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Primera fotografia del Hospital Guillermo Rawson, sala VllI, fechada en diciembre de 1909,
momento en el que el jefe de dicha sala era el doctor Luis Agote. En ella se encuentra
Luis Agote (sentado y apoyado sobre una cama) acompaniado por destacadas figuras

de la medicina de esa época entre las que se encuentran Enrique Beretervide
y Horacio Martinez Leanes que formaron parte del Staff de Médicos del
Hospital Argentino en Paris durante la primera guerra mundial.

La fotografia pertenecio a la familia de Enrique Beretervide y fue cedida gentilmente
por el doctor César Gotta, médico radidlogo que pertenecid también al hospital Rawson
y poseedor de la coleccion de fotografias medicas mas importante del pars.
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EDITORIAL / Editorial

EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR
CORTICOIDES

Ariel Sanchez*

Centro de Endocrinologia, Rosario. Argentina

Ya Cushing describi6 la osteoporosis (OP) vertebral asociada al hipercortisolismo endégeno.’

Esta forma de osteoporosis es la mas frecuente de las secundarias.? Los glucocorticoides (GC)
poseen acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras; se usan para diversas enfermedades y en
los trasplantes de 6rganos. Pese a que esta demostrado su efecto deletéreo a nivel del esqueleto,
son pocos los pacientes que al comenzar una terapia prolongada con GC son evaluados desde
el punto de vista de su salud 6sea. Ademas, muchas veces la enfermedad de base que se va a
tratar es otro factor de riesgo para OP?

La incidencia de nuevas fracturas después de un afo de tratamiento con GC puede llegar al
17%, y algunos estudios observacionales sugieren que entre 30 y 50% de pacientes tratados
pueden fracturarse a mas largo plazo.® Las fracturas pueden ocurrir ya a los 3 meses de iniciada
la terapia corticoidea, y con dosis tan bajas como 2,5 mg diarios de prednisona o equivalente.® La
hidrocortisona es menos dafiina que la prednisona.?

No se han observado pérdidas de mineral éseo ni mayor riesgo de fracturas en nifos tratados
crénicamente con GC inhalatorios en baja dosis.2 En mujeres mayores tratadas con GC inhala-
torios por asma o enfisema, la densidad mineral ésea (DMO) fue levemente inferior (y tendio a
descender algo mas rapidamente) en usuarias de dosis mas altas.* Sin embargo, en un estudio
de casos-controles se hallé que el cociente de probabilidades de que usuarias de GC inhalados
tuvieran osteoporosis era 60% superior al de no usuarias; considerando las fracturas por fragili-
dad, el cociente de probabilidades se incrementaba en 31%.°

Tanto el hueso trabecular como el cortical son afectados. Se acepta que las fracturas ocurren a
DMO mas alta que la que se observa en las fracturas por osteoporosis idiopatica. La combinacion
de alta dosis de GC, el tiempo prolongado de uso y la forma continua de administraciéon aumentan
significativamente el riesgo relativo de fracturas.®”

En 12 estudios con seguimiento de mas de 1000 pacientes durante 2 afios, la incidencia de
fracturas vertebrales en el grupo testigo (que tomaba GC sin proteccion con bifosfonatos) fue de
7,7% y la de fracturas no vertebrales de 5,5%.8

En una cohorte de pacientes estadounidenses tratados con GC por varias afecciones inflama-
torias cronicas, el riesgo fracturario fue 2,5 veces mayor con dosis de prednisona que superaban
los 5 mg diarios que con dosis mas bajas. El riesgo relativo descendia luego de la suspensién de
los GC.° Otro estudio confirma que el riesgo se incrementa cuando el comienzo del tratamiento

* E-mail: asanvir@gmail.com
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es reciente, pero que no aumenta con el uso intermitente, ni persiste elevado después de la inte-
rrupcion de los GC.1°

sonas-afo en un seguimiento de 14,5 meses.!

Un estudio retrospectivo sueco encontrd una tasa de fracturas no vertebrales de 2,4/100 per-

En mujeres posmenopausicas con afecciones reumaticas medicadas con GC en dosis altas,

el riesgo fracturario aumenta mas cuanto mayor la dosis; usando la herramienta FRAX se hall6 un
significativo aumento del riesgo con puntajes >8,5%.12

ducen descensos significativos de la DMO.™
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Abstract

Objective

The main purpose of this study was to evaluate
serum 25-hydroxyvitamin D (250HD) levels
and its association with inflammatory markers
in patients with rheumatologic diseases (RD).
Methods

A cross-sectional study in 154 women with
RD (rheumatoid arthritis, spondyloarthritis and
other connective tissue diseases) and 112
healthy individuals as a control group (CG) was
carried out.

Results

No differences in serum and urine calcium,
serum phosphate, and urinary deoxypyridinoline
were found. RD group had lower 250HD and
higher PTH compared to CG. RD group had
higher C-reactive protein (CRP) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR) compared to CG.
The overall mean level of 250HD (ng/ml)
was 26.3£12.0 in the CG and 19.4+6.8 in
the RD group (p<0.0001). Moreover, CG had

lower percentage of individuals with 250HD
deficiency compared to RD (29.9% vs 53.2%).
The femoral neck BMD was significantly lower in
postmenopausal RD women compared to CG.
250HD levels significantly correlated with ESR
and CRP as inflammatory markers. Age, BMI,
presence of RD, and CRP were significantly
and negatively associated with 250HD levels
through linear regression analysis. According
to univariate logistic regression analysis for
250HD deficiency (<20 ng/ml), a significant
and negative association with BMI, presence
of RD, ESR and CRP were found.

Conclusion

Patients with RD had lower 250HD levels than
controls and the presence of a RD increases by
2.66 the risk of vitamin D deficiency. In addition,
250HD has a negative correlation with ESR
and CRP as inflammatory markers.

