-
cia de gravedad tienen una pérdida de 0,5%
de calcio 6seo por mes. No esta claro si este
balance negativo del hueso se debe principal-

Squillace y col.: DMO, talla y estilo de vida

mente a un incremento en la resorcién o a una
disminucién en la formacién 6sea.®

Como conclusion de nuestra investigacion
observamos que el nimero de horas diarias
que permanece sentada la mujer adulta se
presenta como una variable diferencial en re-
lacion directa con la pérdida de la DMO. Estos
resultados fueron independientes de la reali-
zacién del ejercicio fisico programado, del
consumo de calcio observado en la muestra
y de la prescripcién de terapia de reemplazo
hormonal y vitamina D. No asi de la edad y
de la prescripcién de bifosfonatos o calcio en
forma farmacolégica.

Teniendo en cuenta estos resultados, debe-
mos trabajar desde un enfoque preventivo,
para que las mujeres adultas mantengan a lo
largo del dia una actitud mas activa, evitando
el sedentarismo y contrarrestando el avance
de la edad mediante ejercicios posturales,
una alimentacién variada rica en calcio, y la
supresién del tabaco como estilo de vida,
para minimizar la pérdida de masa 6sea y de
talla.

Este estudio se compone de una muestra
acotada y selectiva de mujeres, por lo que los
resultados deben interpretarse con cautela,
sin extrapolarse a la poblacion general.
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Summary

This paper reports an assessment of texture
and preferred orientation of trabeculae in to-
mographic like images acquired from 1.5 mm
thick midsagital slices taken from dry, cadav-
eric, human vertebrae with wedging lower than
8 degrees (sexagesimal). Slices were scanned
and the digital images obtained assesed with
the Autocorrelation Function (ACF, computed
from the Fast Fourier Transform [FFT]). Tra-
becular thickness and average of medullar
spaces areas per unit area were measured on
the images. Finally, the slices were submitted
to physical analysis (bone tissue volume, ash
content). Decay of vertebral trabecular bone
was assessed with Vmin/Vmax (ACF ellipticity,
a parameter that ranges from aproximately 1,0
when the integrities of vertical and horizontal
trabeculae are conserved to 0.3 when the loss
of bone mass has ocurred mainly at the ex-
pense of horizontal trabeculae). Vmin/Vmax

was significantly correlated with the fraction
of vertebral volume occupied by bone tissue
(BVS/TVS). The latter showed a significant and
positive correlation with the vertebral ash den-
sity. Average trabecular thickness correlated
with the BVS/TVS ratio and the average area
of medullar spaces is inversely related with
their number per unit area. The data support
the hypothesis that the parameter Vmin/Vmax,
obtained through the autocorrelation function
computed from the FFT of 2D images, can be
a surrogate of three dimensional assessment
of the integrity of vertebral orthogonal trabec-
ular lattice. Clinical application of this analy-
sis must await the development of imaging
techniques capable to examine the trabecular
structure at high resolution with radiation lev-
els compatible with clinical use.

Key words: autocorrelation function, texture,
preferred trabecular orientation, trabecular
bone, vertebrae, bone morphometry.
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Resumen

EVALUACION DE LA TEXTURA Y ORIEN-
TACION PREFERIDA DEL TEJIDO TRABE-
CULAR DE CORTES DE VERTEBRAS HU-
MANAS, SECAS, CADAVERICAS

Se presenta una evaluacién de la textura y
orientacion preferida de las trabéculas éseas
de imagenes obtenidas de cortes medio sagi-
tales, de 1,5 mm de espesor de vértebras hu-
manas, cadaveéricas, secas, con acufiamiento
inferior a 8 grados sexagesimales. Los cortes
fueron escaneados y sus imagenes digitales
evaluadas con la Funcion de Autocorrelacion
(ACF, computarizada a partir de la Transfor-
mada de Fourier [FFT]). El grosor de las tra-
béculas y el nUmero y areas de los espacios
medulares fueron medidos en cada imagen.
En cada corte se midieron el volumen de teji-
do 6seo y el contenido de cenizas. La textura
del tejido trabecular fue evaluada mediante el
parametro Vmin/Vmax (ACF, “ellipticity”, cuyo
valor varia entre 1,0, cuando la integridad de
las trabéculas verticales y horizontales esta
conservada y 0,3 cuando ocurre la pérdida de
masa 6sea principalmente a expensas de las
trabéculas horizontales). Este parametro co-
rrelacioné significativamente con BVS/TVS,
la fraccion del volumen vertebral ocupada
por tejido éseo. La variable BVS/TVS se co-
rrelaciono significativa y positivamente con la
densidad mineral del tejido vertebral. El gro-
sor trabecular promedio se encontré correla-
cionado con BVS/TVS. El area promedio de
los espacios medulares mostré una correla-
cién exponencial negativa con su niumero por
unidad de area. Este trabajo sugiere que el
parametro Vmin/Vmax puede subrogar la eva-
luacion tridimensional de la integridad de la
trama ortogonal de las trabéculas vertebrales.
La aplicacion clinica de este analisis debera
aguardar el desarrollo de tecnologias capaces
de examinar la estructura trabecular con alta
resolucion a niveles de radiaciéon compatibles
con su uso clinico.

Palabras clave: funcion de autocorrelacion,
transformada de Fourier, textura, orientaciéon
trabecular preferida, hueso trabecular, vérte-
bra, morfometria 6sea.

Introduction

Current diagnostic methods for vertebral os-
teoporosis focus on measurement of bone
mineral density (BMD). The architecture of
vertebral trabecular bone change as bone loss
progresses.’

We became interested in the quantification
of trabecular architecture and decided to ex-
plore the utility of the Autocorrelation Function
(ACF, computed from the Fourier Transform) to
produce images that might alert the clinician
on the probability of vertebral collapse, The
tecnique was first suggested by Cleek et al. 2
working with two human vertebral bone slices
and checked with aluminum foam slices. This
paper confirms that trabecular bone architec-
ture and preferred orientation of trabeculae
can be assessed by this technique. The work
was performed with human, dry, cadaveric
vertebrae.

Material y Methods

Identification and preparation of vertebrae.
The vertebrae employed in this study were
obtained at the Anatomy Museum of this
medical school. We had access to 25 in-
complete skeletal packages: 12 males and
13 females. Sex and age were assigned
through several attributes of crania and pel-
vis.® All skeletons were of subjects over 50
years of age. We selected one vertebra per
subject, either thoracic or lumbar, without
macroscopic superficial signs of damage.
Wedging of vertebral bodies (see below)
was, in all cases, inferior to eight degrees.*
The set of vertebrae under study was com-
posed as follows. Males: four lumbar (L1-L4)
and seven thoracic (T10-T12) vertebrae. Fe-
males: eight lumbar (L1-L4) and five thoracic
(T11-T12) vertebrae.

48

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 1 - 2013



Puche & Rigalli: Texture of vertebral trabecular bone

The neural arch of each specimen was re-
moved with a hand saw. The arch was sec-
tioned through the pedicles, close to the ver-
tebral body. The antero-inferior border of each
end plate was marked for consistency in ori-
entation.

Wedging of the vertebral body
This variable was assessed measuring (in mm)
the anterior (A) and posterior heights (B) and
the antero-posterior diameter (C) of vertebral
body, with the formula:

¢ =2 sin! [(B-A) / 2C]

Mid-sagital slices of vertebral bodies

These were obtained with a 0.5 mm thick,
low-speed diamond saw (Isomet, Buehler).
After removal of the neural arch, midsagital
slices (1.5 mm thick) were obtained. Cutting
was done at the middle of the large, irregular
aperture where the basi-vertebral veins exit
from the vertebral body. Actual thickness of
the slices (mm) was measured with a microm-
eter, to a 0.1 mm precision.

Dry weight of slices.

After drying at 105 °C for one hour, slices were
weighed with an analytical balance and their
weights expressed in mg.

Bone volume of section (BVS, mm?d)

The volumen of trabecular plus cortical
bone was measured by application of the
Achimede’s Principle. The slices were weighed
while submerged in ethanol (density: 0.821).
The following formula was used:

BVS (mm?) = (weight in air, mg) — [(weight sub-
merged in ethanol, mg)/0.821]

Ethanol was used instead of distilled water
because its low surface tension avoided the
formation of bubbles within bone trabeculae.

Total volume of section (TVS, mm3)
This variable was estimated by the product
of the area of section (mm?, measured on the

digital image with the image analysis program)
multiplied by its thickness (mm).

Bone volume as a fraction of total bone of sec-
tion (BVS/TVS, %)

This variable was calculated as the ratio be-
tween the volume of bone tissue (trabecular
+ cortical) and total volume of the section, ex-
pressed a % of the latter. The two indepen-
dent estimates of BVS/TVS (application of the
Archimede’s Principle) and morphometric as-
sessment of digital images were found signifi-
cantly correlated (p<0.0001).

Weight of ashes (mg)

Slices were incinerated at 500°C during 10
hours. The weight of ashes was recorded in
mg.

Ash Density (AD) is reported as mg of ashes
per mm? of trabecular + cortical bone

Figure 1. A. Digital image of a midsagital section
of a vertebral body. B. FFT of the area marked in A.
C. Autocorrelation Function image of B. D. Surface
plot of C.
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Trabecular bone texture analysis

The following definition of bone texture was

adopted:® a feature used to partition images

into regions of interest and/or to classify those
regions and/or to compare regions or samples
and/or to extract image features.

Texture analysis was performed through the

Autocorrelation Function Analysis of Fast Fou-

rier Transform.®

a) Digital image of slices were obtained by
transparency (as if they were slides) with a
scanner (Genius, HR6V2) at 300 dpi.

b) The images were converted to 256 gray
levels by the transforming the RGB planes
with the NIH Image J program.” A ROI of
512 x 512 pixels was selected and moved
to the center of image. The ROI area cov-
ers approximately 70% of the vertebral
section (Figure 1A). The image of the FFT
(Figure 1B) and of the autocorrelation func-
tion of the FFT were then obtained (Figure
1C).

c) The surface plot of the latter was then be
obtained (Figure 1D). Thresholding is set
at the 32nd, 63rd, 96th, 128th, 160th and
192nd levels of gray. The program produc-
es the images of slices at the most informa-
tive zone (low frequencies, peak in Figure
1d) at the indicated levels of gray. They are
copied to a new file labelled “slices” (“par-
ticles” in the language of the program). The
program then measures the length of the
minor (Vmin) and major (Vmax) axes of par-
ticles (Figure 2). The ratio Vmin/Vmax (ACF
ellipticity; mean+standard error) as shown
below, is a function of the bone loss at the
expenses of horizontal trabeculae.

d) The angle formed by those axes (reported
in sexagesimal degrees) indicate the pre-
ferred orientation of trabecular structure.

Morphometric analysis

These analysis were done as a check of the
ratio BVS/TVS. A key step in the morpho-
metric analysis of bone digital images is the
segmentation of the greyscale images into a

bone phase and a marrow phase. Automated
global thresholding was done according to
Otsu’s method 8 available as a plug-in in the
Image J program.” Measurements were done
on the upper, middle and lower thirds of each
image. Sampling of the digital images was
done within a ROI close to 10° pixels (184 x
560 pixels). The thickness of horizontal tra-
beculae were measured tracing a line from the
frontal to caudal sides of the images [exclud-
ing cortical bone] at the center of the upper,
middle and lower third of each image. Average
overall trabecular thickness is reported in mi-
crons and qualified as “apparent” on account
of the section thickness. The number of me-
dullar spaces and their individual areas were
measured within the ROI. Trabecular bone is
reported as a percentage of the ROI not oc-
cupied by medullar spaces.

Statistical analysis

Conventional statistical techniques were used
for the assessment of the data.®'® Data are
reported as mean+SEM, and Student’s “t”
tests and ANOVA were performed to assess
the significance of differences: p<0.05. Linear
regressions were used with the exception of a
one component exponential decay function to
fit the data displayed in Figure 5B:

Y=Y x(1-e%)

The best fit of the data to a function was per-
formed with the aid of a computer program
whose algorithm proceeds by interations until
the difference between two consecutive sums
of squares is smaller than 0.01%.

Results

The data reported in this paper was obtained
studying 25 selected dry vertebrae (thorac-
ic and lumbar) from 12 male and 13 female
adult subjects. Analyses were performed on
midsagital, 1.26+0.16 mm thick slices. As ex-
pected, the areas of slices were significantly
greater for men (742+33 mm?2) than for female
(632+13 mm?, p=0.0002) subjects. No sig-
nificant difference (p=0.587) was observed in
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ash density between thoracic (1.90+0.24) and
lumbar vertebrae (1.82+0.45). No significant
difference in the wedging of vertebrae * was

observed between sexes (males: 3.9+1.5°, fe-
males: 3.4+1.7°; p=0.9121).

BVS/TVS
%

“Particles”

31.3%

25.5%

12.2%

11.6%

Vmin/Vmax Preferred
Ratio orientation
0.76+0.04 93.0+1.3
0.66+0.09 83.1+5.7
0.49+0.06 89.4+2.6
0.30+0.05 89.4+2.2

Figure 2. Four examples of Autocorrelation Function data. From left to right: fraction of bone
(trabecular+cortical) occupying the midsagital section of vertebrae, sections of the central peak shown
in Figure 1D at six gray levels, at the peak of lower frequencies, the Vmin/Vmax ratio of the latter and the
preferred orientation of trabeculae. The reader should note that the image of FFT is rotated 90° in the plane
of the image. Therefore, the horizontal and vertical axes of particles correspond to craneo-caudal and

antero-posterior trabeculae, respectively.

Data obtained through the Autocorrelation
Function of FFT

Figure 2 illustrates four examples of the ver-
tebrae investigated in this work. Trabecular
bone volume as a percentage of total section
volume ranged from 31.3% to 11.6% of to-
tal bone volume (similar to that reported by
Mosekilde'), together with data furnished by
the autocorrelation function: a) the images of
six virtual slices obtained from the peak of the
surface plot, at six different levels of grays (see
M&M), b) the ratio between axes (Vmin /Vmax)

and c) the preferred orientation of trabeculae.
The reader should note that the image of
FFT is rotated 90° in the plane of the image.
Therefore, the horizontal and vertical axes of
particles correspond to craneo-caudal and
antero-posterior trabeculae, respectively.
With the progress of age, the former trabec-
ulae deteriorates more rapidly than the lat-
ter. In agreement, a significant relationship
between the ratios Vmin/Vmax and BVS/
TVS were observed (R? = 0.7765, p<0.0001,
Figure 3).

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 1 - 2013

51



Puche & Rigalli: Texture of vertebral trabecular bone

Figure 3. Average Vmin/Vmax as a function of the
ratio BVS/TVS (the fraction of vertebral tissue vol-
ume occupied by bone tissue).

Relationships between physical and morpho-
metric analyses
The highly significant correlations reported

below between BVS/TVS and morphometric
data, support the notion that they are comple-
mentary to each other.

Ash density per unit of bone tissue or vertebral
bone volume are close to those reported by
Mosekilde et al.'? The ash densities values per
cm? of vertebral tissue volume were positively
correlated with BVS/TVS (Figure 4; r=0.738,
p=0.0001).

Analyses of thresholded images showed
that bone trabeculae ocuppied a fraction of
the middle third of images (0.43+0.02) which
was significantly lower than in the upper
(0.58+0.04, p=0.0024) or lower third of slices
(0.53+0.05, p=0.0076). No significant differ-
ences were observed comparing the upper vs.
the lower thirds of images (p=0.439).

The overall apparent trabecular thickness of
vertical trabeculae was directly related with
the bone mass of slices (p<0.0001, Figure 5A).
The number of medullar spaces per unit area of
10° pixels was inversely related with their average
area. The data fitted a 1-component exponential
decay function (R?=0.801, p<0.0001; Figure 5B).

Figure 4. A. Vertebral ash density in g/cm?® as a function of vertebral tissue volume occupied by bone. B.
Bone ash density (AD/BVS) in g/cm?®as a function of vertebral tissue volume occupied by bone (BVS/TVS).
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Figure 5. Morphometric measurements were performed on the upper, middle and lower third of vertebral
sections. A. Average overall apparent thickness of vertical trabeculae are plotted as a function of vertebral
volume occupied by bone. B. Relationship between the average area of medullar spaces as a function of

their number.

Preferred orientation of trabecular

No significant difference between sexes was
found in the preferred trabecular orienta-
tion (males: 88.3+0.8° females 88.4+1.3%
p=0.921). The preferred orientation of tra-
beculae, other variable furnished by the au-
tocorrelation function, did not differ from 90°
in agreement with the selection of vertebrae.
The data obtained suggests that changes in
the preferred orientation of trabeculae may be
expected after the loss of two thirds of healthy
vertebral bone mass.

Discussion

Texture analysis of vertebral trabecular lattice
This paper presents a study done on 25 hu-
man, dry, cadaveric vertebrae, obtained from
skeletons of men and women over 50 years
of age.