Keywords: 25-hydroxyvitamin D, rheumatologic
diseases, inflammatory markers, C-reactive
protein, erythrocyte sedimentation rate.
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Resumen

ASOCIACION NEGATIVA ENTRE 25-HIDROXI
VITAMINA D Y LOS MARCADORES INFLA-
MATORIOS EN ENFERMEDADES REUMA-
TOLOGICAS

Objetivo

El objetivo principal de este estudio fue eva-
luar los niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D (250HD) y su asociacion con marcadores
inflamatorios en enfermedades reumatoldgi-
cas.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal en 154 muje-
res con enfermedades reumatoldgicas (artritis
reumatoide, espondiloartritis y otras enferme-
dades del tejido conectivo) y 112 individuos
sanos como grupo control (GC).

Resultados

No se encontraron diferencias en el calcio
sérico y urinario, el fosfato sérico y la desoxi-
piridinolina urinaria entre el GC y los sujetos
con enfermedades reumatoldgicas. El grupo
de pacientes con enfermedades reumatoldgi-
cas tenia 250HD mas bajo y PTH mads alto en
comparacion con el GC. Asimismo, el grupo
de individuos con enfermedades reumatolo-
gicas tenia proteina C reactiva (PCR) y velo-
cidad de eritrosedimentacion (VES) mas altas
en comparacion con el GC. El nivel de 250HD
(ng/ml) fue 26,3+12,0 en el GC y 19,4+6,8 en
el grupo con enfermedades reumatoldgicas

Introduction

Hypovitaminosis D has been widely
associated with acute and chronic health
disorders. Previous evidence indicates an
association between vitamin D deficiency
and an increased incidence of autoimmune
diseases. The presence of the vitamin D
receptor (VDR) in cells of the immune system
suggests that vitamin D also has effects on
the modulation of both innate and adaptive

(p<0,0001). Ademas, el GC presentd un por-
centaje menor de deficiencia de 250HD en
comparacion con el grupo con enfermedades
reumatoldgicas (29,9% vs 53,2%). La DMO
del cuello femoral fue significativamente me-
nor en las mujeres posmenopausicas con en-
fermedades reumatoldgicas en comparacion
con el GC. La 250HD correlaciond significa-
tivamente con la VES y la PCR como marca-
dores inflamatorios. El andlisis de regresion
lineal mostrd que la edad, el IMC, la presencia
de una enfermedad reumatologica y la PCR
se asociaron significativa y negativamente con
los niveles de 250HD. Mientras que el analisis
de regresion logistica univariada mostrd que
la deficiencia de 250HD (<20 ng/ml), se aso-
cio significativa y negativamente con el IMC, la
presencia de una enfermedad reumatoldgica,
la VES y los niveles de PCR.

Conclusiones

Los pacientes con enfermedades reumato-
Iégicas tenian niveles de 250HD mas bajos
que los controles y la presencia de una en-
fermedad reumatoldgica aumenta en 2.66 el
riesgo de deficiencia de vitamina D. Ademads,
la 250HD mostrd correlacion negativa con la
VES y la PCR como marcadores inflamatorios.
Palabras claves: 25-hidroxi vitamina D, en-
fermedades reumatoldgicas, marcadores in-
flamatorios, proteina C-reactiva, velocidad de
eritrosedimentacion.

immunity. Dendritic cells, monocytes, and
macrophages express 1oa-hydroxylase, which
converts  25-hydroxyvitamin D (250HD)
to its active form 1,25 dihydroxyvitamin D
[1,25(0H),D or calcitriol] with autocrine and
paracrine effects.

Moreover, 250HD levels negatively
correlate with rheumatoid arthritis (RA) activity.
In Chinese RA patients without glucocorticoid
treatment, low 250HD levels correlate with low
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bone mineral density (BMD) and high disease
activity. Previously, we found low 250HD
levels associated with moderate-high disease
activity suggesting the importance of optimal
250HD levels in RA patients. Furthermore,
after 1 year of vitamin D treatment, 250HD
levels increased while the disease activity score
(DAS-28) decreased. Vitamin D deficiency is
highly prevalent in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) and severe deficiency
increases the risk for moderate to severe
disease activity, but not for organ damage in
these patients. In a large cross-sectional study
of SLE patients, 250HD levels negatively
correlated with disease activity.: In addition,
higher 250HD levels were associated with a
decreased risk of ankylosing spondylitis and
250HD levels showed an inverse relationship
with disease activity. Vitamin D deficiency has
also been associated with other autoimmune
diseases such as systemic sclerosis, diabetes
mellitus, inflammatory bowel disease, mixed
connective tissue disease, and autoimmune
thyroid disease.

As summarized in a systematic review,
eight longitudinal studies reported 250HD
outcomes during acute inflammatory response
(4 due to elective surgery, 1 to intravenous
bisphosphonate administration, and to 3 acute
illness). In most studies, 250HD levels had a
rapid significant decrease during the acute-
phase response, while an opposite change in
serum C-reactive protein (CRP) was observed.
In addition, in large cross-sectional studies
of asymptomatic adults of United States
(n=15167) and England (n=5870) an inverse
relationship between 250HD and CRP was
found.. On the other hand, 250HD levels
were not associated with subclinical vascular
disease or CRP in the Old Order Amish
population and no correlation was found
between 250HD and plasma fibrinogen levels
as inflammatory marker.'* Moreover, a negative
relationship between serum 250HD and CRP
but not with erythrocyte sedimentation rate
(ESR) was observed in RA patients.™

Because rheumatologic disease (RD)
activity has been associated with low 250HD
levels, we hypothesized that 250HD could
be negatively associated with the acute-
phase response. Therefore, this study aimed
to evaluate serum 250HD and its association
with inflammatory markers in women with
rheumatologic diseases.

Patients and methods

A cross-sectional study in 266 women
from Rosario (32°52°18”S) and Buenos Aires
(34°36’30”S) cities, Argentina, was carried
out.

We included 154 patients with RD
according to international criteria: 83 with
a diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), 18
with spondyloarthropathies (SA) and 53 with
connective tissue diseases (CTD) as systemic
lupus erythematosus, vasculitis, systemic
sclerosis, undifferentiated disease, and overlap
syndrome. To be included, patients had to be
older than 18 years, and have a RD diagnosed
at least 1 year before. Patients were excluded if
they had pregnancy, intestinal malabsorption,
chronic liver or kidney disease, and history of
neoplasia or had taken drugs that affect bone
metabolism, including bisphosphonates,
calcium, and vitamin D supplementation in
the last 12 months (except glucocorticoid
treatment in RD). As control group (CG), 112
healthy individuals from general population
matched by age, sex, and body mass index
(BMI) were included.

Serum calcium (mg/dl) and phosphate
(mg/dl),urinary calcium (mg/24-h)and serum
alkaline phosphatase (IU/I) were assessed
by standard techniques. Parathyroid
hormone (PTH, pg/ml) was measured
by immunoassay (Cobas, Roche Basel,
Switzerland), urinary deoxypyridinoline
(DpD, nM/mM creatine), C-reactive protein
(CRP, mg/l) by an immunoturbidimetric
assay, and erythrocyte sedimentation rate
(ESR, mm/h) by the Westergreen method.
Total 250HD levels (D2+D3) were measured
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using a chemiluminescence assay (ADVIA
Centaur Vitamin D Total Assay - Siemens).
250HD severe deficiency was defined
as 250HD levels <10 ng/ml, deficiency
as 250HD levels between 10-20 ng/ml,
insufficiency as 250HD levels between 20-
30 ng/ml (50-75 nmol/liter), and 250HD
levels >30 ng/ml were considered as
optimal. When 250HD was analyzed as
a categorical variable, 250HD deficiency
(< 20 ng/ml) was used as cut-off.

Weight (kg) and height (m) as
anthropometric parameters were recorded
to calculate body mass index (BMI, kg/m?2).
BMD (g/cm?) was measured by dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) with GE Lunar
Prodigy (GE Lunar, Madison, WI, USA) at
the lumbar spine (L1-L4) and femoral neck.
The coefficient of variation was less than
1%. According to the BMD, osteoporosis
was diagnosed when the T-score was
-2.5 SD or lower and osteopenia when
the T-score was between -1.0 and -2.5
SD in postmenopausal (postM) women.
In premenopausal (preM) women, low
bone mass for age was defined when the
Z-score was —-2.0 SD or lower.. Thoracic
and lumbar spine lateral X-ray films were
used to determine the presence of vertebral
fractures. Non-vertebral fractures data
were obtained from medical records.

Disease activity or functional indices
were used to classified as low, moderate,
or severe according to appropriate scores:
DAS-28 and HAQ-I in RA patients, SLEDAI
in SLE patients and BASFI, BASDAI, HAQ
in SA patients.

The study was approved by the
Ethics Committee of the School of Medical
Sciences, Rosario National University
(Argentina) and conducted in compliance
with the Declaration of Helsinki. All
patients gave written informed consent
to be included and each participant was
identified by a number in order to keep their
identity confidential.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed
as number (percentages) and continuous
variables as mean+standard deviation (SD) for
normally distributed data or media (25th-75th
percentiles) for skewed data as evaluated by
the Kolmogorov-Smirnov test. Differences
between CG and RD patients were analyzed
using the Student t-test or Mann-Whitney test
as appropriate. When more than two groups
were analyzed one-way ANOVA or Kruskal-
Wallis test were used when appropriate.
Contingency tables were evaluated with
%? test. Correlations were performed with
Pearson or Spearman’s correlation test.
Univariate logistic regression analysis for
250HD deficiency (<20 ng/ml) was performed
with the software R 3.3.3. Differences were
considered significant if p<0.05.

Results

A total of 266 subjects (154 with RD
and 112 CG) were included in the study. The
baseline characteristics are shown in Table
1. No differences in age, BMI, percentage
of pre- and postmenopausal women (CG=
22.4/77.6%, RD= 32.6/67.4%), serum and
urine calcium, serum phosphate and urinary
deoxypyridinoline were found (Table 1). In
addition, there were no significant differences
among controls and individual RD subgroups
(data not shown). No significant differences in
disease duration were observed between the
RD subgroups (RA=8.9+8.6 y, SA=4.7+7.1 vy,
CTD=8.0+9.8y).

RD group had lower 250HD and higher
PTH, alkaline phosphatase, CRP and ESR
compared to CG (Table 1). There were no
differences in hematocrit, hemoglobin, blood
glucose, urea, aspartate transaminase, alanine
transaminase, and lipid profile. Moreover,
no differences among RD subgroups were
observed (data not shown).

There were no significant differences
in lumbar spine BMD in preM or postM RD
patients compared to controls (Table 2).

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 17 - N° 1 - 2021
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Table 1. Main characteristics of the study population.

Control RD

(n=112) (n=154) P
Age (years) 56.0+13.4 53.2+13.8 ns
BMI (kg/m?) 25.6x4.7 26.7+4.8 ns
Disease duration (years) - 8.3+9.0 -
ima pednisans o squslsc) - 200078 -
Serum calcium (mg/dl, range: 8.5-10.5) 9.3£0.5 9.2+0.6 ns
Urine calcium (mg/24 h, range: 100-250) 145.9+73.0 166.5+76.1 ns
Serum phosphate (mg/dl, range: 2.5-4.5) 3.5+0.6 3.4+0.6 ns
250HD (ng/ml) 26.3+12.0 19.4+6.8 <0.0001
PTH (pg/ml, range: 15-65) 39.6+14.5 48.1+17.5 0.0170
AP (UI/L, range: 90-270) 106.8+58.2 153.6+76.9 <0.0001
Urinary deoxipyridinoline (nM/mM creatine) 8.5+8.4 7.9+2.3 ns
CRP (mg/dl) 0.0 (0.0-0.2) 2.2 (0.5-6.0) <0.0001
ESR (mm/h) 5.0 (5.0-6.0) 25.0 (10.5-35.0) <0.0001

Mean=+standard deviation (SD) for normally distributed data or media (25th-75th percentiles) for skewed data.
Abbreviations: BMI: body mass index, GC: glucocorticoids, AP: alkaline phosphatase ESR: eritrosedimentation

rate. CRP: C-reactive protein.