Current diagnostic methods for vertebral os-
teoporosis focus on measurement of bone
mineral density (BMD). The latter do not fully
account for the effect of changes in other as-
pects of bone quality such as architecture,
tissue properties and levels of microdamage.
The vertebral trabecular architecture decays
as bone loss progresses.! It can withstand
normal daily loads in the cranio-caudal axis
but is more susceptible to failure from unusu-
al off-axis loads.'2'3. There is also evidence
that the decay is a significant factor in deter-
mining fracture risk as the trabecular struc-
ture adapts to compensate for continuing
bone loss.*"® Figure 2 exhibits a summary
of the data furnished by the ACF associated
with the vertebral bone mass. The preferred
orientation of trabecular lattice from all indi-
viduals investigated agrees with the fact that
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wedging of vertebral bodies were within nor-
mal values.*

As stated in Material and Methods, the ratio
Vmin/Vmax is a function of the bone loss (Fig-
ure 3), mainly at the expense of horizontal tra-
beculae (Figure 2). With the progress of age
and the disappearance of the horizontal sus-
taining trabeculae,'® the slenderness ratio of
the remaining trabeculae increases. When this
ratio reaches a critical size (about 100:1),1':1¢
(presumed to occur at BVS/TVS below 10%)
structural collapse may occur, most likely due
to elastic buckling and bending than to sud-
den compressive forces. The integrity of the
three dimensional orthogonal trabecular lat-
tice, an important qualitative property, can be
assessed by the Vmin/Vmax. Early diagnosis
of vertebral architecture is instrumental for the
prevention of fractures. Current evidence in-
dicates that once the trabecular latice is dis-
rupted, it cannot be restored with therapeutic
drug treatments.17-1°

As expected, a significant correlation was
observed between vertebral ash density and
the BVS/TVS ratio (Figure 4). This agrees with
several studies 1182128 reporting that vertebral
body ash density correlates negatively with
the progress of age (plus a series of contrib-
uting factors: nutrition, physical activity, sun
exposure, etc). Morphometric analysis of the
lattice gave supporting complementary data.
Apparent trabecular thickness is correlated
with the BVS/TVS ratio (Figure 5A) and the
average area of medullar spaces is inversely
related with the number of such spaces per
unit area (Figure 5B).

Concludind remarks
Early diagnosis of vertebral architecture is in-
strumental for the prevention of fractures. This

paper shows that a parameter (Vmin/Vmax)
obtained through the autocorrelation function
computed from the FFT of 2D images, can be
a surrogate of three dimensional assessment
of vertebral orthogonal trabecular lattice.

The data obtained suggests that changes in
the preferred orientation of trabeculae may be
expected after the loss of two thirds of healthy
vertebral bone mass. Finally, a sour note. The
reader should note that the quality of digital
images obtained with the technique indicated
in M&M is comparable to that attained with
WUCT scanners. The development of imaging
techniques capable to examine the trabecular
structure at high resolution (in the order of 20
pm) with radiation levels compatible with clini-
cal use will provide one avenue through which
the effect of changes in bone quality may be
better understood.

Conflict of interest
The authors have no conflict of interest to de-
clare.

Acknowledgements

The authors are members of the Research
Career, Consejo Nacional de Investigaciones
Cientifica y Técnicas (CONICET), Argentina. A
grant CONICET- PIP 112-200801-00462 par-
tially supported this work. We thank Prof. A.
Abriata for the supply of vertebrae employed
in this study and to Dr. S. Cornero for the as-
signement of sex and age of skeletal pack-
ages.

(Recibido: ferebro de 2013.
Aceptado: abril de 2013)

54

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 1 - 2013



Puche & Rigalli: Texture of vertebral trabecular bone

References

10.

11.

12.

13.

Mosekilde L. Age related changes in vertebral
trabecular bone architecture assessed by a
new method. Bone 1988; 9:247-50.

Cleek TM, Bottema MJ, Fazzalari NL, Reynolds
KJ. Assessment of Fourier tools for cancellous
bone structure analysis. In: B.C. Lovel and A.J.
Meader, editors. APRS Workshop on Digital Im-
age Computing. Brisbane, Australia, University
of Queensland, St Lucia QLD, 2005, p. 39-42.
Iscan Y, Loth S. Osteological manifestation and
age in the adult. In: Y.Iscan, K. Kennedy (eds.)
Reconstruction of life from skeleton. Ann Liss,
NY, 1989, p. 23-40.

Puche RC, Morosano M, Masoni A, et al. The
natural history of kyphosis in postmenopausal
women. Bone 1995; 17:239-46.

Lestrel PE. Fourier descriptors and threir appli-
cations in biology. Cambridge University Press,
Edinburgh 1997.

Panozzo Heilbronner R. The autocorrelation
function: an image processing tool for fabric
analysis. Tectonophysics 1992; 212:351-70.
Ferreira T, Rasband W. The ImageJ User Guide
- Version 1.43, Apr 2010. http://rsbweb.nih.
gov/ij/docs/user-guide.pdf

Otsu N. A threshold selection method from
gray level histograms. IEEE Transactions on
Systems, Man and Cybernetics, 1979; 9:62:6.
Snedecor GW, Cochran WH. Statistical Meth-
ods, Ames, lowa State University Press, 1966.
Graph Pad Prism Version 2.0, Graph Pad Soft-
ware Inc, San Diego, USA.

Moseklilde L. The effect of modelling and re-
modelling on vertebral body architecture.
Technology and Health Care 1998; 6:287-97.
Homminga J, van Rietbergen B, Lochmuller
EM, Weinans H, Eckstein F, Huiskes R. The os-
teoporotic vertebral structure is well adapted
to the loads of daily life, but not to infrequent
“error” loads. Bone 2004; 34:510-16.

Ciarelli TE. Variations in three-dimensional can-
cellous bone architecture of the proximal femur
in female hip fractures and in controls. J Bone
Miner Res 2000; 15:32-40.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

Melton LJ, Chrischilles EA, Cooper C. Perspec-
tive. How many women have osteoporosis?. J
Bone Miner Res 1992; 7:1005-10.

Benito M, Gomberg B, Wehrli FW, et al. Dete-
rioration of trabecular architecture in hypogo-
nadal men. J Endocrinol Metab 2003; 88:1497-
502.

Thomsen JS, Ebbesen EN, Mosekilde L. Age-
related differences between thinning of hori-
zontal and vertical trabeculae in human lum-
bar bone as assessed by a hew computerized
method. Bone 2002; 31:136-42.

Boivin GY, Chavassieux PM, Santora AC,
Yates P, Meunier PJ. Alendronate increases
bone strength by increasing the mean degree
of mineralization of bone tissue in osteoporotic
women. Bone 2000; 27:687-94.

Dempster DW, Cosman F, Kurland ES, et al. Ef-
fects of daily treatment with parathyroid hor-
mone on bone microarchitecture and turnover
in patients with osteoporosis: a paired biopsy
study. J Bone Miner Res 2001; 16:1846-53.
Eriksen EF, Melsen F, Sod E, Barton |, Chines A.
Effects of long-term risedronate on bone qual-
ity and bone turnover in women with postmen-
opausal osteoporosis. Bone 2002; 31:620-5.
Mosekilde Li, Mosekilde Le, Danielsen CC. Bi-
omechanical competence of vertebral trabecu-
lar bone in relation to ash density and age in
normal individuals. Bone 1978; 8:79-86.
Mosekilde L. Normal age-related changes in
bone mass, structure and strength conse-
quences of the remodelling process. Dann
Med Bull 1993; 40:65-83.

Mosekilde L, Mosekilde L. Sex differences in
age-related changes in vertebral body size,
density and biomechanical competence in nor-
mal individuals. Bone 1990; 11:67-73.
McNamara LM, Ederveen AGH, Lyons C, et al
Strength of cancellous bone trabecular tissue
from normal ovariectomized and drug-treated
rats over the course of ageing. Bone 2006;
39:392-400.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 9 - N° 1 - 2013

55



ACTUALIZACIONES / Reviews

Actual. Osteol 2013; 9(1): 56-64.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

OSTEOCYTES AND THEIR ROLE IN BONE REMODELING

Teresita Bellido*

Department of Anatomy and Cell Biology, Department of Medicine, Division of Endocrinology,
Indiana University School of Medicine, and Roudebush Veterans Administration Medical

Center, Indianapolis, Indiana, USA

Abstract

Osteocytes are former osteoblasts that be-
come entombed during the process of bone
deposition and are regularly distributed
throughout the mineralized bone matrix. Os-
teocytes are the most abundant cells in bone
comprising more than 90% of cells within the
matrix or on the bone surfaces. Increasing
evidence supports the notion that osteocytes
coordinate the function of osteoblasts and
osteoclasts in response to both mechanical
and hormonal stimuli. Osteocytes produce
and secrete factors (such as sclerostin) that
affect other bone cells by paracrine/autocrine
mechanisms. In addition, osteocytes produce
and secrete hormones (such as FGF23) that
affect other tissues by endocrine mecha-
nisms. This review summarizes the current
understanding of osteocyte functions and the
role of these cells in bone remodeling.

Key words: osteocytes, bone remodeling.

Resumen

OSTEOCITOS Y SU ROL EN EL REMODE-
LADO OSEO

Los osteocitos son osteoblastos que se con-
vierten en osteocitos durante el proceso de

* Correo electrénico: tbellido@iupui.edu

deposicion de hueso y se distribuyen regu-
larmente a lo largo de la matriz é6sea mine-
ralizada. Son las células mas abundantes del
hueso y comprenden mas de 90% de célu-
las en la matriz o en las superficies dseas. La
evidencia sostiene que los osteocitos coordi-
nan la funcién de los osteoblastos y los os-
teoclastos en respuesta a estimulos mecani-
cos y hormonales. Los osteocitos producen
y secretan factores (como esclerostina) que
afectan a otras células 6seas por mecanis-
mos paracrinos/autocrinos. Ademas, los os-
teocitos producen y secretan hormonas (tales
como FGF23) que afectan a otros tejidos por
mecanismos enddcrinos. Esta revision resu-
me los conocimientos actuales sobre las fun-
ciones de los osteocitos y el papel de estas
células en el remodelado 6seo.
Palabras clave: osteocitos,
éseo.

remodelado

Osteocyte morphology and functions

Osteocyte bodies are individually encased
in lacunae and exhibit cytoplasmic dendritic
processes that run along narrow canaliculi
within the mineralized matrix. Osteocyte mor-
phology is dictated by the expression of genes
involved in dendrite formation and branching,
such as E11/gp38, CD44, and fimbrin, which
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are also expressed in neurons and give osteo-
cytes their characteristic morphology in vivo
as well as in culture.! Quantitative analysis
using microscopy determined that each os-
teocyte exhibits an average of 50 cytoplasmic
projections emerging from its body.? Projec-
tions from neighboring osteocytes touch each
other and establish communication through
gap junctions within canaliculi. Canaliculi also
reach both periosteal and endocortical bone
surfaces in cortical bone as well as surfac-
es adjacent to the bone marrow in cancel-
lous bone. The lacunar-canalicular system
also allows the transport of proteins that are
produced and secreted by osteocytes and
exert their action on cells on the bone sur-
face or the bone marrow. Osteocytes are the
main bone cells that produce sclerostin, the
product of the Sost gene.® As expected for
an osteocyte-derived secreted protein, high
levels of sclerostin are detected in canaliculi.
Sclerostin inhibits bone formation by prevent-
ing activation of Wnt signaling and also an-
tagonizes the actions of proteins of the bone
morphogenetic protein (BMP) family.*

Today, it is accepted that osteocytes are
the primary mechanosensory cells in bone.'
Osteoblasts and osteoclasts are present on
bone only transiently, in low number, and in
variable locations. On the other hand, osteo-
cytes are present in the entire bone volume
and are long-lived. Osteocytes are the core of
a functional syncytium that extends from the
mineralized bone matrix to the bone surface
and the bone marrow, which also reaches the
blood vessels. Osteocytes’ strategic location
permits the detection of variations in mechan-
ical signals (either through strain or fluid flow),
as well as levels of circulating factors (ions
or hormones), and allows amplification of the
signals leading to adaptive responses of the
skeleton to environmental changes.®

Increasing evidence demonstrates that os-
teocytes regulate the function of osteoblasts
and osteoclasts. In response to mechanical
and hormonal cues, osteocytes produce and
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secrete factors (such as sclerostin, RANKL,
OPQG) that affect other bone cells by paracrine
or autocrine mechanisms, and hormones
(such as FGF23) that affect other tissues by
endocrine mechanisms.®

Osteocytes detect fatigue-induced micro-
damage and signal to osteoclasts to induce
replacement of damaged bone through re-
modeling.” They also respond to changes in
mechanical load by inducing local changes
in bone mass and geometry through model-
ing.8® Furthermore, osteocytes detect altera-
tions in the levels of circulating hormones and
respond by changing the rate of bone forma-
tion and resorption.’

Osteocytogenesis and osteocyte matura-
tion

Between 5 to 20% of mature osteoblasts
become entombed in the matrix that they
generate and that subsequently mineralizes.
The process of osteocyte formation was long
thought to be stochastic. However, it is now
recognized that some osteoblasts might be
prompted to extend cytoplasmic projec-
tions and to contact with already embed-
ded cells, resulting in their differentiation into
osteocytes. In particular, expression of the
membrane-associated proteins E11 and me-
talloproteinase MMP14 is required for the for-
mation of osteocyte dendritic processes and
canaliculi. This evidence supports the notion
that osteocytogenesis is an active process
driven by changes in gene expression. How-
ever, the mechanisms that determine which
osteoblasts will become osteocytes remain
obscure.

Osteocyte formation is one of the three pos-
sible fates of mature osteoblasts, the other
two being becoming lining cells or under-
going apoptosis.’”® It is then expected that
stimuli that alter an osteoblast’s fate would
impact osteocyte formation. Consistent with
this notion, inhibition of osteoblast apoptosis
by intermittent administration of parathyroid
hormone (PTH) leads to increased osteocyte
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density."" However, it is still unknown whether
this effect of the hormone is accompanied by
changes in the expression of genes required
for the osteoblast-osteocyte transition.
Osteocytes express most of the genes ex-
pressed by osteoblasts, including osteoblast-
specific transcription factors and proteins,
although the levels of expression may slightly
differ.) Thus, alkaline phosphatase and type
| collagen expression is lower whereas os-
teocalcin expression is higher in osteocytes.
Keratocan, an extracellular matrix protein that
belongs to the small leucine rich proteoglycan
family, has emerged as an osteoblast marker
because its expression is greatly reduced in
osteocytes.

Osteocytes are richer than osteoblasts in
genes related to mineralization and phos-
phate metabolism, including phosphate-reg-
ulating neutral endopeptidase (Phex), dentin
matrix protein 1 (DMP1), matrix extracellular
phosphoglycoprotein  (MEPE) and FGF23.
Osteocytes also express high levels of the in-
hibitor of bone formation Dkk1; and the Sost
gene encoding the Wnt antagonist and bone
formation inhibitor sclerostin is expressed in
osteocytes but not in osteoblasts.

Osteocyte apoptosis: consequences and
regulation

Osteocytes are long-lived cells. However,
like osteoblasts and osteoclasts, osteocytes
die by apoptosis; and decreased osteocyte
viability accompanies the bone fragility syn-
dromes that characterize glucocorticoid ex-
cess, estrogen withdrawal, and mechanical
disuse.'® Conversely, preservation of osteo-
cyte viability might explain at least part of
the anti-fracture effects of bisphosphonates,
which cannot be completely accounted for by
increases in bone mineral density.'?'3

Preservation of osteocyte viability by me-
chanical stimuli

Osteocytes interact with the extracellular ma-
trix (ECM) in the pericellular space through
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discrete sites in their membranes, which are
enriched in integrins and vinculin, as well as
through transverse elements that tether os-
teocytes to the canalicular wall. Fluid move-
ment in the canaliculi resulting from mechani-
cal loading might induce ECM deformation,
shear stress, and/or tension in the tethering
elements. The resulting change in circumfer-
ential strain in osteocyte membranes is hy-
pothesized to be converted into intracellular
signals by integrin clustering and integrin in-
teraction with cytoskeletal and catalytic pro-
teins at focal adhesions. Physiological levels
of mechanical strain imparted by stretching or
pulsatile fluid flow prevent apoptosis of cul-
tured osteocytes.”* Mechanistic studies indi-
cate that the transduction of mechanical forc-
es into intracellular signals is accomplished
by molecular complexes assembled at caveo-
lin-rich domains of the plasma membrane and
composed of integrins, cytoskeletal proteins
and kinases including the focal adhesion ki-
nase FAK and Src, resulting in activation of
the ERK pathway and osteocyte survival. In-
triguingly, a ligand-independent function of
the estrogen receptor (ER) is indispensable
for mechanically-induced ERK activation in
both osteoblasts and osteocytes.” Accord-
ingly, mice lacking the ERa and ERf exhibit a
poor osteogenic response to loading.'

In vivo mechanical forces also regulate osteo-
cyte life span. Apoptotic osteocytes are found
in unloaded bones or in bones exposed to
high levels of mechanical strain. In both cas-
es, increased apoptosis of osteocytes was
observed before any evidence of increased
osteoclast resorption, and apoptotic osteo-
cytes accumulated in areas that were sub-
sequently removed by osteoclasts.® These
findings suggest that dying osteocytes in turn
become the beacons for osteoclast recruit-
ment to the vicinity and the resulting increase
in bone resorption. In support of this notion,
targeted ablation of osteocytes in trans-
genic mice is sufficient to induce osteoclast
recruitment and resorption leading to bone
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loss.'”” Whether living osteocytes continually
produce molecules that restrain osteoclast
recruitment or whether in the process of un-
dergoing apoptosis osteocytes produce pro-
osteoclastogenic signals remains to be deter-
mined. Taken together with the evidence that
osteocyte apoptosis is inhibited by estrogens
and bisphosphonates, these findings raise
the possibility that preservation of osteocyte
viability contributes to the anti-remodeling
properties of these agents.”