However, femoral neck BMD was significantly
lowerinpostMRD patients (0.761+0.152 g/cm?;
T-score -1.8+1.2) compared to postM
control  subjects  (0.804+0.123  g/cm?
T-score -1.2+0.9) (Table 2, p<0.05). Despite
a higher percentage of vertebral and non-
vertebral fractures in RD patients compared
to controls, the difference between the groups
did not reach significance.

Serum 25-hydroxyvitamin D in rheumatologic
diseases according to age and BMI

The overall mean level of 250HD was
26.3+12.0 ng/mlin the CG and 19.4+6.8 ng/ml
in the RD group (p<0.0001). In addition, each
RD subgroup showed significant differences
compared to CG (Figure 1, p<0.0001).

Moreover, the CG had lower percentage of
250HD deficiency (<20 ng/ml) compared to RD
group (29.9% vs 53.2%) (y2 test, p<0.0001).

A negative correlation between 250HD
and age was observed in CG (r= -0.27;
p=0.0044). However, this correlation was not
observed in RD (p>0.05). Regardless the age,
RD patients had significantly lower 250HD
levels compared to the CG (Figure 2).

A negative correlation  between
250HD and BMI were observed in CG, RD
and the whole group (r= -0.22; p=0.0010).
Furthermore, significantly lower 250HD
levels between CG and RD were found in
the group of patients with BMI<25 and >30,
without differences in subjects with BMI
between 25 and 30.

12
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Table 2. Bone mass and prevalence of vertebral and non-vertebral fractures.

Control RD
(n=112) (n=154) g
PreM/PostM (%) 22.4/77.6 32.6/67.4 ns
PreM lumbar spine
BMD (g/cm?) 1.095+0.159 1.114+0.098 ns
Z-score -0.3+1.0 0.3+1.0 ns
PostM lumbar spine
BMD (g/cm?) 0.978+0.148 0.935+0.165 ns
T-score -1.6+141 -1.8+1.3 ns
PostM femoral neck
BMD (g/cm?) 0.804+0.123 0.761+0.152 0.0168
T-score -1.2+0.9 -1.8+1.2 0.0056
Vertebral Fracture (%) 3.2 6.6 ns
Non-vertebral Fracture (%) 6.2 10.0 ns

Abbreviations: PreM: premenopausal; PostM: postmenopausal.

‘ * *
*

T

W W b
o o o
]

N
a
[l

250HD (ng/ml)
ik

-
o ©
L I

(=]

Control RA SA cTD

* indicate significant differences vs Control

Figure 1. 250HD in RD subgroups compared to controls.
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Figure 2. 250HD according to age in RD and CG.
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Serum 25-Hydroxyvitamin D and inflammatory
markers

RD patients had higher ESR and CRP
compared to controls. Interestingly, 250HD
significantly correlated with ESR (r= -0.37;
p<0.0001) and CRP (r= -0.35; p<0.0001).
Age, BMI, presence of RD and CRP were
significantly and negatively associated with
250HD levels according to linear regression
analysis.

Univariate logistic regression analysis
for 2560HD deficiency (<20 ng/ml) revealed a
significant and negative association within the
following variables: BMI, presence of RD, ESR
and CRP (Table 3). Furthermore, the presence
of a RD increased by 2.66 the risk of vitamin
D deficiency.

Discussion

Many prospective studies have shown
associations between 250HD deficiency and
a wide range of acute and chronic health
disorders. However, the randomized trials
have not confirmed that rising of 250HD
concentrations can modify the occurrence or
clinical course of these disorders. Therefore,
250HD deficiency could be the result of
inflammatory processes involved in the

et al: Vitamin D in rheumatologic diseases

occurrence and progression of disease.
Despite the fact that hypovitaminosis D was
found in both CG and RD groups, RD and
each RD subgroup had lower levels compared
to controls. Hypovitaminosis D is also highly
prevalent among autoimmune rheumatologic
diseases population in China. Consistent
with this study, we found a higher percentage
of 250HD deficiency (<20 ng/ml) in the RD
group (53.2%) compared to controls (29.9%).
Furthermore, all RD subgroups showed lower
250HD levels than CG. Several mechanisms
could be responsible for a decrease in 250HD
levels such as decreased vitamin D carrier
proteins and an increased conversion of
250HD to 1,25-dihydroxyvitamin D.?
Moreover, although circulating PTH
values are in the normal range in all groups,
RD patients had significantly higher values
compared to the glucocorticoid group. The
vitamin D deficiency and the increased
PTH in RD would indicate secondary
hyperparathyroidism, which could explain -at
least in part- the negative effects on bone, in
particular in the femoral neck. There were no
differences in lumbar spine BMD between RD
and CG. These findings are consistent with a
previous study, which found an association

Table 3. Odd ratio (OR) for 250HD deficiency (<20 ng/ml). Univariate logistic

regression.

OR 1C95% p
Age 1.009 0.991-1.028 ns
BMI 1.009 1.005-1.014 <0.0001
Presence of RD (yes) 2.663 1.578-4.563 0.0002
ESR 1.042 1.023-1.066 <0.0001
CRP 1.040 1.020-1.063 0.0001
Disease activity (moderate) 1.457 0.611-3.517 ns
Disease activity (severe) 1.187 0.418-3.391 ns

Abbreviations: BMI: body mass index, ESR: eritrosedimentation rate. CRP: C-reactive protein.
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between moderate RA activity and low BMD
in the femoral neck rather than in the spine
and with a previous study in RA patients
reported by us.” Therefore, femoral neck
BMD should be explored regardless of age
in patients with autoimmune RD. In addition,
bone could be affected by other factors in
RD such as disease activity, immobilization,
and glucocorticoid treatment which increase
the risk of osteoporotic fractures, a major
complication in patients with RD.' Previous
studies have shown higher prevalence of
vertebral and non-vertebral fractures in RD
patients.. Here we did not find significant
differences in fractures, although a trend
to higher percentage was observed in RD
patients (Table 2).

A negative correlation between 250HD
and BMI was also observed. A negative
correlation between 250HD and age in the
CG without correlation in RD patients was
found indicating that other factors would
be affecting vitamin D levels. Nevertheless,
lower 250HD levels were found in RD in all
evaluated age ranges (Figure 2). Aging is
associated with vitamin D deficiency possibly
due lower sun exposure and physical activity,
loss of appetite, and endogenous vitamin
D synthesis. SLE patients have lower sun
exposure and RA and SA patients have lower
physical activity due to the involvement of their
joints, bones, and muscles. Furthermore, local
and systemic inflammation are also related to
low 250HD levels 1.

All  autoimmune RD have different
expression of proinflammatory cytokines and
mediates systemic effects that promote acute-
phase responses. ESR and CRP are commonly
measured as inflammation markers. In this
study, the RD group showed significantly higher
values of ESR and CRP compared to controls
and 250HD significantly correlated with ESR
and CRP. Moreover, according to the linear
regression analysis, CRP was significantly
and negatively associated with 250HD levels.
In the univariate logistic regression analysis

for 250HD deficiency (<20 ng/ml) a significant
association with ESR and CRP were found.
These findings are consistent with a previous
study in RA patients and would suggest that
250HD levels are inversely associated with
inflammatory markers in patients with RD. In
a meta-analysis that included a total of 24
reports involving 3489 patients, lower 250HD
levels were found in RA patients compared
to healthy controls. In addition, a negative
relationship between 250HD levels and DAS28
and 250HD levels and CRP were observed.®
However, the relationship between 250HD
and ESR was not conclusive. This may be
partly because CRP is a more direct measure
of inflammation, more sensitive to short-term
changes than ESR5. Consistent with our
results, a previous study in RA patients, in
which it was described that 250HD was also
negatively associated with serum levels of IL-
17 and IL-23 as inflammatory cytokines.

In a systematic review about 250HD
levels and its association with inflammatory
diseases, higher CRP and lower 250HD levels
were found in different clinical situations as
knee-hip arthroplasty, acute pancreatitis,
and orthopedic surgery. In addition, in
asymptomatic adults in the United States
(n=15167), a negative relationship between
vitamin D and CRP was found, particularly
with low 250HD levels (<21 ng/ml)'® consistent
with our data in which a mean 19.4 ng/ml was
found in RD patients.

Further, in a recent study, associations
between inflammatory @ markers  were
investigated in treatment-naive patients with
RD. They concluded that ESR, CRP, and white
blood cell count are not always elevated and
inflammatory markers are not specific for
disease diagnosis.

Some limitations of this study as cross-
sectional study and small sample in certain
RD subgroups should be pointed out.
Longitudinal studies would be necessary to
confirm the association between 250HD and
inflammatory markers.
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Conclusion

In conclusion, patients with RD have
lower 250HD levels than controls and the
presence of a RD increases by 2.66 the risk
of vitamin D deficiency. In addition, 250HD
levels have a negative correlation with ESR
and CRP as inflammatory markers.

The measurement of vitamin D levels in
patients with autoimmune disorders would
be useful to reach optimal 250HD levels and
thus improve the effectiveness of vitamin D,
not only on bone and muscle but also on
inflammatory markers.
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Resumen

La osteologia como practica cientifica
muestra, a través de su historia, los esfuerzos
de los hombres de ciencia que pretendian ex-
plicar la entidad caracteristica del hueso y sus
procesos de formacion. La extension de esas
investigaciones hace que se pierda el nucleo
de lo que tiene la osteologia de ciencia: las
teorias osteoldgicas.

Esta revision historiografica pretende —con
ayuda de la epistemologia semantica— pre-
sentar un esquema de red tedrica que repre-
sente a algunos de esos modelos tedricos.
Palabras clave: epistemologia, teorias, modelo,
hueso, osteologia, red tedrica.

Abstract
OSTEOGENESIS FROM A PHILOSOPHICAL
FRAMEWORK. REVIEW OF THEORIES AND
PHILOSOPHIES

Osteology as a scientific practice shows
through its history the efforts of scientists who
tried to explain the characteristic entity of bone
and its formation processes. The extension of
these investigations causes that the nucleus
of what the osteology of science has is lost:
osteological theories.

This historiographic review aims with the
help of semantic epistemology to present a
theoretical network scheme that represents
some of these theoretical models.
Key words: epistemology, theories, model,
bone, osteology, theoretical network.
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Introduccion

Actualmente se reconoce que el hue-
soO es una estructura dinamica, en constante
formacién y reabsorcion, cuyos mecanismos
contintian en estudio, y que uno de los gran-
des problemas para la Odontologia, la Orto-
pedia y la Traumatologia en general es enton-
ces la reconstruccion de grandes defectos
6seos de distintos origenes.

Fue solo en la segunda mitad del siglo
XX cuando comenzaron a aceptarse las teo-
rias osteocitogenéticas; de alli la importancia
de estudiarlas y centrar el interés en definir los
componentes celulares necesarios para la ge-
neracion de hueso.

Un exponente de esas nuevas visiones
fue el médico M. Urist con el descubrimiento
de un grupo de proteinas, las BMP (proteinas
morfogénicas éseas), y la teoria de la morfo-
génesis publicada en 1965 y que marcaron el
comienzo de una profunda investigacion so-
bre el crecimiento del hueso intermembrano-
SO cuya conexion con la histologia fue funda-
mental. El mismo Urist mencioné la dificultad
de encontrar la historia de los primeros ha-
llazgos sobre el tema y se remitié a estudios
publicados en 1889 sobre las experiencias del
meédico N. Senn en 1860, que inicio investiga-
ciones para entender un mecanismo de repa-
racion ésea distinto del osteocondral.™?