Aging and osteocyte apoptosis

One of the functions of the osteocyte network
is to detect microdamage and trigger its re-
pair. During aging, there is accumulation of
microdamage and a decline in osteocyte den-
sity accompanied by decreased prevalence
of osteocyte-occupied lacunae, an index of
premature osteocyte death.'®* Reduced osteo-
cyte density might be a direct consequence
of increased osteoblast apoptosis, whereas
increased osteocyte apoptosis might result
from the decline in physical activity with old
age leading to reduced skeletal loading, accu-
mulation of reactive oxygen species (ROS) in
bone and/or increased levels of endogenous
glucocorticoids with age (as will be discussed
below). In view of the evidence on the role
of osteocytes in microdamage repair, age-
related loss of osteocytes could be partially
responsible for the disparity between bone
quantity and quality that occurs with aging.

Hormonal regulation of osteocyte life span
Estrogen as well as androgen deficiency lead
to increased prevalence of osteocyte apop-
tosis.'”® Conversely, estrogens and androgens
inhibit apoptosis of osteocytes as well as os-
teoblasts. This anti-apoptotic effect is due to
rapid activation of the Src/Shc/ERK signaling
pathway through non-genotropic actions of
the classical receptors for sex steroids. This
effect requires only the ligand-binding do-
main of the receptor, and unlike the classical
genotropic action of the receptor protein that
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require its nuclear functions, the survival ef-
fect of sex steroids is eliminated by nuclear
targeting of the receptors.

Increased glucocorticoid action in bone may
also contribute to induction of osteocyte
apoptosis.?® This might result from treatment
with the steroids, which have immunosup-
pressive effects, from endogenous elevation
of the hormones with age, or from increased
expression in bone of 11p-hydroxysteroid
dehydrogenase type 1 (118-HSD1), the en-
zyme that amplifies glucocorticoid action by
converting inactive into active steroids. The
apoptotic effect of glucocorticoids is repro-
duced in cultured osteocytes and osteo-
blasts in a manner strictly dependent on the
glucocorticoid receptor (GR).2? Induction of
osteocyte and osteoblast apoptosis by glu-
cocorticoids results from direct actions of the
steroids on these cells, as overexpression of
the enzyme that inactivates glucocorticoids
11p-HSD2 specifically in osteoblastic cells
abolishes the increase in apoptosis. The pro-
apoptotic effect of glucocorticoids in cultured
osteocytic cells is preceded by cell detach-
ment due to interference with FAK-mediated
survival signaling generated by integrins.?! In
this mechanism, Pyk2 (a member of the FAK
family) becomes phosphorylated and subse-
quently activates pro-apoptotic JNK signal-
ing.?2 In addition, the pro-apoptotic actions of
glucocorticoids may involve suppression of
the synthesis of locally produced anti-apop-
totic factors including IGF-1 and IL-6 type cy-
tokines, as well as MMPs, and stimulation of
the pro-apoptotic Wnt antagonist SFRP-1.

Regulation of bone formation by osteo-
cytes: sclerostin

Osteocytes express sclerostin, the product
of the Sost gene, which binds to LRP5/LRP6
preventing canonical Wnt signaling and also
interacts with some BMPs.%2* Wnt and BMP
signaling is critical for osteoblastogenesis and
bone mass acquisition. Loss of Sost expres-
sion in humans causes the high bone mass
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disorders Van Buchem’s disease and scleros-
teosis.? In addition, administration of an anti-
sclerostin antibody increases bone formation
and restores bone lost upon estrogen defi-
ciency and other bone catabolic conditions.2®
Conversely, transgenic mice overexpressing
Sost exhibit low bone mass.?” Taken together,
these lines of evidence have led to the conclu-
sion that sclerostin derived from osteocytes,
the most differentiated cell of the osteoblastic
pathway, exerts a negative feedback control
on osteoblast generation and activity.

Regulation of bone resorption by osteo-
cytes: RANKL and OPG

The cues that signal bone resorption are not
completely understood. One important factor
in the regulation of remodeling appears to be
the apoptosis of osteocytes following local
bone damage or microdamage, which signals
to osteoblast lining cells to form the bone re-
modeling compartment (BRC). Apoptotic os-
teocytes could regulate the recruitment of os-
teoclast precursors and their differentiation in
two ways. Osteocyte apoptosis may indirectly
stimulate osteoclastogenesis by inducing
stromal/osteoblastic cells to secrete RANKL.
In addition, osteocytes can directly secrete
RANKL. Indeed, in vitro, purified osteocytes
express higher levels of RANKL than osteo-
blasts and bone marrow stromal cells. The
severe osteopetrotic phenotype observed in
mice lacking RANKL in osteocytes and their
resistance to bone loss induced by tail sus-
pension, supports the idea that osteocytes
are a major source of RANKL in vivo.?® Fur-
ther, osteocytes secrete OPG, which com-
petes with RANKL for its receptor on osteo-
clasts. In osteocytes, as in osteoblasts, OPG
secretion is regulated by the Wnt/B-catenin
pathway and mice lacking p-catenin in os-
teocytes are osteoporotic due to increased
osteoclast numbers.?® In addition, emerging
experimental evidence points to osteocytes
as an additional source of secreted M-CSF in
bone. Together, these new findings suggest
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that osteocytes control the bone remodeling
process through direct and indirect regulation
of osteoclast and osteoblast differentiation
and function.

Regulation of bone mineralization by os-
teocytes

Approximately 50-70% of the bone matrix
is mineral. As mature osteoblasts are sur-
rounded by the collagenous matrix and differ-
entiate into osteocytes, mineral is deposited
to transform osteoid into mineralized bone.
Studies using genetically modified mice have
demonstrated that osteocytes actively par-
ticipate in the regulation of bone mineraliza-
tion. In particular, DMP1 and MEPE, proteins
of the small integrin-binding ligand, N-linked
glycoprotein (SIBLING) family, are produced
by late stage osteoblasts and osteocytes and
can be detected in the canalicular and lacunar
walls.®*3" DMP1 appears to be dispensable
for bone mineralization during development,
but adult DMP1-deficient mice show defec-
tive osteocyte morphology and altered bone
mineralization.® In contrast, MEPE appears to
be an inhibitor of mineralization as MEPE defi-
cient mice exhibit increased bone density and
ASARM, a cleavage product of MEPE, can
block mineralization in vitro and in vivo. Both
DMP1 and MEPE are mechanoresponsive
genes and changes in their expression might
be responsible for the reduced mineralization
of the matrix surrounding osteocytes induced
by mechanical stimulation.

Osteocytes also express and secrete
FGF23, a hormone that regulates phos-
phate reabsorption in the kidney, and that
by changing circulating levels of phosphate,
also affects bone mineralization.®® FGF23
also directly activates intracellular signal-
ing in osteocytes and osteoblasts mediat-
ed through binding to the FGFR1/KLOTHO
receptor complex and has been shown to
suppress osteoblast differentiation and ma-
trix mineralization in vitro, suggesting a role
for FGF23 not only in the regulation of sys-
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temic phosphate levels, but also in the local
control of bone mineralization.

Role of osteocytes in the actions of PTH
PTH inhibits the expression of the osteocyte-
derived inhibitor of bone formation scleros-
tin.334 These findings provided the basis for
a novel mechanism by which the hormone
could affect skeletal homeostasis through ef-
fects on osteocytes.®

PTH exerts its inhibitory effect on Sost/
sclerostin expression downstream of the PTH
receptor (PTHR1) and activation of the cAMP
pathway. This is demonstrated by the fact that
PTHrP, the other ligand of this receptor, and
stable analogs of cCAMP mimic the effects of
PTH on Sost. However, Sost downregulation
appears not to depend on transcription fac-
tors of the cAMP responsive element bind-
ing protein (CREB) family. Instead, transcrip-
tion factors of the myocyte enhancer factor
(MEF2) family mediate the effect of PTH on
Sost expression.®® Nevertheless, the exact
molecular mechanism of this regulation re-
mains unknown.

Expression of a constitutively active PTHR1
in osteocytes in transgenic mice is sufficient
to downregulate Sost and to reduce scleros-
tin levels in vivo. This is associated with in-
creased Wnt activation, marked stimulation of
bone formation and increases in bone mass.3®
Bone formation and bone mass are reversed
to wild type levels in double transgenic mice
also expressing Sost in osteocytes, demon-
strating that the requirement of Sost down-
regulation is needed to induce of bone anab-
olism induced by PTHR1 signaling activation
in osteocytes.?”

Furthermore, mice with constitutive activa-
tion of the PTHR1 also exhibit elevated rate
of bone resorption, enhanced osteoclasts
and increased expression of RANKL.?” To-
gether with the evidence that osteocytes
are a major source of RANKL, these find-
ings raise the possibility that at least part
of the pro-resorptive effects of PTH are due
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to osteocytic RANKL regulation by the hor-
mone.

The findings that activation of PTH receptor
signaling in osteocytes is sufficient to mimic
the most recognized actions of PTH on the
skeleton demonstrate that osteocytes are
crucial target cells of hormone in bone.®

Osteocytes and the bone remodeling
compartment (BRC)

Lining cells play an important function in initi-
ating bone remodeling by retracting from qui-
escent bone surfaces and creating a canopy
over osteoclasts and osteoblasts in the bone
multicellular unit. On the endocortical surface,
this canopy presumably encases bone mar-
row osteoblast precursors and is penetrated
by blood vessels that provide hematopoietic
osteoclast progenitors. The lining cell canopy,
associated capillaries, osteocytes, osteo-
clasts and osteoblasts form a compartment
named the bone remodeling compartment
(BRC), which is separated from the rest of the
marrow and which can potentially sequester
molecules that regulate the cells that remodel
bone.®” Premature apoptosis of osteocytes
has been shown to precede osteoclast ac-
cumulation and resorption, raising the possi-
bility that osteocytes release molecules that
induce lining cell retraction facilitating access
of osteoclast precursors to bone surfaces.
However, the molecular entities responsible
for this purported osteocytic function remain
unknown. As discussed above, osteocytes
express M-CSF, which stimulates proliferation
of pre-osteoclasts, and RANKL, the master
cytokine inducer of osteoclast differentiation,
both of which could reach the BRC. Factors
released from the bone matrix upon resorp-
tion, in turn, stimulate osteoblastogenesis. It
is also likely that osteocyte-derived scleros-
tin, reaching the BRC through the canalicular
system, influences the rate of bone forma-
tion, providing an additional level of control
of osteoblast activity. Based on these lines of
evidence, the BRC might provide a supportive
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environment for differentiation of osteoclast
and osteoblast progenitors. Thus, regula-
tion of the bone remodeling rate by hormonal

Bellido T: Osteocytes and bone remodeling

controlling the balance between resorption
and formation within the BRC through the
regulation of osteocytic molecules including

and mechanical stimuli could be exerted by sclerostin, RANKL and OPG (Figure 1).

Figure 1. Osteocytes and bone remodeling: Osteocytes sense the need for bone resorption (may be
mediated by increased osteocyte apoptosis) and send signals to lining cells, which retract from the
bone surface and form a canopy under which remodeling occurs, named bone remodeling compartment
(BRC). Osteoclast precursors are transported to the BRC by marrow capillaries, differentiate to mature
osteoclasts under the influence of pro- and anti-osteoclastogenic cytokines (RANKL, M-CSF and OPG)
derived from osteocytes, and initiate bone remodeling. Osteoblast precursors recruited from the bone
marrow or the circulation differentiate into mature, bone synthesizing cells in response to factors released
from the bone matrix by resorption. Differentiation and function of osteoblasts is controlled by molecules
derived from osteocytes, including sclerostin.
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Resumen

La progresion de la enfermedad renal cronica
(ERC) conduce a un descenso en los niveles
séricos de calcio y un incremento de los de
fésforo; con el fin de mantener la homeosta-
sis mineral se ponen en marcha una serie de
mecanismos de regulacion que implican, en-
tre otros, el calcitriol, la PTH y el FGF23. En
estadios finales de la ERC, estos mecanismos
se vuelven insuficientes, lo que conlleva una
serie de alteraciones bioquimicas, de la mor-
fologia del hueso y a la presencia de calcifica-
ciones vasculares o de otros tejidos blandos
que en su conjunto se conocen como altera-
ciones minerales y dseas de la enfermedad
renal cronica. Existen multitud de estudios
que establecen una asociacién entre calcifi-
cacion vascular y desmineralizacion 6sea. La
mayoria de ellos indican que la severidad y
progresion de las calcificaciones vasculares
se asocian con un recambio éseo bajo. Los

factores y vias de sefalizacién implicados en
estos procesos son complejos y actualmente
son objeto de investigacion. Se han identifi-
cado diversos factores que podrian ser me-
diadores y actuar de nexo en esa asociacion.
En esta revisidn se analiza la regulacién de la
glandula paratiroides con especial atencién al
eje calcio-fésforo-PTH-vitamina D-FGF23 en
la ERC y se discute la asociacion entre cal-
cificaciones vasculares y desmineralizacion
6sea. Dada la participacién de factores co-
munes en la patogenia de las alteraciones del
metabolismo éseo y vascular, se ha sugerido
que podrian responder a tratamientos comu-
nesy, asi, agentes con efectos positivos en el
hueso también podrian tener un efecto positi-
vo a nivel de la calcificacion vascular.
Palabras clave: metabolismo mineral, hiper-
paratiroidismo secundario, desmineralizacion
Osea, calcificacion vascular, regulacion de la
glandula paratiroides.
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Summary

BONE AND VASCULAR METABOLISM: IM-
PACT OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

The progression of chronic kidney disease
(CKD) leads to a decrease in serum calcium
levels and an increase in serum phosphorus
levels. In order to maintain mineral homeo-
stasis several regulatory mechanisms are
triggered involving, among others, calcitriol,
PTH and FGF23. In final stages of CKD these
mechanisms become insufficient, leading to
biochemical disorders, morphological bone
changes and calcifications in vessels or oth-
er soft tissues which together are known as
Chronic Kidney Disease and Mineral Bone
Disorders (CKD-MBD). There are many studies
that establish an association between vascular
calcification and bone demineralization. Most
of them indicate that the severity and progres-
sion of vascular calcifications are associated
with low bone mass and low bone turnover.
The factors and signaling pathways involved in
these processes are complex and are currently
under investigation. Several factors have been
identified as likely links of this association.

In this review we examine the parathyroid
gland regulation with special emphasis on
calcium-phosphorus-PTH-vitamin  D-FGF23
axis in CKD and the association between vas-
cular calcification and bone demineralization
is discussed. As common factors have been
involved in the pathogenesis of bone and vas-
cular metabolism disorders, it has been sug-
gested that common treatments may be used
to correct these disorders.

Keywords: mineral metabolism, secondary
hyperparathyroidism, bone demineralization,
vascular calcification, parathyroid gland regu-
lation.

Relacién entre metabolismo mineral vy
funcion renal
La evolucion natural de la enfermedad renal

crénica (ERC) conduce a un descenso en los
niveles séricos de calcio y a una tendencia
a la retencion de fésforo, o que implica la
puesta en marcha de diversos mecanismos
compensadores. Entre los de mayor impor-
tancia hay que destacar la estimulacién de
la glandula paratiroides, que responde incre-
mentando la sintesis y liberacion de parathor-
mona (PTH), y el efecto sobre el hueso, que
deriva en estimulo de la sintesis del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). Estos
incrementos en PTH y FGF23 favorecen la ex-
crecién de fosforo a nivel del tubulo renal y lo-
gran compensar parcialmente la retencién de
fésforo secundaria al descenso de la funcion
renal. Ademas, el aumento de PTH estimula
la 1-a-hidroxilasa renal y con ello la sintesis
de calcitriol,' que favorece la absorcién intes-
tinal de calcio y de fésforo. Por otro lado, el
FGF23 ejerce otras dos acciones importan-
tes, una sobre el metabolismo de la vitamina
D inhibiendo la sintesis de 1-a-hidroxilasa y
aumentando la de 24-o-hidroxilasa, lo que a
nivel renal se traduce en reduccién de la pro-
duccién de calcitriol, y otra directa sobre la
paratiroides disminuyendo la sintesis y secre-
cién de PTH.23

En individuos con funcién renal normal o con
ERC en estadios 1, 2 o 3 (leve-moderado), los
mecanismos de regulacién antes menciona-
dos se encuentran activos, y el efecto combi-
nado del aumento de PTH y FGF23 mantiene
normales los niveles séricos de calcio y de
fésforo. A medida que la ERC progresa, los
mecanismos de regulacion van reduciendo
su eficacia y, en estadios avanzados de ERC
grados 4 y 5, ya no son suficientes para man-
tener la homeostasis mineral; entonces pe-
quefas reducciones en la funcién renal son
capaces de provocar importantes desequili-
brios metabdlicos.* A las alteraciones bioqui-
micas (calcio, fésforo, calcitriol, PTH y FGF23)
y morfolégicas del hueso (variacién del remo-
delado, volumen y mineralizacién ésea) y a la
presencia de calcificaciones vasculares o de
otros tejidos blandos se decidié englobarlas
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dentro de un concepto aglutinador conocido
como alteraciones minerales y dseas de la
enfermedad renal crénica (CKD-MBD segun
sus siglas en inglés).5®

En esta revision se analiza la regulacion de la
glandula paratiroides con especial atencion al
eje calcio-fosforo-PTH-vitamina D-FGF23 en
la ERC y se discute la asociacién entre cal-
cificaciones vasculares y desmineralizacién
Osea.