La historia nos remite a hechos que pu-
dieron o no haber ocurrido y a veces se deja
de lado la voluntad o las elecciones reflexi-
vas; de alli que una teoria puede parecer
sencilla de comprender pero en ocasiones
es elusiva a los intentos de reconstruccién
y tampoco hay acuerdo con respecto a su
estructura ni cuales son sus conceptos fun-
damentales. Asi la teoria de osteogénesis
intramembranosa llevd tiempo para desa-
rrollarse, aunque su observacién fue mani-
fiesta tempranamente. Esos estudios sobre
los mecanismos del desarrollo y la diferen-
ciacién celular 6sea pueden incluirse dentro
de las investigaciones que surgieron desde
la anatomia, los 6rganos y su funcionalidad y

los tejidos hasta llegar a la teoria celular; por
lo tanto, el primer paso propuesto es elucidar
el caracter celular de los elementos funda-
mentales del proceso de osteogénesis inter-
membranosa a través de los continuos des-
cubrimientos que la iniciaron, para presentar
finalmente una teoria desde la perspectiva
histologica.

En 1843, el médico J. Henle (1855-1871)
planteaba la necesidad de un sistema racional
de histologia que permitiera conocer todos los
cambios en las células desde su origen hasta
su desaparicion; su proyecto provenia del em-
pirismo o positivismo que solo admitia como
unico conocimiento el derivado de la experien-
cia y rechazaba toda especulaciéon metafisica.®

Ese programa sistémico y empirista re-
presentado por Henle fue ampliamente supe-
rado con la filosofia de las ciencias en el siglo
siguiente con el neopositivismo del Circulo de
Viena primero y el giro historicista después,
cuando Kuhn sostenia “introducir nuevamen-
te la historia en la ciencia”, algo que también
habia pretendido Henle.

La utilidad de un analisis filosdfico refiere
a un modo de presentacion adecuado, y una
estrategia reconstructiva consiste en analizar
las teorias desde sus origenes, cOmo apare-
ci6 en textos y articulos, qué impacto causo,
y también incluye sus derivaciones actuales
para la investigacién cientifica y tecnoldgica.

El estructuralismo semantico actual sur-
gié como superacion de la logica axiomatica
del neopositivismo porque da cuenta y re-
construye de un modo adecuado como la teo-
ria funciona en la préactica cientifica y también
su importancia filosofica.

Actualmente, todos los elementos celu-
lares del hueso cumplen un rol o funciones
diversas dentro del proceso de histogénesis
que culmina en la morfogenética del hueso re-
construido o nuevo,’ incluidos los novedosos
estudios sobre el osteocito, que originalmen-
te era considerado una célula residual que se
encontraba en un espacio del hueso. Hace
pocas décadas el osteocito dejo de ser un
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elemento pasivo y se comenzaron a encontrar
y entender sus multiples funciones celulares
como activo organizador de la remodelacién
6sea, regulador de los osteoclastos y osteo-
blastos, y que puede funcionar como una cé-
lula endocrina.*

El mecanismo osteogénico osteocondral
fue el mas reconocido hasta la década del 70
cuando subsistia la discusién sobre el origen
de hueso a partir de células mesenquimales y
se preferia indicarlas como células osteopro-
genitoras.

Urist aporté en 1967 el “principio de in-
duccién désea”, que define el proceso por el
cual células mesenquimales competentes se
diferencian en condroblastos, osteoblastos
y osteocitos mediante la intervencion de una
sucesion de interacciones inductivas extra-
celulares hasta determinar la organizacion de
nuevo tejido 6seo.5

Las entidades y procesos de la osteogé-
nesis pueden ser presentados como el Ultimo
tejido que completd la teoria celular y su prin-
cipio “omnis cellula e cellula”.

Marco filoséfico

La Filosofia de la Ciencia surge como
disciplina independiente en las primeras dé-
cadas del siglo XX, y durante la posguerra
se enriquecié la actividad con los filésofos
neopositivistas centroeuropeos. La Moderni-
dad y la tecnologia parecian haber fracasado
en la misiébn de aportar mejoras a la huma-
nidad, situacion que exigia un andlisis de la
ciencia, y los filosofos comenzaron a buscar
esquemas que sirvieran para entenderla.

Podemos observar un desarrollo histori-
co de tres etapas principales:

1) Periodo clésico, fundacional, que se
mantuvo por aproximadamente dos décadas
y que se conoce como la Concepcion Here-
dada (Carnap, Reichenbach, Popper, Hempel,
Nagel, etc.).

2) Segunda etapa o periodo historicis-
ta que se inicia en los sesenta y se estable-
ce fuertemente en el pensamiento filoséfico

hasta los 80 (Hanson, Kuhn, Lakatos, Feye-
rabend, etc.).

3) Periodo semanticista, que se solapa
con el historicismo en los 70 y se extiende
hasta nuestros dias.

Los elementos que caracterizan a esta
disciplina son su objeto: la ciencia y cémo ad-
hieren las distintas corrientes a una determi-
nada concepcion de la naturaleza y estructura
de las teorias cientificas; por lo tanto, pode-
mos decir que:

- el primer periodo privilegiara la concep-
cion axiomatica, es decir, las teorias como
sistemas axiomaticos empiricamente interpre-
tados,

- en el periodo historicista, las teorias se-
ran proyectos de investigacion y

- la concepcion semantica examinara las
teorias como entidades modelotedricas.