Regulacién de la glandula paratiroides en
la enfermedad renal crénica
La regulacion de los niveles de PTH se en-

cuentra controlada por un mecanismo com-
plejo de retroalimentacién, en el cual los nive-
les altos de calcio idnico,” el calcitriol® o sus
derivados,®'® y los niveles bajos de fésforo
inhiben la secrecion de PTH (Figura 1). Du-
rante tres décadas, estos factores han sido
considerados los principales reguladores de
la funcién de la glandula paratiroides. Re-
cientemente un cuarto factor, el FGF23, se
ha afadido a esta lista no solo por sus efec-
tos sobre el metabolismo de la vitamina D y
el fésforo sino también por su capacidad de
inhibir directamente la sintesis y secrecion de
PTH? (Figura 1).

Figura 1. Interrelaciones entre calcio y fésforo y sus hormonas, PTH, FGF23 y calcitriol. La capacidad del
calcio para aumentar el FGF23 y la del bajo y alto fésforo para incrementar y disminuir respectivamente
los niveles séricos de calcitriol no se muestran en la imagen.
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El calcio io6nico extracelular es el regulador
mas importante de la glandula paratiroides.’
Los niveles bajos de calcio iénico extracelular
estimulan la secrecion de PTH en cuestién de
segundos-minutos, mientras que los niveles
elevados inhiben la liberacion de la hormona
y favorecen su degradacion dentro de las pro-
pias células paratiroideas.’>™ El resultado es
una respuesta de la glandula paratiroides de
tipo sigmoidal en la que pequefios cambios en
el calcio i6nico extracelular provocan grandes
variaciones de PTH, consiguiéndose su maxi-
ma inhibicién en la hipercalcemia.

Los efectos del calcio sobre la glandula parati-
roides estan mediados por su receptor especi-
fico, el receptor sensor de calcio (CaR) presen-
te en la membrana de las células paratiroideas.
Tras su activacién se desencadena una serie
de cascadas de sefializacion intracelular que,
en ultimo término, llevan a la inhibicién de la
sintesis y liberacién de PTH (Figura 1). Ademas
de su papel en la regulacién del metabolismo
de la PTH, el calcio y el CaR tienen un efecto
inhibitorio sobre la proliferacién celular de la
glandula paratiroides. Se ha descrito una rela-
cion inversa entre la hiperplasia de la glandula
paratiroides de ratas urémicas y el descenso
en los niveles de ARN mensajero (ARNm) y
proteina de CaR, demostrando la importancia
que tiene el CaR en el desarrollo, la progresion
y funcién de las glandulas paratiroides en la
ERC.”®

El calcitriol es también un importante regulador
de la glandula paratiroides y ejerce un efecto
inhibitorio directo sobre la PTH."® Actla sobre
la glandula paratiroides a través de su recep-
tor especifico, el receptor de vitamina D (VDR).
Cuando el calcitriol se une al VDR, este com-
plejo se transloca al nucleo, donde forma un
dimero con el receptor X-retinoico (RXR) que
permite la unién a los elementos de respues-
ta a vitamina D (VDRE) presentes en la regién
promotora del gen de la PTH, bloqueando su
transcripcion'® (Figura 1). Ademas, el calcitriol
es capaz de inhibir indirectamente la secrecién
de PTH aumentando la absorcion de calcio en

el intestino y, a la vez, estimulando la resorcién
de los depdsitos 6seos de calcio' (Figura 1). El
calcitriol es también un importante regulador
del crecimiento celular. Los niveles bajos de
calcitriol favorecen el crecimiento de la glan-
dula paratiroides, efecto debido —al menos en
parte— a cambios en el calcio sérico.® Se ha
observado que el calcitriol puede ejercer un
efecto antiproliferativo, independiente del cal-
Cio, que se acompana de un freno en el incre-
mento del factor de crecimiento transformante
a (TGFao), principal responsable del desarrollo
de hiperplasia en la glandula paratiroides.®

El fésforo es otro de los factores que actua di-
rectamente sobre la glandula paratiroides re-
gulando la sintesis y secreciéon de PTH. El au-
mento en los niveles de fésforo sérico produce
un importante incremento en la secrecion de
PTH22' y, ademas, es capaz de regular a nivel
postranscripcional la expresion del gen de la
PTH?223 (Figura 1). Por el contrario, en presen-
cia de niveles bajos de fosforo, el ARNm de la
PTH se desestabiliza, favoreciendo su degra-
dacion." El fésforo también ha demostrado ser
un importante estimulo proliferativo para las
células de la glandula paratiroides; numerosos
estudios han demostrado que, en animales
con insuficiencia renal crénica, una dieta rica
en fésforo ocasiona una hiperplasia de la glan-
dula paratiroides sin que se observen cam-
bios en los niveles de calcio y calcitriol.'®2%-24 E|
mecanismo subyacente por el cual el fésforo
estimula la hiperplasia de la paratiroides guar-
da relacién con su capacidad para activar las
vias de proliferacion mediadas por TGFa y el
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR).195

Ademas de los reguladores clasicos de la
PTH y del metabolismo mineral, reciente-
mente se ha descrito el FGF23 como otro
factor importante involucrado en la regula-
ciéon del eje calcio-fésforo-PTH-vitamina D.
El FGF23 es sintetizado fundamentalmente
en osteocitos pero también en osteoblastos
como respuesta a niveles elevados de fos-
foro y a los incrementos de calcitriol.26?” El
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FGF23 actua sobre sus tejidos diana, entre
ellos la paratiroides y el rifién, a través de re-
ceptores FGFR pero siempre en presencia de
su correceptor, Klotho.?® Una vez que FGF23
reconoce el complejo FGFR-Klotho, se une a
él, desencadenando la activacion de la via de
las MAP quinasas (MAPK). El FGF23, miem-
bro de una gran familia de factores de creci-
miento fibroblastico, ha sido descrito como
el factor mas potente de la familia para au-
mentar la excrecién de fésforo en orina por
su capacidad de inhibir en el tubulo proximal
la reabsorcion de fosfato dependiente del
transportador Na-Pi (Figura 1). Ademas, el
FGF23 también inhibe en el rifidn la sintesis
de 1-o-hidroxilasa y estimula la 24-o-hidroxilasa
con el consiguiente descenso de los niveles
de calcitriol (Figura 1). Recientemente se ha
descrito que la glandula paratiroides es un
importante 6rgano diana del FGF23,® en don-
de actua activando la via de las MAPK y dis-
minuyendo la expresion génicay la secrecion
de la PTH (Figura 1).

En estadios iniciales de ERC con hiperpa-
ratiroidismo secundario leve o moderado, la
glandula paratiroides es capaz de responder
a sus reguladores calcio, fosforo, calcitriol
y FGF23.2°%° Sin embargo, en estadios mas
avanzados de ERC, la glandula paratiroides
tiene una escasa o nula respuesta a los esti-
mulos habituales y presenta un elevado grado
de autonomia.®' Esta autonomia de la glandu-
la paratiroides se debe en parte a la disminu-
cién de la expresion de los receptores CaR,
VDR y FGFR-Klotho en la glandula, cambios
que ocurren de forma paralela al crecimiento
de esta.®?34 Sj bien, en condiciones normales,
el calcio, el calcitriol y el FGF23 son capaces
de disminuir los niveles de PTH, en la ERC
severa esto no ocurre y los niveles séricos de
PTH persisten elevados mientras existe una
escasa posibilidad de respuesta debido a la
reduccion de la densidad de los receptores
CaR, VDR, FGFR-Klotho que impide que el
calcio, el calcitriol y el FGF23 controlen la sin-
tesis y secrecion de PTH.

Cooperacion y sinergia entre factores re-
guladores y receptores en paratiroides

Los mecanismos de regulacion de la glan-
dula paratiroides dependen en gran medida
del efecto de calcio, calcitriol y FGF23 so-
bre sus receptores especificos (CaR, VDR,
FGFR-Klotho). Sin embargo, también existe
otra serie de acciones indirectas que podrian
depender de la estrecha conexion e interrela-
cién entre calcio y calcitriol y de la posibilidad
de regulacion cruzada de estos receptores.
Aunque la expresion del CaR, tanto de su
ARNmM como de su proteina, puede verse al-
terada en multitud de circunstancias, muchos
de los estimulos y mecanismos implicados
aun no han sido esclarecidos. Si bien la prin-
cipal accion del CaR es sensar el calcio, la ex-
presién y concentracion del CaR en glandulas
paratiroides no parecen depender exclusiva-
mente de los niveles de calcio extracelular.
Diversos estudios in vivo han demostrado
que los animales alimentados con una dieta
alta o baja en calcio no muestran diferencias
en los niveles de CaR en glandulas paratiroi-
des, sugiriendo que el calcio no tiene un efec-
to regulador preponderante sobre su propio
receptor.353¢

No obstante, a la hora de interpretar y anali-
zar resultados es fundamental tener en cuen-
ta que, en los estudios in vivo, las variaciones
en uno de los factores que regulan la PTH
pueden inducir a su vez cambios en los otros
factores que también son capaces de regular
la PTH, pudiendo enmascarar o afectar el ver-
dadero efecto del factor que estamos estu-
diando. Los estudios in vitro constituyen una
alternativa que puede obviar dicha limitacion.
Por ello, algunos autores han optado por el
cultivo de glandulas paratiroides en fragmen-
tos o en laminas?®¥” mientras que otros han
utilizado el cultivo de glandulas paratiroides
intactas y demostrando que el incremento en
la concentracion de calcio disminuye los nive-
les de ARNm de la PTH pero no la expresion
de CaR (ARNm y proteina), hecho que sugiere
que este efecto inhibitorio del calcio sobre la
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PTH se deberia a la activacion del receptor y
no al aumento de su concentracién.®®

A diferencia de lo que ocurre con el calcio, el
calcitriol si regula la expresién de su receptor
(VDR), estimulando su sintesis y aumentan-
do su vida media.***® De hecho, el déficit de
calcitriol observado en pacientes con ERC se
asocia con un descenso en los niveles de VDR
en la glandula paratiroides.®? Se han realizado
diversos estudios in vivo para analizar el efecto
del calcitriol sobre el VDR#-*® con resultados
contradictorios. Se ha descrito que la regu-
lacion de VDR por calcitriol ocurriria solo en
condiciones de hipercalcemia y normocalce-
mia pero no en hipocalcemia, sugiriendo que
los niveles de calcio serian criticos para el con-
trol de los niveles de VDR. Sin embargo, otros
estudios in vitro si han encontrado respuesta al
calcitriol en presencia de niveles bajos de cal-
cio, sugiriendo una menor dependencia entre
expresion de VDR y concentraciéon de calcio.®®
Ademas del efecto descrito de calcio y cal-
citriol sobre sus propios receptores, ambos
pueden cooperar entre si modificando en un
sentido positivo la respuesta del otro receptor.
A pesar de que el VDR es el receptor especi-
fico del calcitriol y otros metabolitos y analo-
gos activos de la vitamina D, el calcio es capaz
también de regular los niveles de VDR. Diver-
sos trabajos in vivo*>*3 e in vitro® 4 han descri-
to este efecto. Entre ellos, un estudio reciente
de nuestro grupo ya citado,® en el que tras 24
horas de cultivo de glandulas paratiroides con
calcio se observé que los niveles de ARNm y
de proteina del VDR se incrementaban. Esta
tendencia ha sido también descrita en otros
trabajos demostrando que el calcio actua so-
bre la expresion del VDR de manera indirecta,
a través del acido araquidénico liberado como
consecuencia de la activacién del CaR por el
calcio.*344

Del mismo modo, también se ha informado
que el calcitriol puede regular el CaR, aunque
en este caso los resultados son menos homo-
géneos dado que se ha observado escasa o
nula variacion en los niveles de CaR mediante

estimulos con calcitriol y la respuesta podria
estar condicionada por los niveles de calcio
Sérico_35,36,38,43

Recientemente se ha mencionado que el
FGF23 seria otro inhibidor de la PTH a través
de su accién sobre los receptores FGFR1 y
Klotho presentes en la glandula paratiroides.?
Si bien es sabido que el FGF23 es capaz de
regular el FGFR1-Klotho en paratiroides y en
otros tejidos, un reciente trabajo ha mostrado
in vitro que el calcio también seria capaz de
incrementar la expresion génica de FGFR1 y
Klotho en glandulas paratiroides.*® Ademas,
el FGF23 fue capaz de aumentar la expresion
génicay los niveles de proteina de CaR y VDR
en presencia de bajas concentraciones de cal-
cio,* demostrando una vez mas la estrecha
interrelacion de los reguladores de la glandula
paratiroides y sus respectivos receptores.
Ademas de la regulacién que el calcio, el calci-
triol y el FGF23 ejercen sobre sus receptores,
existen otros factores y farmacos que pueden
regular los niveles de CaR y VDR. Uno de es-
tos factores es el fésforo el que, ademas de
ejercer una regulacion directa de la PTH incre-
mentando su secrecion,?® puede ejercer una
regulacion indirecta modificando la expresion
de CaR y VDR. En el caso del CaR, algunos
estudios han descrito que una dieta alta en
fésforo es capaz de reducir la expresion del
CaR."5%647 Por otro lado, existen estudios que
han demostrado que el fésforo podria modi-
ficar la expresién del VDR. Este efecto seria
especifico de tejido ya que en el intestino el
fésforo podria aumentar la expresién de VDR
mientras que en el rifién la disminuiria.*® Es im-
portante remarcar la importancia que podrian
tener a este nivel los captores de fésforo. La
hiperfosforemia, muy presente en las fases
avanzadas de la ERC, podria ser responsable
de variaciones en los niveles de CaR y VDR
en las glandulas paratiroides. La utilizacién de
captores de fésforo y su efecto reduciendo la
hiperfosforemia colaboraria en normalizar los
niveles de expresion de CaR y VDR.

Los calcimiméticos, que modulan alostérica-
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mente el CaR aumentando su sensibilidad al
calcio extracelular al tiempo que disminuyen la
secrecion de PTH,*-5! también tendrian efecto
sobre el VDR aumentando su expresion y fa-
cilitando la reduccioén de la sintesis de PTH.%2
Otro de los factores capaces de regular la fun-
cién paratiroidea inhibiendo la secrecién de
PTH y que podria intervenir en la regulacion de
CaR y VDR es el aluminio.5® Existen estudios
que han demostrado la existencia de un efecto
inhibitorio (dependiente de la dosis) del alumi-
nio sobre los niveles de ARNm de laPTH en ra-
tas con insuficiencia renal crénica.’?* También
se ha encontrado que el aluminio es capaz de
inhibir la expresién génica del CaR a través de
un mecanismo postranscripcional, si bien no
se encontraron cambios a nivel de proteina.®®
Por el contrario, se desconoce si el aluminio
tiene efectos sobre el VDR.

Asociacion entre calcificacidon vascular y
desmineralizacion 6sea

La asociacién entre calcificacion vascular y
desmineralizacién ésea se conoce desde hace
al menos 20 afios, época en la que se descri-
bié una relacién inversa entre densidad mine-
ral 6sea (DMO) y calcificacion aodrtica.®® Los
factores y las vias de sefializaciéon implicados
en esta asociacion son complejos y actual-
mente son objeto de investigacion. Durante
mucho tiempo, esta asociacién estuvo subes-
timada debido a que la calcificacién vascular
y la desmineralizacion 6sea se consideraron
alteraciones no modificables dependientes de
la edad. Aunque no se debe excluir el papel
del envejecimiento, son muchos los estudios
que muestran que una mayor progresion de la
calcificacion vascular se asocia con una mayor
pérdida de hueso,%**8 lo que hace sospechar
de la existencia de factores y vias de sefali-
zacion comunes y potencialmente regulables
entre el sistema vascular y el 6seo.

Un estudio en mujeres posmenopausicas
sanas mostré que la progresiéon de calcifica-
cién aodrtica estaba estrechamente relaciona-
da con la pérdida de DMO.*® En consonancia

con estos resultados, un subestudio reciente
del proyecto EVOS en poblacion selecciona-
da por aleatorizacidon mostro, tras 4 anos de
seguimiento, que tanto en mujeres como en
hombres, la mayor progresién de calcificacio-
nes vasculares se relacionaba no solo con un
mayor descenso de DMO, sino también con
una mayor incidencia de fracturas osteoporo-
ticas.®® Resultados similares se han obtenido
en pacientes en didlisis, en quienes la calcifi-
cacion vascular en arterias, de calibre grande
y medio, se ha asociado con incrementos del
riesgo de fracturas vertebrales.®’ Ademas, un
estudio reciente en ratas urémicas alimenta-
das con una dieta alta en fésforo ha mostrado
que la calcificacion severa de la aorta se aso-
ci6 con disminucién de masa 6sea.®

El estudio del eje calcio-fosforo-PTH-vitamina
D-FGF23 es fundamental para entender la
asociacion entre los procesos de calcificacién
vascular y pérdida de hueso. En diferentes es-
tadios de ERC, los niveles elevados de fésforo
y de PTH séricos se asocian con incremen-
to de la calcificacion vascular y descenso de
la resistencia 6sea. La hiperfosforemia se ha
descrito en numerosas ocasiones como uno
de los principales factores inductores de cal-
cificacion vascular,5*%* dafo endotelial®® y de
incremento de la sintesis y secrecion de PTH.¥”
Sin embargo, el papel de la PTH no esta tan
claro como el del fésforo. Un problema impor-
tante es que habitualmente la hiperfosforemia
produce incrementos en la sintesis de PTH
y, por tanto, es dificil separar la contribuciéon
de fésforo y PTH en la calcificacion vascular.
Existen diversos estudios que muestran que la
PTH por si sola no es capaz de inducir calcifi-
cacion vascular, pero tiene un efecto sinérgico
con el fésforo, probablemente debido al efec-
to indirecto de la PTH que ocasiona aumento
de la actividad osteoclastica y del recambio
0s€e0.6

También el FGF23 y su correceptor Klotho
podrian desempefiar un papel importante en
la asociacion entre calcificacion vascular y
pérdida de hueso. El ratdn mutante nulo para
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FGF23, ademas de hiperfosforemia, presenta
un descenso de la longevidad asociado con
disminuciéon de DMO y desarrollo de calcifica-
ciones vasculares.®” Asimismo, el ratbn mutan-
te nulo para Klotho presenta un fenotipo simi-
lar: hiperfosforemia, calcificaciones vasculares
y alteraciones en osteoblastos y osteoclastos
que conducen a osteopenia de bajo remode-
lado.®8-70

Ademas del eje calcio-fésforo-PTH-vitamina
D-FGF23 existen otros factores que serian
posibles nexos entre calcificacion vascular y
pérdida de hueso. Uno de los mas conocidos
es la osteoprotegerina (OPG). Los ratones mu-
tantes nulos para OPG desarrollan osteoporo-
sis severa y extensas calcificaciones de la me-
dia, mostrando su posible papel como inhibi-
dor de la calcificacion. La OPG es el receptor
sefiuelo de RANKL y ambos son segregados
en el hueso por los osteoblastos. RANKL se
une a su receptor RANK en los precursores
osteoclasticos permitiendo su diferenciacién
y supervivencia, mientras que la OPG inhibe la
diferenciacion de los osteoclastos al impedir
la unién RANKL-RANK.”" Ademas, RANKL ha
sido localizado en areas calcificadas de arte-
rias™>™ y se ha observado que en cultivos de
células de musculo liso vascular es capaz de
activar una serie de sefiales que conducen al
aumento de la expresion de la proteina morfo-
génica 6sea 4 (BMP4), que seria responsable
del incremento del contenido de calcio de es-
tas células. La adicion de OPG al cultivo im-
pide la union de RANKL a su receptor RANK
bloqueando el efecto de RANKL sobre la cal-
cificacién vascular.”

También se ha propuesto un papel importan-
te en la patogénesis de la calcificacion vas-
cular para la proteina Gla de la matriz (MGP),
cuya funcién principal es inhibir el deposito de
calcio en los tejidos blandos. Asi, los ratones
mutantes nulos para MGP presentan, entre
otros defectos, calcificaciones de las arterias y
también osteopenia,” lo que muestra una vez
mas la relacién entre desmineralizacion éseay
calcificacion vascular. El analisis de la contri-

bucién potencial de la MGP en estos dos pro-
cesos se ha llevado a cabo desde distintos en-
foques, incluidos estudios de polimorfismos.
Asi, se han descrito tanto polimorfismos aso-
ciados a niveles de proteina MGP circulante’
como asociados a calcificacién vascular y a
DMO,®-8 aunque todavia son necesarios mas
estudios para precisar mejor el vinculo gené-
tico entre calcificacién vascular y DMO. Esto
seria aplicable a cualquier gen implicado en la
regulacion del metabolismo 6seo.

Otro posible nexo de estos dos procesos po-
drian ser las proteinas secretadas relacionadas
con frizzled (sFRPs). Las sFRPs son una familia
de proteinas inhibidoras de la via de sefializa-
cién Wnt que participa activamente en la for-
macion 6sea y en la calcificaciéon vascular.8'-83
En un reciente trabajo con ratas con insuficien-
cia renal cronica alimentadas con una dieta
con un contenido alto en fésforo, se observé
que presentaron —tras 20 semanas— extensas
calcificaciones en la aorta, disminucién de
DMO y aumento significativo en la expresion
de algunas sFRPs en el tejido vascular calci-
ficado.®? Este hecho sugiere que el incremen-
to de dichas proteinas podria estar actuando
como un mecanismo de defensa activo de la
pared arterial bloqueando la activacién de la
via Wnt para tratar de atenuar la mineralizacion
en la pared adrtica. Este efecto, en cierta me-
dida protector sobre la pared vascular, con-
trastaria con el posible efecto negativo de las
sFRPs en el hueso. Las sFRPs son proteinas
que se secretan a la circulacion; un exceso de
ellas en el torrente sanguineo llegaria al hueso
y podria ser responsable de la disminucion de
la mineralizacién 6sea que acompafa a la pro-
gresioén de la calcificacion vascular.?

Posibles estrategias comunes para el tra-
tamiento de la calcificacion vascular y la
desmineralizacién 6sea

Evitar la hiperfosforemia y mantener los nive-
les de PTH lo mas cercanos a la normalidad
son dos de las estrategias mas utilizadas para
reducir la calcificaciéon vascular y mantener el
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mejor estado posible del hueso. En esta area,
los farmacos mas utilizados han sido los acti-
vadores del receptor de la vitamina D (VDRAS),
calcimiméticos y captores de fésforo. Todos
contribuyen a un mejor control de la PTH y del
metabolismo calcio/fésforo. El efecto de dosis
bajas de distintos VDRAs sobre la calcifica-
cién vascular en pacientes con ERC suscita
todavia interrogantes, pero varios estudios
han mostrado beneficio, no solo a nivel del
metabolismo 6seo y mineral, sino también de
la vasculatura®*-8 y |la supervivencia.®” Existen
también evidencias que sugieren que el ci-
nacalcet, cuyo efecto principal lo ejerce sobre
la paratiroides, también podria ser beneficioso
para la calcificacién vascular de pacientes en
dialisis,®®8° pero los datos clinicos son todavia
limitados.®® En relacién con el control del fés-
foro sérico, todos los farmacos son eficaces
y, si bien existen ciertas discrepancias, los
captores de fésforo no célcicos deberian ser la
opcidén terapéutica para elegir en presencia de
calcificaciones vasculares.®'-9

Ademas de la estrategia clasica antes mencio-
nada, podria haber otras alternativas especifi-
cas para actuar sobre el hueso y la calcifica-
cién vascular. Entre los farmacos que podrian
tener accidén simultanea sobre hueso y vaso se
encuentran los bifosfonatos y el denosumab.
Los bifosfonatos son analogos hidrolizables
del pirofosfato, que se adsorben rapidamente
en la superficie de los cristales de hidroxiapa-
tita en el hueso e inhiben la resorcion 6sea y
la actividad osteoclastica. En modelos expe-
rimentales inhiben la calcificacién de tejidos
blandos, como la aorta y arterias renales.%-%
Su utilizacién ha sido una estrategia emplea-
da como experiencia piloto en pacientes con
ERC estadios 3-4 con resultados poco alen-
tadores.®® El principal inconveniente con estos
farmacos parece ser que en la dosis a la que
previenen o reducen la calcificaciéon vascular
también reducen el recambio éseo, hecho que
podria tener un efecto negativo a medio-largo
plazo, disminuyendo la actividad 6sea y favo-
reciendo, en presencia de calcio, el posterior

depdsito de este en tejidos blandos y en los
vasos.%

Otro agente que ha demostrado un efecto pro-
tector sobre la pérdida de hueso y podria tener
a la par un efecto beneficioso sobre la calcifi-
cacién vascular es el denosumab, anticuerpo
monoclonal frente a RANKL, que neutraliza su
actividad de igual manera a como lo hace la
OPG.* Este efecto beneficioso sobre la calcifi-
cacién vascular se ha visto en modelos experi-
mentales®® pero no en seres humanos.

Conclusiones

El mecanismo de regulacién de la PTH es
complejo; en él intervienen diversos factores
que ejercen sus acciones a través de recep-
tores especificos por mecanismos directos
e indirectos que modifican la expresion de
estos receptores, lo que a su vez cambia el
nivel de respuesta de las glandulas paratiroi-
des. A este complejo escenario de las alte-
raciones del metabolismo 6seo y mineral en
la ERC, donde la glandula paratiroides y la
PTH desempefian un papel esencial, se han
afadido nuevos factores como el FGF23.

La calcificacion vascular, una de las altera-
ciones mas importantes del metabolismo
mineral que se asocia con gran frecuencia
a alteraciones del recambio 6seo mediadas
por defecto o exceso de PTH, se relaciona
de una manera muy estrecha con la pérdi-
da de masa 6sea y mortalidad en pacientes
con ERC. Los aspectos analizados sobre la
relacion inversa entre calcificacion vascu-
lar y desmineralizacién 6sea y la existencia
de factores y vias de sefalizacién comunes
constituyen un nuevo y apasionante campo
de investigacion.
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SIGNIFICATIVA ALTERACION DE LA MICROARQUITECTURA
OSEA TRABECULAR EN UNA MUJER JOVEN CON RECIENTE
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

Maria Belén Zanchetta,* Vanesa Longobardi

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, IDIM. Catedra de Osteologia y Metabolismo Mineral,

USAL

Se presenta el caso clinico de una mujer de
39 afos, con diagndstico reciente de enfer-
medad celiaca.

La paciente no presentaba sintomas especificos
de mala absorcion intestinal y el diagnédstico se
realizé durante el estudio de anemia crénica en
el mes de mayo de 2012.

Su menarca fue a los 15 afios y sus ciclos mens-
truales siempre fueron regulares. No tuvo emba-
razos y, desde hace 4 afios, toma anticoncepti-
vos orales por quistes ovaricos funcionales.
Tenia como antecedente bronquitis de tipo alér-
gico, motivo por el cual recibia en forma ocasio-

nal, fluticasona en forma inhalatoria, pero nunca
requirié corticoterapia sistémica. Ademas, des-
de el afio 2011, se encontraba en tratamiento
sustitutivo con levotiroxina por hipotiroidismo.

No tenia historia de fracturas ni otros antece-
dentes relevantes que pudieran afectar su sa-
lud 6sea. No fumaba ni bebia alcohol. En un
laboratorio especifico se informaban valores
de PTH 35,4 (hasta 65) y de vitamina D 25,6
ng/ml. Se realizdé densitometria 6sea (Tabla 1)
y tomografia computarizada periférica de alta
resolucion (HR-pQCT) realizada por equipo
Xtreme-CT (Figura 1y Tabla 2) el 12/06/2012:

Tabla 1. Densitometria ésea (equipo Lunar Prodigy)

Densidad
mineral 6sea

Adulto Joven

Age-Matched

(g/cm?) (%) T-score (%) 2Z-score
L1-L4 1,170 98 -0,2 102 0,2
Cuello 0,890 91 -07 97 -0,3
femoral

* Correo electrdonico: mbzanchetta@idim.com.ar
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Figura 1A. Tibia distal de paciente con enfermedad celiaca.

Figura 1B. Tibia distal de mujer sana premenopausica.

Figura 1. Imagenes tridimensionales HR-pQCT de la tibia de la paciente y de una mujer sana premeno-

pausica de similar edad e indice de masa corporal.

Tabla 2. HR-pQCT en tibia distal

Parametros densitométricos

D 100 Dtrab Dcomp
(mg HA/cm?) (mg HA/cm?) (mg HA/cm3)
31850 * 169+34 # 928+32 #
239,2 73,1 953,4

Parametros estructurales

TbN TbTh TbSp Tb.l/ N.SD
0,
BV/TV [*%] (1/mm) (mm) (mm) (mm)
14,10+2,80* 1,60+0,24# 0,09+0,02¢ 0,55+0,10# 0,24+0,05%
6,1 0,88 0,069 1,062 0,958

CtTh
(mm)

1,23+0,19%
1,07

Parametros densitométricos: D 100: total density, densidad total. D trab: trabecular density, densidad trabecular. D
comp: cortical density, densidad cortical. Parametros estructurales: BV/TV: bone volume/trabecular volume, volumen
6seo (% de hueso trabecular). TbN: trabecular number, nimero de trabéculas. TbTh: trabecular thickness, espesor
trabecular. TbSp: trabecular separation, separacién entre trabéculas. Tb.I/N.SD: heterogeneity index, heterogeneidad
del tramado trabecular. Ct.Th: cortical thickness, grosor cortical. # Valores de referencia descriptos en una poblacién de

mujeres sanas premenopausicas.
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En la tibia se evidencia una significativa dismi-
nucion de la densidad y del volumen del hueso
trabecular secundaria a marcada disminucién
del nimero de trabéculas y, en menor grado,
del grosor de estas. Asimismo, el espacia-
miento entre trabéculas esta incrementado y
el tramado trabecular es muy heterogéneo.
Sin embargo, tanto la densidad como el gro-
sor cortical se encuentran preservados.

Este nuevo método de imagen de alta reso-
lucion y no invasivo permite caracterizar el
compromiso exclusivo del sector trabecular
en esta paciente con reciente diagnostico de

Imagenes en Osteologia

enfermedad celiaca. Se evidencia una pérdida
de trabéculas y una alteracién en la microar-
quitectura 6sea que no hubieran sido sospe-
chadas en la evaluacién rutinaria con densito-
metria osea.

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

(Recibido: febrero de 2013.
Aceptado: febrero de 2013)
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ENFERMEDAD OSEA DE PAGET

Matias Borensztein,* Osvaldo Velan

Servicio de Imagenes Hospital Italiano de Buenos Aires

Paciente de sexo masculino de 66 afos, quien
consulta por dolor 6seo en pierna derecha. La
radiografia muestra una zona radioltcida con
forma de “V” en tibia proximal (Figura 1).

Se solicité resonancia magnética (RM) por el
intenso dolor del paciente y tomografia com-
putarizada (TC) para evaluar la estructura
6sea. La RM muestra una fractura de estrés
como una zona de edema 0seo, hiperintensa
en secuencia STIR, asociada a una imagen li-
neal horizontal en el tercio proximal de la tibia
(Figura 2), mientras que la TC presenta una
imagen litica en la tibia asociada a engrosa-
miento de trabéculas, por lo cual se presume
la enfermedad ésea de Paget (Figura 3).
Ademas se realiza biopsia percutanea que
confirma este diagnéstico. En la TC no se ob-
serva la fractura por estrés.

Figura 1. Radiografia frente tercio proximal de la
tibia. Notese la imagen radiolicida en forma de “V”
en el extremo distal (flecha).

* Correo electrénico: matias.borensztein@hospitalitaliano.org.ar
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Figura 2. RM coronal STIR de tibia proximal: se
observa una zona de edema déseo hiperintenso
(flecha) y una imagen lineal hipointensa (punta de
flecha).

Conclusiones

Los estudios por imagenes son complemen-
tarios y se obtiene diferente informacion de
cada uno de ellos: inicialmente la radiografia
(Rx) simple orienté una imagen osteolitica y
alteracion de la estructura 6sea; la RM confir-
mo la fractura de estrés por su sensibilidad al
edema 6seo y la TC destaco el engrosamiento
trabecular vy la arquitectura 6sea modificada
de la osteitis de Paget.

Imagenes en Osteologia

Figura 3. TC axial de tibia: se observa una zona
radiolucida (flecha blanca) y engrosamiento trabe-
cular (flecha negra).

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

(Recibido: febrero de 2013.
Aceptado: febrero de 2013)
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ANALISIS DE LA COMPOSICION OSEA EN RATONES

RECIEN NACIDOS

Rafael Pacheco-Costa,"? Lilian I. Plotkin'*

1. Department of Anatomy and Cell Biology, Indiana University School of Medicine, Indianapolis,
IN, USA. 2. Department of Morphology & Genetics, Federal University of S&o Paulo, Brazil.

La distribucién de cartilago y hueso mineraliza-
do en el esqueleto de ratones recién nacidos se
puede evaluar en forma cualitativa utilizando la
tinciéon con rojo alizarina/azul alcian en ratones
recién nacidos, siguiendo la técnica descripta
por McLeod, 1980." Para ello, los animales se
sacrifican por exceso de anestesia. Luego se
remueve la piel y las visceras y las carcasas se
mantienen en alcohol absoluto por 48 horas.
A continuacién se procede a fijar el tejido en
acetona por 24 horas, seguido por la tincion en
una solucion que contiene rojo alizarina (0,1%),
azul alcian (0,3%), acido acético absoluto y al-
cohol etilico (70%) (1:1:1:17 en volumen) por 5
dias. Las carcasas son transferidas a una solu-
cion de hidroxido de potasio (1%) por 12 horas,
hasta que los musculos se vean claros, y luego
son transferidos a una solucién que contiene
2 partes de glicerol y 8 partes de hidréxido de
potasio, en donde se mantienen por otras 12
horas. El cartilago se tifie de azul (indicado por
las flechas) y el hueso mineralizado, de rojo
(cabezas de flechas).

Esta técnica permite detectar defectos en el
desarrollo 6seo, en especial, la falta de mine-
ralizacion en areas especificas del esqueleto.
Varios ejemplos del uso de esta técnica fueron
reportados en los manuscritos citados.?*

* Correo electrénico: Iplotkin@iupui.edu

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

(Recibido: marzo de 2013.
Aceptado: abril de 2013)
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FRACTURAS ATIPICAS ASOCIADAS AL USO PROLONGADO DE
BIFOSFONATOS: ;UN PROBLEMA MENOR?