En cualquier estudio de iniciacién de in-
vestigacion cientifica, las dos primeras escue-
las son familiares por sus representantes filo-
soficos y porque presentaron las bases para
pensar la ciencia y discutir sus principios.
Ademas aportaron un vocabulario significati-
vo, por lo que podemos definir la Concepcion
Heredada como cldsica, con su planteamiento
metatedrico general acerca de que las teorias
debian representar “conjuntos de enunciados
organizados deductiva o axiomaticamente”.
Las leyes eran los axiomas, elementos esen-
ciales y necesarios para la formulacion meta-
tedrica, mientras que los modelos tedricos no
tenian mayor importancia dentro de esta es-
cuela.®’ El esfuerzo fundacional de este grupo
heterogéneo de pensadores era delimitar qué
es ciencia y separar el conocimiento cientifico
del conocimiento especulativo a través de lo
que puede resumirse en los siguientes postu-
lados: verificacion (respaldada por el experi-
mento, pero dependiente de este; si los datos
experimentales son confusos, se eliminan);
observacion rigurosa a través de los sentidos;
los hechos no son los principios de la Natura-
leza; la explicacion es una descripcién de los
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hechos pero no aporta respuestas; la realidad
es lo que se observa; para toda otra entidad
no observable, las explicaciones son dudosas
o irracionales; a partir de estos postulados
todo lo demas no es cientifico y se trata de
metafisica.b”

Sus representantes estaban convenci-
dos de la unidad de la ciencia y de que su
evolucion era acumulativa y lineal. Entre ellos
se encontraban Carnap, Reichenbach, Pop-
per, Hempel, Nagel, etc., quienes defendian
que las entidades existen por fuera del obser-
vador.

Cuando en la década de 1960 aparecen
los filosofos historicistas de la ciencia, intro-
dujeron otras nociones contra ese concepto
clasico de teoria, entre ellos patron de des-
cubrimiento (Hanson), paradigma o ideal de
orden natural (Toulmin), paradigma o matriz-
disciplinar (Kuhn), programa de investigacion
(Lakatos) o tradicion de investigacion (Laudan)
con un cambio en la definiciéon de las leyes
cientificas.”

La ruptura de la conviccién de unidad y
acumulacion lineal del conocimiento cientifi-
co que impulsé Kuhn recibioé drasticas criticas
por provocar “un proceso de deslegitimacion
del conocimiento cientifico objetivo” y abrir
las puertas “a una larga serie de excesos rela-
tivistas en el tratamiento filoséfico de la cien-
cia”.8

La tercera linea es contemporanea, co-
menzo6 en los anos setenta del siglo pasado
y sus promotores fueron Kitcher, Hacking,
Ackermann, Hull, Thagard, Churchland, Boyd,
Suppes, Van Fraassen, Giere, Suppe, Sneed,
Stegmidiller, Moulines, Balzer, y en el ambito
argentino C. Lorenzano. Estos filésofos de
la ciencia inauguraron la escuela semanticis-
ta, una familia de posturas que difieren de la
concepcion heredada o clasica, que pasa a
ser denominada sintactica (por considerar la
teoria como conjunto de enunciados entre
otras cosas) porque para esta corriente “pre-
sentar una teoria es presentar una clase de
modelos”. Este modelo es definido informal y

minimamente como un sistema o estructura
que pretende representar sin mucha preten-
sion, aproximadamente, un “trozo de la reali-
dad”. Esa configuracion o estructura o mode-
lo esta formada por entidades de diverso tipo
que permiten hacer afirmaciones con sentido
dentro de dicho sistema, que a su vez pasan
a ser consideradas verdaderas, siempre den-
tro de dicho modelo.”

Las tres corrientes filoséficas para ana-
lizar la ciencia pueden rechazarse, pero me-
rece atencién el objetivo al que orientan sus
esfuerzos: su interés por organizar las teorias
y ver su evolucién, cambios y rupturas, y que
pueden ser Utiles en la practica del cientifico
para entender con qué teoria discute o qué
teoria defiende. Visto asi, el objetivo practico
de la epistemologia es el de organizar la red
tedrica y, por lo tanto, en este trabajo se con-
sidera la opcion semantica la adecuada para
la visualizacion del entramado tedérico don-
de una teoria pretende decir algo sobre una
parte del mundo y puede contener elemen-
tos compartidos con otras y, por lo tanto, lo
importante de una teoria es lo que dice, y no
cémo lo dice; es el modelo que utiliza y no el
lenguaje; son los conjuntos o familias de mo-
delos y no los axiomas, por eso la concepcion
semadntica sostiene que representar una teo-
ria es presentar una familia de modelos y que
cada uno contiene una serie de afirmaciones
que también son verdaderas dentro de dicha
red tedrica.

La otra funcion de las teorias es que, si
dicen algo de la realidad, puedan ser compro-
badas con fenédmenos empiricos, y la seman-
tica estructuralista lo expresa cuando dice
con prudencia, que el modelo tedrico “aplica
bien” o “da cuenta de” la porcién de la reali-
dad a la que se superpone. Otra ventaja que
ofrece es que los datos surgidos de una apli-
cacion practica son considerados aproble-
madticos porque no alteran la teoria en caso
de una contrastacion negativa en la realidad,
y que si esto ocurre, seran los datos los que
deberan ser revisados.
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El semanticismo tiene distintos aspec-
tos y desarrollos, entre ellos el estructuralis-
mo semantico que, ademas de decir algo del
producto de las ciencias, ejemplificado en las
teorias, pretende incluir el proceso de pro-
duccion cientifico, los métodos y aplicaciones
pragmaticas de la comunidad cientifica, evo-
luciones histéricas y otros asuntos relaciona-
dos, para un mejor entendimiento interno y
externo de la labor cientifica.”