Haraldo Claus-Hermberg*, Maria Josefina Pozzo

Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Hospital Aleman. Buenos Aires

Los bifosfonatos marcaron un antes y un des-
pués en el tratamiento de la osteoporosis, mas
especificamente en la prevencion primaria y
secundaria de las fracturas osteopordticas.
Los estudios bésicos y preclinicos demostra-
ron que su efecto a nivel dseo consistia en de-
primir la actividad osteoclastica y consecuen-
temente la reabsorcion y el recambio 6seos.!?
Esto derivd en su utilizacion en la década de
1980 en patologias y condiciones clinicas cuya
patogenia se caracterizaba por un recambio
6seo fuertemente acelerado como la enfer-
medad de Paget, la hipercalcemia asociada
a enfermedades oncoldgicas y el control de
las metastasis 6seas.>* Hay informes de su
aplicacioén ya en 1976, pero mas tarde, en la
década de 1990, los bifosfonatos encuentran
su lugar en el tratamiento de la osteoporosis,
de la mano de la densitometria mineral ésea
(DMO).>" Ciertos métodos invasivos como la
biopsia 6sea indicaban que los pacientes os-
teoporéticos —en esa época una entidad clini-
corradiologica—? tenian una menor proporcion
de material 6seo en el volumen de tejido éseo
estudiado.%® La DMO en su version de absor-
ciometria de doble foton (DPA y luego DXA),

* Correo electrdnico: hclaus@fibertel.com.ar

a pesar de no ser un perfecto equivalente de
estas mediciones, se constituyé en la herra-
mienta clinica para valorar los mismos para-
metros." En tal sentido no solo mostré que los
pacientes con fracturas osteoporoéticas tenian
menor DMO, sino que personas sanas con
DMO disminuida tenian mayor probabilidad de
sufrir una fractura.>™ Los primeros estudios
evidenciaron que los bifosfonatos aumenta-
ban la DMO de estos pacientes fracturados y
de personas con DMO baja y mayor riesgo de
fractura. Diversos ensayos controlados y alea-
torizados demostraron en muestras de miles
de pacientes que, ademas de aumentar la
DMO, disminuia (no suprimia) la incidencia de
fracturas en esta poblacion de alto riesgo.!s-2!
Dichas evidencias, sumadas a definiciones
respecto de la osteoporosis como condicion
caracterizada por “una enfermedad esque-
lética sistémica caracterizada por una masa
6sea baja y deterioro microarquitecténico del
tejido 6seo, con aumento subsiguiente en la
fragilidad del hueso y susceptibilidad al riesgo
de fractura” (Anonimo, 1993) y la categoriza-
cién densitométrica de osteoporosis para las
personas con T-score inferior a -2,5, determi-
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naron que los bifosfonatos emergieran como
tratamiento de primera linea en el contexto de
este nuevo concepto de osteoporosis.®>?? La
poblacién de mujeres posmenopausicas, la
mas afectada por esta condicién, reemplazé
el tratamiento estrogénico, con solido sustento
fisiopatolégico pero con un cuestionado perfil
de seguridad.?*?% Varios son los bifosfonatos
que ingresaron en el mercado comenzando
por el etidronato, seguido del pamidronato, el
alendronato, el risedronato, el ibandronato y
el zoledronato.” Conforman un grupo de mo-
léculas estructuralmente emparentadas, que
aumentan la DMO y tienen efecto antifractura,
con algunas caracteristicas diferenciales que
suelen ser ponderadas por los médicos de
acuerdo con el contexto clinico de su indica-
Cién.?%2” La mayoria de ellos fueron inicialmen-
te evaluados en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) de 3 a 5 afios de duracién sin asociarse a
eventos adversos severos. Los efectos adver-
S0s menores remitian espontaneamente y/o en
corto tiempo al suspender la medicacion.!s-?
Una incognita pendiente acerca del uso de los
bifosfonatos en la vida real se relacionaba con
el tiempo que debian administrarse mas alla
del de los ECA. Las dudas no se centraban
tanto en posibles efectos toxicos —a pesar de
que los bifosfonatos se incorporan al hueso en
forma prolongada y virtualmente insaturada—2¢
sino en si la continuidad del tratamiento man-
tenia o aun mejoraba progresivamente la DMO
y la proteccion a sufrir una fractura y qué con-
secuencias podria tener en ese sentido su sus-
pension.? Asi, muchos pacientes fueron trata-
dos por mas de 10 afos.?** Varios estudios
se realizaron con el fin de aportar luz a esta
incognita. Si bien sus objetivos y disefio son
diferentes, todos tienen en comun que son una
extension en el tiempo de los ensayos de fase
Il llevados a cabo para demostrar su eficacia
en la prevencion de fracturas, requisito exigido
para su aprobacién por los entes regulatorios
de Estados Unidos y Europa. Por otra parte,
aparecieron comunicaciones sobre la ocu-
rrencia de fracturas con caracteristicas muy

peculiares en pacientes que recibian alendro-
nato. Se trata de fracturas de insuficiencia que
afectan mas frecuentemente a uno o ambos
fémures en su regidén subtrocantérica o diafi-
saria.?2% Estas no formaban parte del Iéxico
médico corriente hasta hace poco tiempo; se
las denomina fracturas atipicas subtrocanté-
ricas o diafisarias femorales, aunque pueden
ocurrir en otros huesos largos y de la pelvis.

Las caracteristicas clinicorradiolégicas fueron

descriptas recientemente por un panel de ex-

pertos convocados por la American Associa-

tion of Bone and Mineral Research (ASBMR )3

y categorizadas segun:

1) Criterios mayores

e Localizacién distal con respecto al trocan-
ter menor o proximal a los céndilos femora-
les.

* No asociadas a un traumatismo o asocia-
das a un traumatismo minimo.

e Trazo de fractura transversa u oblicua, no
conminuta. Las fracturas completas pue-
den generar una espicula en la corteza
medial, mientras que las incompletas, uni-
corticales, solo comprometen la cortical
externa.

2) Criterios menores

e Reaccién periéstica local en la corteza ex-
terna.

e Engrosamiento generalizado de la cortical
diafisaria.

e Prédromos como dolor sordo en el muslo o
rodilla.

e Fracturas y sintomas bilaterales.

¢ Dificultad y retardo en la consolidacién.

¢ Comorbilidades como déficit de vitamina
D, artritis reumatoidea, hipofosfatasia.

¢ Uso de determinados medicamentos como
bifosfonatos, corticoides e inhibidores de la
bomba de protones.

Si bien en un principio los informes de casos
podrian considerarse anecdoéticos, el enorme
universo de pacientes tratados con bifosfo-
natos y la gravedad clinica de estas fracturas
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estimularon la necesidad de una mejor defini-
cion epidemiolégica del problema. A los efec-
tos de investigar la magnitud de su asociacion
con los bifosfonatos se comenzé por registrar
datos de la epidemiologia de las fracturas sub-
trocantéricas/diafisarias femorales en general,
lo que permitiria determinar el techo de la in-
cidencia de las fracturas atipicas asociadas
a los bifosfonatos. Las fracturas subtrocan-
téricas y diafisarias femorales representan el
7-10% de todas las fracturas de cadera mas
las fracturas femorales, y de estas ultimas solo
una fraccion son atipicas.?5% Presentan el mis-
mo patrén epidemioldgico que las fracturas de
cadera en cuanto a su distribucion por sexo, in-
cremento abrupto con el aumento de la edad,
antecedentes de fracturas previas y DMO mas
baja.’* Varios estudios observacionales de
cohorte que abarcan poblaciones diversas
encuentran que, a semejanza de las fracturas
de cadera, las subtrocantéricas/diafisarias son
mas frecuentes en personas tratadas con bi-
fosfonatos, con riesgos relativos (RR) simila-
res para ambos tipos de fracturas, que varian
entre 1y 2,35 (incluye los 1C).“* En los ECA
ya mencionados, tampoco se observd que los
pacientes expuestos a bifosfonatos estuvie-
ran particularmente en riesgo de padecer una
fractura subtrocantérica/diafisaria.*® Abraham-
sen, en una extension de su trabajo original,*°
observé que, de los pacientes tratados, aque-
llos con buena adherencia tenian significati-
vamente menor incidencia de fracturas tanto
subtrocantéricas/diafisarias como de cadera.*
Solo 1 estudio de caso-control (fracturados de
cadera) encontré que una mayor proporcion
de pacientes con fractura subtrocantérica/
diafisaria estaba siendo tratada con bifosfo-
natos: 37% vs. 11%, resultando en un OR de
4,44 (IC 95%: 1,77-11,35).%2 Todos estos datos
dan sustento al propdsito de considerar a la
fracturas subtrocantéricas/diafisarias como
una variedad mas de fracturas osteopordticas.
Estos estudios, que capturaron los casos a
partir de informes radiolégicos o cédigos de
diagnéstico de alta de los centros de interna-

cién, no distinguian con rigurosidad las frac-
turas subtrocantéricas/diafisarias en general
de aquellas con las caracteristicas de atipicas.
Sin embargo, cuando esos estudios se com-
plementaron con una minuciosa revision de las
imagenes radiograficas e historias clinicas y se
caracterizaron y diferenciaron las fracturas ati-
picas separandolas de las que no reunian esas
caracteristicas, se observéd que el 40-90% de
los pacientes con fracturas atipicas habian
estado expuestos a bifosfonatos.*3-4>4” Adicio-
nalmente, algunos estudios identificaron que
los pacientes que sufrian fracturas atipicas,
independientemente del uso de bifosfonatos,
tenian menor edad, menos antecedentes de
fracturas previas y un mejor estado de salud
general evaluado por el indice de comorbilidad
de Charlson comparados con los que habian
sufrido una tipica fractura osteopordtica de la
cadera o subtrocantérica/diafisaria.*® La cuan-
tificacion del riesgo de sufrir una fractura atipi-
ca asociada al uso de bifosfonatos expresado
por los OR en los estudios de caso-control
(fracturas subtrocantéricas/diafisarias tipicas)
oscila entre 17 y 50,34 mientras que el riesgo
relativo promedio es de 47 en un estudio de
cohorte que abarcé a toda la poblacion feme-
nina mayor de 50 afios de Suecia.®® En este
ultimo estudio, el riesgo absoluto promedio
ajustado a edad fue de 5/10.000 personas-afo
pero, dependiendo del tiempo de exposicion
a los bifosfonatos, la incidencia se proyecta
desde 2/100.000 pacientes-afio durante los
primeros dos afios y aumenta a 8/10.000 pa-
cientes-afo en los afios posteriores (mediana
5,5-7 afos).*® Un reciente andlisis de los datos
de la Kaiser Permanente de California muestra
una clara relacion entre el tiempo de exposi-
cién y la incidencia de fracturas atipicas que
va de 0,3 a 113,1/100.000 pacientes-afo entre
2 y 10 o mas afios de uso de bifosfonatos.*
Un aspecto interesante de la relacién temporal
con los bifosfonatos es que, aunque mas baja,
la incidencia comienza a aumentar ya en el
primer afo de tratamiento y disminuye rapida-
mente en los afios siguientes a su interrupcion.
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En la mayoria de los casos, la fractura no habia
sido reconocida como atipica en los registros
hospitalarios de fracturas subtrocantéricas y/o
diafisarias.**%5 La coadministracion de corti-
coides e inhibidores de la bomba de protones
aparece como relevante solo en algunos es-
tudios.

Relacién costo-beneficio de continuar o no
el tratamiento luego de un periodo prolon-
gado de su administracion

Si bien son solidas las evidencias que sefalan
una relacién epidemiolégica entre el uso pro-
longado de bifosfonatos y las fracturas atipi-
cas, todos los autores mencionan también que
algunas fracturas atipicas no fueron precedi-
das por el uso de bifosfonatos y que el riesgo
absoluto es muy bajo. Desde el punto de vista
clinico, la real percepciéon y ponderacién de la
relacion riesgo/beneficio proyectada a cada
contexto clinico es lo que interesa. No hay un
estudio disefiado para indagar simultaneamen-
te la eficacia de continuar con la medicacién
activa y el riesgo de sufrir una fractura atipica.
Por lo tanto, la informacién de ambos efectos
debe obtenerse de fuentes que obtuvieron los
datos a partir de estudios con diferentes dise-
fos. Con respecto a los estudios ya mencio-
nados que prolongaron la duracién de los ECA
preclinicos de los diversos bifosfonatos con
el objeto de evaluar la eficacia de continuar o
no con el tratamiento, aleatorizaron al grupo
que recibié el tratamiento activo en una rama
que continud con él y otra que recibio placebo
por tiempos variables entre 3 y 5 afios segun
el estudio.?®%" El objetivo primario fue compa-
rar la evolucién de la DMO en ambos grupos,
aunque también se comunicé la incidencia de
fracturas. Combinando la incidencia de todas
las fracturas osteopordticas (vertebrales y no
vertebrales) de estos estudios, no se observa
una diferencia significativa al comparar el gru-
po que continud, con el que no continud con
el tratamiento activo, de acuerdo con un ana-
lisis de los datos de esos estudios expresado
en un documento de la FDA recientemente

publicado.®® Al analizar en forma separada
las fracturas vertebrales y las no vertebrales,
dos de esos estudios encuentran que la con-
tinuacién del tratamiento reduce las fracturas
vertebrales pero sus resultados son incon-
sistentes pues, mientras la continuacién de
alendronato reduce el riesgo de fracturas ver-
tebrales clinicas sin reducir las fracturas radio-
I6gicas, la continuacién con zoledronato tiene
un efecto exactamente inverso.3%® El estudio
FLEX, continuacién del FIT con alendronato,
es considerado como el mas relevante por ser
el de mayor tiempo de observacién (5 afos) y
el que incluyé el mayor nimero de pacientes
(1099 mujeres posmenopausicas). Durante su
transcurso no se registré un beneficio en la re-
duccién de fracturas no vertebrales por parte
de los pacientes que continuaron con alendro-
nato. Un estudio secundario de este encontro
un efecto curioso por ser contradictorio intui-
tivamente; habia una disminucién significativa
del RR de fracturas no vertebrales en quienes
tenian T-score en cuello vertebral inferior a -2,5
siempre que no tuvieran una fractura vertebral
prevalente.® En la revision sistematica patroci-
nada por la ASBMR, la magnitud del problema
es considerada minima por su baja incidencia
y porque, administrando el alendronato a pa-
cientes con un riesgo de fractura equivalente
a los incorporados en el estudio FIT (ECA fase
lll de registro), el nimero de pacientes-afio
necesarios para provocar una fractura atipica
es 10 y 23 veces mayor que el numero nece-
sario para evitar una fractura no vertebral y
vertebral, respectivamente.’®3* Puesto que la
mediana del tiempo para la incidencia de las
fracturas atipicas es de 5,5 a 7 afios y lo que
interesa es comparar los beneficios de con-
tinuar el tratamiento con bifosfonatos luego
de un prolongado uso versus la incrementada
posibilidad de que esa continuidad se asocie
a fracturas atipicas, el analisis precedente no
contribuye a dar luz sobre ese interrogante.
Los datos del estudio FLEX indican una re-
duccién del riesgo absoluto de nuevas frac-
turas vertebrales clinicas de 2,9 % en 5 afos,
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es decir, 0,58% por afo, lo que significa que
para evitar una fractura vertebral clinica se
necesitaria tratar a 172 pacientes-afio (NNT).
El NNT para inducir una fractura atipica seria
unas 5,8 veces mayor que el NNT de 1/1000
pacientes-afio correspondiente al estimado
mas alto de fractura subtrocantérica/diafisa-
ria (atipica) por uso prolongado de bifosfona-
tos.># La reduccion del riesgo absoluto de
cualquier fractura osteopordtica clinica es de
1,4% en 5 anos, por lo que el NNT para evitar
un fractura es de 357 pacientes-afio, en cuyo
caso el NNT para inducir una fractura atipica
es solo 2,8 veces mayor. En el andlisis post
hoc del FLEX, la reduccion absoluta de fractu-
ras no vertebrales en el grupo de pacientes sin
fracturas vertebrales previas y con un T-score
inferior a -2,5 que continud el tratamiento fue
del 2,66% por afo, por lo que el NNT asociado
a una fractura atipica es 26 veces mayor.

Si bien por motivos estadisticos es frecuen-
te agregar diversos desenlaces en una sola
categoria, podria cuestionarse si es licito
agregar distintos tipos de fracturas, como
fractura de muneca, costales, de cadera, etc.
en una sola categoria y analizarlos estadisti-
camente como fracturas no vertebrales. En-
tre otras cosas, este proceder asume que el
efecto del tratamiento es similar sobre cada
componente y que el paciente les asigna igual
importancia a los distintos desenlaces que lo
integran.’” No son iguales las consecuencias
de una fractura de cadera que las de las otras
que integran el desenlace “fracturas no ver-
tebrales”. Las fracturas de cadera serian las
Unicas comparables con las atipicas, consi-
derando el tipo y magnitud de la intervencién
que requiere su tratamiento inmediato y la
potencial morbilidad transitoria o permanente
asociada a ambos tipos de fractura. En el en-
sayo original del FLEX ocurrieron 33 fracturas
de cadera, 3% en cada brazo del estudio,*®
lo que indica que continuar el tratamiento por
mas de 5 afios no solo no disminuye el riesgo
de esas fracturas sino que ademas agrega el
de las atipicas.

¢Qué impacto tienen estos datos en la
practica clinica?

La ocurrencia de las fracturas atipicas y otros
eventos y morbilidades asociados al uso de
bifosfonatos y los resultados de los estudios
que evaluaron la eficacia de algunos de ellos
en tiempos mas prolongados que el corres-
pondiente al estudio preclinico, respaldaron
los argumentos de recientes publicaciones
orientados a definir el tiempo de duracién del
tratamiento de los pacientes osteoporéticos
con esos agentes, aspecto sobre el que no
habia ninguna precisién.*852% | os algoritmos,
todos tentativos, se limitan a sugerencias de
continuar o no luego de 3-5 afios de tratamien-
to o, como otra opcién, de hacerlo en forma
mas acotada. Si bien el comité abocado a la
“seguridad de drogas y riesgos” de la FDA
publicd recientemente una revisibn muy cri-
tica sobre los beneficios y marcé los riesgos
de continuar con el tratamiento, la conclusién
esta centrada en el riesgo de sufrir una nueva
fractura (cualquiera que sea) si se suspende
el tratamiento, mientras que la posibilidad de
tener una fractura atipica solo es menciona-
da en los considerandos introductorios.*852-%3
Como consecuencia de ello, la sugerencia —no
son recomendaciones formales— es continuar
con el tratamiento en pacientes de alto riesgo
aunque sin precisar durante cuanto tiempo.
Puesto que llegado a determinado momento la
continuidad o no del tratamiento debe hacerse
en forma consensuada con el paciente, cree-
mos que del andlisis de los datos extraidos del
FLEX y de la interpretacién de estos se infiere
que hay motivos suficientes para explicarle no
solo los dudosos beneficios sino también la
gravedad de los riesgos que —aunque impro-
bables- son posibles.**

Reflexiones adicionales

Creemos oportuno sefalar que cualquiera sea
la conducta adoptada en los casos conflicti-
vos, ella no esté respaldada en sélidas eviden-
cias por los motivos que siguen:

1) El riesgo de una fractura osteoporética luego

920
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de 5 afios de tratamiento con bifosfonatos no
esta definido y no hay evidencia de que pueda
estimarse con los mismos criterios aplicados a
los pacientes virgenes de tratamiento.

2) Se comparan beneficios minimos (reduc-
cién del riesgo absoluto) con complicaciones
de muy baja incidencia (fracturas atipicas,
aunque pueden agregarse otras), lo que le qui-
ta significado clinico a la estadistica como he-
rramienta de decision.

3) A partir de los estudios epidemiolégicos no
se identificaron claramente factores de riesgo
que, asociados a los bifosfonatos aplicados
durante largo tiempo, predispongan a sufrir
fracturas atipicas.

La combinacién de los tres items es un obs-
taculo para ponderar con cierta precision cual
es el paciente que mas se beneficiara con con-
tinuar o no el tratamiento.

Podria agregarse que, como exponemos a
continuacion, tampoco esta claramente diluci-
dado el mecanismo por el que los bifosfonatos
pueden inducir una fractura atipica. El conoci-
miento del medio por el cual los medicamentos
pueden provocar dafios o efectos indeseables
es uno de los elementos que influyen sobre la
duracién de los tratamientos preventivos y cu-
rativos de numerosas patologias.

Si bien hay evidencias soélidas a favor de la
asociacion de los bifosfonatos con las frac-
turas atipicas, la naturaleza de las mismas
y, por lo tanto, su causalidad son ain mo-
tivo de controversia e investigacion. Las li-
neas de investigacion, tanto basicas como
clinicas, emprendidas para esclarecer una
potencial responsabilidad de los bifosfona-
tos en la patogenia de las fracturas atipicas,
descansan primariamente en la hipotesis de
una excesiva inhibicion de la remodelacion
6sea, con la consiguiente acumulacién de
microcracks.’5% Los resultados de estudios
histomorfométricos estaticos y dinamicos
con doble marcacién con tetraciclina de
biopsias 6seas de cresta iliaca no encontra-
ron que el recambio éseo esté sistematica-
mente mas deprimido en pacientes con una

fractura atipica que en los tratados que no la
padecieron.%8-% Incluso en los casos en los
que la biopsia se efectu6 en zonas vecinas
a la fractura subtrocantérica/diafisaria los
resultados son discordantes.®'-%2 Hay pocos
datos sobre el nivel de marcadores de remo-
delacién 6sea obtenidos antes de la ocurren-
cia de la fractura, y las mediciones posfrac-
tura son contradictorias, posiblemente como
consecuencia de la influencia de la fractura
sobre esos indicadores.323363

Se han presentado evidencias de cambios en
la composicién y estructura del colageno y de
los cristales minerales del material 6seo con
el consiguiente deterioro a nivel microescalary
nanoescalar de propiedades mecanicas como
la tenacidad, la propagacion de los micro-
cracks y la capacidad de absorcién de energia
mecanica.52-%5

Con el fin de esclarecer la naturaleza de los
mecanismos que vinculan a los bifosfonatos
con las fracturas atipicas, posiblemente sea
de interés reparar en algunos datos epide-
mioldgicos y clinicos. A diferencia de la os-
teonecrosis de maxilares que se relaciona
con dosis extremadamente elevadas de bi-
fosfonatos administradas en plazos relativa-
mente mas cortos, las fracturas atipicas de-
penden mas del tiempo de administracion y el
riesgo disminuye rapidamente al suspender el
tratamiento.*® La asociacion de bifosfonatos a
corticoides e inhibidores de la bomba de pro-
tones podria aumentar el riesgo. Las fractu-
ras atipicas pueden complicar enfermedades
metabdlicas 6seas genéticas que se expre-
san por variados fenotipos como la hipofos-
fatasia, la hipofosfatemia, la picnodisostosis
y la osteopetrosis.®6-8
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HIPERCALCEMIA ASOCIADA A GRANULOMA POR CUERPO
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Resumen

La hipercalcemia secundaria a la formacion
de granulomas es una entidad poco frecuente.
Se describen causas infecciosas y no in-
fecciosas relacionadas con la formacién de
granulomas productores de 1,25 dihidroxivi-
tamina D (1,25(CH),D). La enfermedad granu-
lomatosa mas frecuentemente asociada a
hipercalcemia es la sarcoidosis. Las infec-
ciones por micobacterias (tuberculosis, entre
otras) también son causa conocida de hiper-
calcemia por granuloma. Ciertas entidades
mas raras, como los granulomas por cuerpo
extrafo, pueden dar lugar a hipercalcemia
por el mismo mecanismo. En este articulo
informamos acerca de una paciente HIV po-
sitiva de 38 afos, con carga viral negativa,
sin antecedentes de enfermedades oportu-
nistas, que se presenté con hipercalcemia
severa. Se descartdé en primera instancia
enfermedad infecciosa o tumoral. El hallaz-
go de 1,25(0OH),D aumentada acompafiada
de parathormona (PTH) suprimida sugirié la
presencia de hipercalcemia por granuloma.
La utilizacion de tomografia computarizada

* Correo electrénico: mjpozzo@fibertel.com.ar

por emisién de positrones (PET-TC) permitid
la localizacién de tejido hipermetabdlico en
gluteos. Posteriormente, la biopsia de dicha
region confirmoé el diagndstico de granuloma
por cuerpo extrafio, secundario a inyeccion
de polimetilmetacrilato.

Palabras clave: hipercalcemia, PTH, HIV.

Summary

HYPERCALCEMIA ASSOCIATED WITH
FOREIGN BODY GRANULOMA IN A
PATIENT WITH HIV

Granulomatous diseases, such as sarcoid-
osis, tuberculosis, have been associated
with parathyroid-independent hypercalce-
mia. The unifying mechanism is attributed to
elevated extrarenal 25-hydroxyvitamin D 1o
hydroxylase (1a-hydroxylase) activity in tissue
macrophages, leading to increased serum
1,25-dihydroxyvitamin D level. Foreign mate-
rial introduced into human body may elicit a
granulomatous reaction with hypercalcemia.
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We report a 38-year-old HIV-infected woman
who initially presented with severe hypercal-
cemia. She was under antiretroviral treatment
with no opportunistic infections. Initial search
for a malignant or infectious process yielded
no diagnosis, but elevated 1,25-dihydroxyvi-
tamin D level, in the setting of suppressed
PTH, suggested the presence of excessive
Ta-hydroxylase activity. PET- TC localized hy-
permetabolic lesions in both buttocks and fi-
nally biopsy confirmed granulomatous foreign
reaction due to injections of polymethylmeth-
acrylate.

Key words: hypercalcemia, PTH, HIV.

Introduccién

La hipercalcemia puede clasificarse para su
estudio en: 1) asociada a hipersecrecion de
PTH (hiperparatiroidismo primario) y 2) inde-
pendiente de la accion de esta (hipercalcemia
tumoral, enfermedades granulomatosas). La
sarcoidosis y otras granulomatosis producen
hipercalcemia por aumento de la produccion
de 1,25(0OH),D extrarrenal. Asimismo, la in-
yeccion de sustancias como la silicona con
fines estéticos puede producir formacién de
granulomas que raramente causan hipercal-
cemia.

En este articulo se describe el caso de una
paciente HIV con hipercalcemia mediada por
1,25(0OH),D.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 38 afos, con
diagnéstico de HIV, en tratamiento con an-
tirretrovirales y carga viral negativa. No pre-
sentaba antecedentes de enfermedad opor-
tunista.

Al rotar el tratamiento a tenofovir, atazanavir
y ritonavir, la paciente no concurre a los con-
troles posteriores y presenta siete meses mas
tarde hipertension arterial y deterioro de la fun-
cién renal. Se asume toxicidad por tenofovir,
razon por la cual se suspende dicha droga.
Dos meses mas tarde se detecta hipercalce-
mia y se observa persistencia de la falla renal,

Rey My col.: Hipercalcemia asociada
a granuloma por cuerpo extrario

por lo que se decide su internacién. Refiere
consumo de diuréticos con fines estéticos,
realizacion de actividad fisica diaria y alimen-
tacion ovolactovegetariana.

Cuadro clinico: se hallaba asintomatica y al
examen fisico se observaba buen estado ge-
neral, indice de masa corporal: 21, piel bron-
ceada y atrofia de tejido celular subcutaneo
en miembros inferiores con predominio de
muslos.

Laboratorio basal: calcemia: 15,9 mg/dl (8,4-
10,2), calciuria: 945 mg/24 (h 300), clearence
de creatinina 19 ml/min (60-100), PTH 10,5
pg/ml (15-65), 250HD: 34,5 ng/ml (20-40). Au-
sencia de parametros de laboratorio sugesti-
vos de infeccién.

Por detectarse hipercalcemia indepen-
diente de PTH se solicité niveles séricos de
1,25(0H),D y se realizaron estudios comple-
mentarios (tomografia computarizada [TC] de
térax, abdomen y pelvis) en busca de pro-
cesos granulomatosos (infecciones, sarcoi-
dosis) o tumorales, cuyos resultados fueron
negativos.

Responde favorablemente al tratamiento (hi-
dratacién intravenosa y calcitonina) con des-
censo de la calcemia y la paciente no vuelve
a la consulta. Dos meses mas tarde presenta
un nuevo episodio de hipercalcemia (Cas 15
mg/dl). Se indica pamidronato 30 mg por via
intravenosa con lo que se logra el descenso
transitorio de la calcemia.

Se recibe el resultado bioquimico de
1,25(0H),D: 94 pg/ml (18-60). Se interpreta
el cuadro como hipercalcemia mediada por
calcitriol.

Habiéndose descartado las causas mas fre-
cuentes de este tipo de hipercalcemia ya
mencionadas, se sospecha hipercalcemia
por granulomas por cuerpo extrafio debido a
que la paciente refiere colocaciéon de prote-
sis mamarias de siliconas. Se realiza prueba
terapéutica con 40 mg de metilprednisona
durante 5 dias consecutivos que resulta po-
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sitiva, lograndose normalizacion de la calce-
mia, por lo que inicia tratamiento crénico con
corticoides.

Se indica tomografia por emisién de positro-
nes [PET-TC] con el fin de localizar los granu-

Rey My col.: Hipercalcemia asociada
a granuloma por cuerpo extrario

lomas y se observan multiples procesos ovoi-
deos hipermetabdlicos de densidad soélida en
celular subcutaneo de gluteos con predomi-
nio izquierdo y ausencia de captaciéon mama-
ria (Figura 1).

Figura 1. PET-TC. Se observan multiples procesos hipermetabdlicos en ambos gluteos que permitieron

localizar los granulomas.

Se vuelve a interrogar a la paciente, quien
refiere haber realizado tratamiento con in-
yecciones de metacrilato en gluteos; enton-
ces se evidencian por palpacién multiples
zonas induradas a nivel de ambos gluteos y
regién posterior de los muslos.

Se realiza biopsia de ndédulo subcutaneo en
gluteo que informa material macrovacuolar
de origen exdgeno, con algunas células gi-
gantes multinucleadas de cuerpo extrafo
compatible con granuloma gigantocelular
por cuerpo extrafo (Figura 2).

Mediante tratamiento corticoideo disminu-
yen los niveles de 1,25(0OH),D a 61 pg/ml.
Posteriormente, la paciente se reinterna por
hipercalcemia en dos oportunidades con

buena respuesta a la hidratacién y a los
corticoides. Se sospecha falta de adheren-
cia al tratamiento por los efectos estéticos
indeseables. Durante la evolucion desarro-
lla litiasis renal multiple bilateral y sufre dos
episodios de obstruccion que requieren ins-
trumentacion.

Se consulta con el Servicio de Cirugia Plas-
tica para evaluar factibilidad de reseccion
quirurgica. Debido a la gran cantidad de le-
siones se decide infiltracion local con cor-
ticoides. Recibe inyecciones de triamcino-
lona (30 mg) y se verifica disminucién del
tamafo de los granulomas y normalizacion
de los valores de calcemia y calciuria (Fi-
gura 3).
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Figura 2. Biopsia de region glutea: granuloma gigantocelular de tipo cuerpo extrafio que engloba vacuo-
las de tamafo homogéneo con material refringente vinculable a metacrilato (40x).

Figura 3. Valores de calcemia en relacion con los diferentes tratamientos. Rango de referencia 8,4 a 10,2
mg/dl (franja entre lineas punteadas). El grafico muestra buena respuesta inicial a los corticoides por via
oral, que no se mantiene, por la falta de adherencia al tratamiento.
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Discusion

Las enfermedades granulomatosas tanto in-
fecciosas como no infecciosas han sido aso-
ciadas a hipercalcemia.' Entre las causas no
infecciosas, la patologia mas habitual es la
sarcoidosis, seguida, en orden de frecuencia
mucho menor, por granulomatosis de Wege-
ner, beriliosis, granuloma eosindfilo, necrosis
grasa subcutanea del recién nacido y granu-
lomatosis por cuerpo extrafio (silicona o pa-
rafina).2 Los primeros informes de granuloma
asociados al uso de siliconas datan del afio
1977; sin embargo, la hipercalcemia causada
por estos granulomas es extremadamente
rara y existen muy pocos casos comunica-
dos.35

La anomalia primaria ha sido ampliamente
estudiada en la sarcoidosis, en la cual se ob-
serva un aumento de la absorcion de calcio
inducida por la elevacién del calcitriol produ-
cido en el tejido granulomatoso.® Los macré-
fagos activados presentes en los granulomas
sintetizan una 1-a-hidroxilasa idéntica a la
renal, pero resistente a los mecanismos habi-
tuales de regulacién y sensible a la inhibiciéon
por corticoides. En nuestra paciente, al des-
cartarse en primera instancia enfermedades
infecciosas y tumorales, mas frecuentes en
individuos inmunosuprimidos, se sospechd
la presencia de granuloma de cuerpo extra-
fio por prétesis mamarias de silicona. Exis-
ten informes sobre F-18 FPG PET falsamente
positivo en pacientes evaluadas en el segui-
miento de cancer de mama que presentaban
granulomas secundarios a inyecciones de
silicona.”"® Sin embargo, en nuestro caso se
evidencié hipercaptacién en gluteos, donde
la paciente posteriormente refirié haberse in-
yectado polimetilmetacrilato. Si bien se han
descripto granulomas de cuerpo extrafo por
polimetilmetacrilato, solo existen informes
aislados de hipercalcemia producida por esta
sustancia.!12

Rey My col.: Hipercalcemia asociada
a granuloma por cuerpo extrario

El tratamiento mas utilizado para los granu-
lomas con manifestaciones clinicas son los
corticoides sistémicos o locales. Otros tra-
tamientos descriptos en la literatura incluyen
minociclina, tetraciclinas, inyeccién intra-
lesional de 5-fluorouracilo con corticoides,
hidroxicloroquina, alopurinol, imiquimod, re-
tinoides, pentoxifilina, exéresis quirdrgica o
liposuccioén.'>™

La utilizacion de corticoides por via oral no
fue util en nuestra paciente, probablemente
debido a la baja adherencia al tratamiento,
mientras que demostrdé una respuesta exce-
lente con el uso de inyecciones de corticoi-
des locales.

Conclusién

La hipercalcemia mediada por 1,25(0H),D
producida por granulomas por cuerpo extra-
fio es una entidad muy poco frecuente y la
literatura al respecto, muy escasa. Debido a
su baja sospecha, es probable que se la sub-
diagnostique.

Se remarca la utilidad de la PET-TC para lo-
calizar los granulomas. En el caso de nuestra
paciente dicho estudio posibilité la realizacion
de la biopsia diagnéstica y el tratamiento de
las lesiones.

La reseccion quirldrgica es el tratamiento de
eleccion ya que permite la curacién. Por su
parte, la inyeccién local de corticoides es una
alternativa valida cuando existe baja adheren-
cia a los corticoides sistémicos o cuando la
exéresis quirdrgica no es posible.
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Bisphosphonate therapy for osteoporosis: benefits,

risks, and drug holiday.

(Tratamiento de la osteoporosis con bisfosfonatos: beneficios, riesgos y

descanso)

McClung M, Harris ST, Miller PD, et al. Am J Med 2013; 126:13-20.

Ariel Sanchez*
Centro de Endocrinologia, Rosario

Los autores revisan los beneficios y riesgos
del tratamiento de la osteoporosis con bifos-
fonatos (BF), drogas de primera linea para esa
enfermedad. Recuerdan que la eficacia anti-
fractura de los BF fue comprobada en varios
estudios de fase lll, aleatorizados y controla-
dos contra placebo, con 3 afos de duracién,
y aplicados a menos de 50.000 sujetos. Algu-
nos estudios clinicos fueron extendidos (uno
con alendronato hasta por 10 afios), pero en
realidad se carece de datos controlados con-
tra placebo en trabajos que tengan mas de 5
afos de duracion.

Se recuerda que los BF tienen una gran afi-
nidad por el tejido éseo y permanecen en el
hueso por afos, aun después de la interrup-
cién de su uso. Los BF con mayor afinidad
6sea muestran mayor eficacia antifractura. En
los Estados Unidos, donde se han usado en
millones de pacientes, las tasas de fractura de
cadera han disminuido progresivamente entre
1996 y 2007. Pero los beneficios de estos me-
dicamentos parecen extenderse mas alla de la
disminucioén del riesgo fracturario: su uso por

* Correo electrénico: asanchez@cimero.org.ar

via intravenosa u oral durante por lo menos 3
afos disminuye la mortalidad en 27-28%.

La Tabla 1 del articulo muestra los resultados
antifractura de los diferentes BF en los princi-
pales estudios clinicos publicados.

A continuacion, los autores consideran los
efectos colaterales de los BF, que no resul-
taron serios en los trabajos de fase lll, pero
que podrian mostrarse como preocupantes
en millones de usuarios en la vida real, sobre
todo después de un uso prolongado. Particu-
larmente analizan dos efectos indeseables al-
tamente publicitados en los Ultimos tiempos:
la osteonecrosis del maxilar y las fracturas ati-
picas. Con respecto al primero, se considera
raro (1 en 1.000 a 1 en 100.000 usuarios). No
hay datos suficientes como para justificar la
interrupcion de los BF antes de cualquier in-
tervencién odontoldgica en sujetos libres de
comorbilidad. La determinacién de CTX séri-
co para evaluar el grado de recambio éseo no
es recomendada por la American Dental As-
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sociation. Con respecto al segundo, también
es muy infrecuente: de acuerdo con datos
recientes de California, ocurriria 1 fractura ati-
pica de fémur en alrededor de 1300 pacientes
tratados durante 8 afos. La FDA no considera
necesario tomar en consideracion el riesgo de
fibrilacién auricular en pacientes que requie-
ran tratamiento con BF, y tampoco considera
que haya evidencia de riesgo de cancer eso-
fagico en usuarios crénicos.

Debido al largo tiempo de estadia 6sea de los
BF y a que el efecto antifractura parece durar
un lapso relativamente largo luego de la inte-
rrupcion de estas drogas, los autores analizan
la conveniencia o no de indicar “vacaciones”
en el tratamiento. Después de analizar datos
de las extensiones de algunos estudios de in-
tervencién con BF, llegan a recomendaciones
que figuran en la Tabla 2 del articulo:

a) En pacientes de alto riesgo (T-score en ca-
dera < 2,5; antecedente de fractura verte-
bral o de cadera; uso cronico de corticoi-
des en dosis altas) no consideran justifica-
da la interrupcién del tratamiento con BF.

b) En pacientes de riesgo moderado (T-score
en cadera > 2,5; ausencia de fracturas pre-
valentes) se puede considerar una “vaca-
cion” luego de 3-5 afos de uso continuado
de risedronato, alendronato o zoledronato
(no hay datos suficientes con respecto a
ibandronato). Esta vacacién terapéutica

Comentarios Bibliograficos

no puede ser impuesta por el médico, sino
consensuada con el paciente luego de un
debido informe sobre riesgos y beneficios.

c) En pacientes de riesgo bajo, debe reconsi-
derarse la necesidad del tratamiento. Si no
la hay, éste deberia suspenderse.

Como no se han hecho estudios para decidir
la mejor manera de controlar a los pacientes
que deciden interrumpir el tratamiento por un
tiempo, el seguimiento deberia estar basado
en el sentido comun. Se puede volver a me-
dir la densidad mineral ésea y los marcado-
res del recambio a los 2-3 afios. Una caida
significativa en la DMO vy la elevacion de los
marcadores podrian sugerir la conveniencia
de reiniciar el tratamiento con BF. Otro en-
foque posible —aunque no testeado obijeti-
vamente- seria reevaluar al paciente en 2-3
afnos usando algunos de los instrumentos de
andlisis del riesgo fracturario, por ejemplo el
FRAX. Por supuesto, si el paciente sufre una
nueva fractura durante la vacacién, habra que
indicar tratamiento (con BF o con otra droga).

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

(Recibido: enero de 2013.
Aceptado: febrero de 2013)
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Modificaciones culturales en los dientes

Ariel Sanchez*
Centro de Endocrinologia, Rosario

Una variedad de practicas culturales puede
impactar en la denticion. Las personas suelen
grabar, colorear, e incluso extraer sus dientes
por razones cosméticas. En dientes recogi-
dos en antiguos enterratorios se han encon-
trado con frecuencia dientes decorados, so-
bre todo incisivos: dientes limados, con par-
tes faltantes debido a golpes intencionales,
con incrustaciones, y otras alteraciones que
podriamos considerar verdaderas mutilacio-
nes dentales.

Algunos surcos interproximales en dientes
adyacentes de hominidos de hace 2 millones
de afios se han interpretado como causados
por el uso de palillos 0 mondadientes.
Asimismo se han visto estriaciones horizonta-
les y oblicuas en dientes incisivos superiores
de hominidos paleoliticos, presumiblemente

* Correo electronico: asanchez@cimero.org.ar

causadas por instrumentos de piedra, usa-
dos para cortar alimentos que eran sosteni-
dos por los dientes.

La persistencia actual de estas practicas,
aunque no generalizada, evidencia la necesi-
dad de algunos de adornarse interviniendo en
Su cuerpo de manera permanente y a veces
irreversible: asi los implantes, los piercings,
los tatuajes... Muestras todas del triunfo de la
exterioridad sobre la interioridad, de la com-
pulsion por mostrarse ante los demas como
originales y diferentes.

Fuente: The human bone manual (White TD, Fo-
Ikens PA). Burlington: Academic Press; 2005.

(Recibido: enero de 2013.
Aceptado: enero de 2013)
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Ateneos Clinicos Giinther Fromm 2013

6 de Abril: Bahia Blanca 27 de Abril: Bariloche
18 de Mayo: Mendoza 28 de Junio: Jujuy

26 de Octubre: Rosario Noviembre: Buenos Aires

Curso Superior Universitario de Osteologia

Instituto Universitario del HIBA - AAOMM
Directoras: Dra. Luisa Plantalech y Dra. Diana Gonzalez

Inicio: 7 de Junio de 2013. Finaliza: Diciembre de 2014.

Carga horaria: 140 horas

Dia y hora de cursada: Primer viernes y sabado de cada mes.
Contacto: posgrado@hospitalitaliano.org.ar

Modulos:

1- Enfermedades del Metabolismo Mineral: Hipercalcemia, hiperparatirodismo, hipocalcemia e
hipoparatiroidismo, hipovitaminosis D, hiperfosfatemia, etc.

2- Enfermedades del Metabolismo Oseo I: Osteoporosis

3- Enfermedades del Metabolismo Oseo Il: Enfermedad de Osea de Paget, osteonecrosis, metastasis
6seas, tumores primarios, enfermedades infiltrativas éseas. ]

4- Enfermedades congénitas y hereditarias del Metabolismo Oseo y Mineral: raquitismos hereditarios,
osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa, miositis osificante.

Reunion Anual AAOMM - 30 Aniversario

29-31 Agosto de 2013
Buenos Aires. Salguero Plaza, sito en Salguero 2686, C.A.B.A

Disertantes internacionales:
Prof. Dr. Socrates Papapoulos
Prof. Dr. Adriana Dusso

CONFERENCIAS
Bifosfonatos: 40 afios de historia.
Fosforo / Klotho / FGF23: el nuevo sistema hormonal.
Antiesclerostina: de la genética humana al tratamiento para la osteoporosis.
Los 10 mandamientos de la osteologia.

MESAS REDONDAS
Hipofosfatemia: el transtorno olvidado.
Osteoporosis en el anciano: enfoque practico del tratamiento actual.

SIMPOSIOS
La Osteologia a lo largo de 30 afios de nuestra historia.
Osteoporosis inducida por corticoides.
Simposio de Investigadores Jovenes.

VIl Curso de Densitometria.
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OTROS CURSOS Y MAESTRIAS

Maestria en Osteologia y Metabolismo Mineral
Acreditacion de la CONEAU, Resolucién Numero 733/04.
Universidad del Salvador - Instituto de Investigaciones Metabdlicas (IDIM)
Director: Prof. Dr. José R. Zanchetta
Modalidad presencial (1320 horas de carga horaria). Duracién 2 afos.
Inicio: Abril de 2013.
Contacto: vdelascasas@idim.com.ar

Curso de Osteologia 2013 - Universidad Favaloro.

Directora: Dra. Maria Silvia Larroudé. Coordinadoras: Dra. Maria Ines Tamborenea y Dra. Maria Susana
Moggia.

Inicio: 3 de mayo de 2013. Finalizacion: 1° de noviembre de 2013. Cursada intensiva mensual.
Contacto: mariasilvia.larroude@gmail.com
CONGRESOS INTERNACIONALES 2013

ECCEO13- IOF European Congress on Osteoporosis and Osteoarthritis -
Abril 17-20 - Roma, Italia

European Calcified Tissue Society (ECTS) 50th Anniversary Congress 2013
Mayo 18-21 - Lisbon, Portugal

43rd International Sun Valley Workshop: Musculoskeletal Biology
Agosto 4-7 - Sun Valley, Idaho, USA.

ASBMR 2013 Annual Meeting
Octubre 4-7 - Baltimore, Maryland, USA.

13th International Conference on Cancer-Induced Bone Disease
Noviembre 7-9 - Miami, Florida, USA.
CONGRESOS NACIONALES 2013

30° Reunidén Anual Asociacién Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM)
29-31 de Agosto de 2013, Buenos Aires

XVIII Congreso Argentino de Nefrologia
11- 14 de Septiembre de 2013, Buenos Aires

Sociedad Argentina de Osteoporosis (SAO)
19-21 Septiembre, Rosario.

XXI Congreso Nacional de Medicina (SAM) y Il Congreso Internacional de Clinica Médicay
Medicina Interna
5-8 de noviembre de 2013, Buenos Aires

Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo (SAEM)
6-9 de noviembre de 2013, Buenos Aires

XIX Congreso Argentino de Nutricion (SAN)
6 -9 de noviembre de 2013, Mar del Plata

46° Congreso Argentino de Reumatologia (SAR)
19-21 Noviembre, Mar del Plata.
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES
ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

Presentacion de manuscritos

Los manuscritos seran enviados por correo electronico a actualizaciones@osteologia.org.ar
En la primera pagina deben figurar: a) el titulo, informativo aunque conciso; b) los nombres
completos de los autores (primero el nombre y luego el apellido) y de las instituciones en que se
desempefan; c) un titulo abreviado para cabeza de pagina; d) el nombre y direccion completos,
y direccién electrénica del autor con quien se deba mantener correspondencia.

Asimismo debera indicar una secciéon que se corresponda con el contenido de su articulo:
Actualizaciones, Articulos Originales, Comunicaciones Breves, Casuisticas, Imagenes en
Osteologia, Editoriales, Cartas al editor, Comentarios Bibliograficos, Consensos y Educa-
cion en Osteologia, Seccion Cultural, Controversias.

El articulo podra ser redactado en castellano o en inglés.

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

Abreviaturas, siglas y simbolos: s6lo se emplearan abreviaturas estandarizadas. Se evitara su
uso en el titulo y en el resumen. La primera vez que se use una abreviatura o sigla ira precedida
del término completo, salvo que se trate de una unidad de medida estandar.

Unidades de medida: se emplea el sistema métrico decimal. Las medidas hematolodgicas y de
quimica clinica se haran en los términos del Sistema Internacional de Unidades (Sl), empleando
comas para los decimales.

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

Ambos Restmenes se ubicaran a continuacion de la primera pagina, y cada uno de ellos no
debera exceder las 250 palabras, evitando la mencién de tablas y figuras. EI Resumen es in-
dependiente del texto del articulo. Al final del mismo se requieren de 3 a 6 palabras clave en
inglés y en castellano; para su eleccién se recurrira a los términos incluidos en la lista del Index
Medicus (Medical Subject Headings, MeSH).

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

La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos directamente relacionados con el trabajo
mismo, evitandose las revisiones bibliograficas extensas, solo aceptables en la seccién Actua-
lizaciones. Se numeraran las referencias consecutivamente, en el orden en que se las men-
ciona en el trabajo. Se incluiran todos los autores cuando sean seis 0 menos; si fueran mas,
el tercero sera seguido de la expresion et al. (et alia: y otros) Los titulos de las revistas seran
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Instrucciones para autores

abreviados segun el estilo empleado en el Index Medicus (la lista puede obtenerse en http://
www.nlm.nih.gov). Los nombres de las revistas deben ir en bastardilla.

En el texto las citas seran mencionadas por sus numeros en superindices. En la lista de refe-
rencias, las revistas, los libros y los capitulos de libros, actas de reuniones cientificas deben
presentarse de acuerdo con los siguientes ejemplos:

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

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

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

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

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

Las Tablas, presentadas en hojas individuales y numeradas con numeros arabigos, deben ser
indispensables y comprensibles por si mismas, y poseer un titulo claramente explicativo de su
contenido. No deben emplearse lineas verticales de separacion entre columnas ni lineas hori-
zontales, salvo, en general, tres: las que separan el titulo de la Tabla, los encabezamientos del
resto, y la que indica la terminacion de la Tabla.

Todas las Figuras han de permitir una reproduccién adecuada y seran numeradas correlati-
vamente con una inscripcion al dorso que facilite identificarlas, y una leyenda explicativa en
hoja aparte. En las microfotografias se debe indicar la escala (marcador). Ademas, las flechas,
simbolos o letras incluidas deben presentar buen contraste con el fondo. Emplear tamafios de
letra y grosor de lineas que se reproduzcan con claridad en la publicacién. Deben presentarse
en formato de imagenes (.jpg o .tif) con una resoluciéon no menor de 300 dpi.

Considerar que, si bien en la version on line la imagen saldra a color, en la version impresa sal-
dra en escala de grises.

Las Comunicaciones Breves corresponden a resultados que, si bien preliminares, por su inte-
rés justifiquen una temprana difusién. Como el manuscrito no podra exceder las ocho paginas,
se prescindira de la divisién en secciones, aunque manteniendo la secuencia habitual, con
hasta 15 referencias y no mas de dos Tablas o Figuras.

Las Cartas al Editor estaran referidas a comentarios de naturaleza editorial, preferentemente
con relacion a articulos publicados en la revista. No deben exceder las tres paginas; pueden
incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura.
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Todos los articulos que publica Actualizaciones en Osteologia son enviados a revision por
pares (peer-review). La revision esta a cargo del Editor y por lo menos dos revisores con am-
plia experiencia y prestigio en el tema. La identidad de los autores y de los revisores se mantie-
ne en forma confidencial. El Editor devolvera a los autores, sin pasar por el proceso de arbitraje,
aquellos manuscritos que no se ajusten a las normas de preparacién o que no coincidan con los
propésitos y orientacidon de Actualizaciones en Osteologia. El tiempo de evaluacion durara entre
30y 60 dias. Luego de que el Comité de Redaccién haya completado el proceso de evaluaciéon
se notificara por correo electrénico al autor responsable sobre la aceptacién (con correccio-
nes o sin ellas) o el rechazo del manuscrito. La decisién de este sera inapelable. EI Comité
de Redaccién se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos los
cambios editoriales exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compaginacion.
Los trabajos aceptados con modificaciones seran devueltos a sus autores para eventuales
correcciones y se les otorgara para la devolucién un plazo no mayor de 30 dias. Luego de su
aceptacion y diagramacion, se otorgara a los autores 72 horas para revisar la prueba de galera.
Seguiremos los lineamientos expuestos por el International Committee of Medical Journal Edi-
tors (ICMJE, http:// www.icmje.org) sobre otros aspectos no mencionados aqui, y también en
lo referente a Conflicto de intereses de revisores, autores y editores, a las relaciones con la
industria, al apoyo financiero de ella recibido, a la confidencialidad de los manuscritos y a las
relaciones entre revistas médicas y los medios populares de difusion.

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

Transferencia de Derechos de Autor

Una vez aceptado el manuscrito y antes de su publicacion, se debe enviar al editor una carta
de concesioén de los derechos de autor y consentimiento de publicacidn, firmada por todos los
autores. En el caso de que los autores certifiquen que el articulo arriba mencionado es trabajo
original y no ha sido previamente publicado excepto en forma de resumen, y sea aceptado para
publicacion en Actualizaciones en Osteologia, los derechos de autor seran transferidos a la
Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral.
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