De esta intencion del semanticismo se
desprende la identificacién con el historicis-
mo de Kuhn y que el mismo autor reconocié
oportunamente. Por otro lado, a los fines de
este trabajo, de la discusién kuhniana con la
version clasica se considera la utilidad de la
postura de este autor contra el error de inter-
pretar que la actualidad de una ciencia es el
producto acumulativo y lineal y que debemos
rescatar en cambio las variaciones y rupturas,
las ideas que quedaron marginadas en algun
momento y que después fueron retomadas y
esto se hace posible con un andlisis histéri-
co. Y también la importancia del conjunto de
cientificos como el actor-productor y no so-
lamente las figuras descollantes, que tienen
su valor, pero que eclipsan muchas veces la
labor silenciosa de otros estudiosos.

Mas alla de las posiciones a veces anta-
gobnicas de las tres escuelas de analisis, y de
las diferencias remarcadas con la preceden-
te de cada una, tiene que reconocerse que
la concepcion heredada marco indudable-
mente una agenda de temas sobre la filosofia
de la ciencia y lo correcto seria decir que la
siguiente generacion de filosofos profundizé
ese temario’ y quiza lo correcto es decir “re-
cuperaron” porque es un ejemplo para enten-
der mejor que las ideas no se pierden sino se
mantienen hasta que alguien con nuevas he-
rramientas las reconfigura.

En la ciencias de la Salud entendidas
actualmente como el conjunto desagregado
de disciplinas que refieren a la atencién de
la salud de los sujetos y de las comunidades
en general, tanto organica como socialmente,

podemos destacar aquellas que como la me-
dicina, la odontologia, la kinesiologia, tienen
un desarrollo particular en relacién con la
vinculacion entre la teoria (formalizacion de
ideas) y la practica propiamente dicha. De alli
que a la primera se la define como técnica® ca-
rente de teorias y, por lo tanto, recibe la critica
de quienes consideran que una ciencia tiene
como funcion producirlas.”

C. Lorenzano®analizé cémo la lectura de
libros de texto de medicina es incomprensible
para los estudios epistémicos y requiere peri-
cia en esos textos para encontrar las teorias
como producto del trabajo cientifico, aunque
este existio y se desarrollo histéricamente. En
la realidad, de acuerdo con el autor, la litera-
tura de articulos de investigacién basica de la
medicina (ejemplo del autor) como lo hacen
otras ciencias, queda a distancia de la prac-
tica habitual de la actividad clinica. Y en los
libros de texto se resumen las conclusiones
sobre las preguntas-guias de estas discipli-
nas: {Qué es la enfermedad? ;Cdémo se en-
ferma? ;Como se cura la enfermedad? En es-
tos libros, al decir del autor, se presentan los
efemplares (Kuhn) que permiten la transmisién
de conocimientos al estudiante de la discipli-
na orientandolo para la formacion practica y
de investigacién a través de nociones comu-
nes asociadas a la realidad (objetivo siempre
presente en estas disciplinas). Esta discusion
a nivel epistemolégico se manifiesta en la di-
cotomia realismo/antirrealismo y en la relacion
con el experimento, con la salvedad de que
el experimento no se tiene que confundir con
experiencia o disefio experimental.

Este elemento también fue abordado por
los filosofos de la ciencia y epistemdlogos, y
en forma reciente se pueden mencionar las in-
vestigaciones de |. Hacking (1936- presente)
que, si bien difiere de Kuhn, permite aceptar
en la vertiente historicista kuhniana su perfil
realista (aunque sus criticos lo tilden de nomi-
nalista). El realismo al que refiere Hacking es
el compromiso con la realidad que se tenga al
realizar un experimento, es decir, la realidad
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independientemente de la teoria con la que se
estudia; para este autor, la ciencia realmen-
te busca con la formulacién adecuada de las
teorias acercarse a la verdad y el conocimien-
to de las entidades del universo,® aunque en
esto Kuhn sostenia que la ciencia no es teleo-
l6gica pero se aleja de la ignorancia.

Desde estas posturas epistemologicas
se considera conveniente entonces para el
analisis que se va a desarrollar, la hipdtesis
de aceptar que los osteocitos, los osteoblas-
tos y osteoclastos, siempre existieron y que
las formulaciones tedricas utilizadas fueron
acercandose a estas entidades. Esto hace del
ostedlogo un sujeto epistémico que puede
comprobar la validez de su conocimiento a
través de su ejercicio practico y, por lo tanto,
un realista epistémico que puede acceder al
mundo cognoscible, de hechos, que aprendié
a conocer lo suficientemente como para inte-
ractuar con él e incrementa ese conocimiento
por las modificaciones que puede imprimirle,
en nuestro caso desde la investigacion ex-
perimental.® Los medios e instrumentos uti-
lizados también deben ser considerados en
relacion con el experimento, que —como ob-
servamos— es otra entidad que es constante
en las escuelas epistemolégicas nombradas,
sea rechazandolo o aceptandolo con un papel
principal y que, en este trabajo comunicativo,
tendra por momentos caracter central, pero
que por tratarse de producciones histéricas
no podemos analizar con conceptos actuales
aquello que en su momento fue riguroso o no-
vedoso.°

El conocimiento del hueso. Formay estruc-
tura interna

Sobre el origen de los huesos partiremos
de la cultura griega donde ya figuraban en
los poemas homéricos y Platén los describia
como duros y solidos separados por junturas
y que los nervios eran los responsables del
movimiento en los seres humanos y que estu-
diarlos era necesario para la armoniay la labor
de la ciencia.

Luego, en la escuela de Alejandria existié
una excelente coleccién anatémica debido al
aporte de los médicos en los primeros siglos
cristianos, a donde Galeno acudioé para apren-
der anatomia y particularmente la osteologia,
por la gran existencia de muchos esqueletos
y huesos. Pero, a diferencia de Platéon, Ga-
leno coincidia con Aristoteles y les otorgaba
a los huesos un valor residual en la creacién
del ser humano' y creia que la curacion de
una fractura se debia a la accion de los vasos
sanguineos.

Anteriormente, Hipdcrates describia que
los huesos eran producto de someter la médu-
la al fuego''y que el callo producido después
del rompimiento éseo se debia a esa accién
de la médula. Dos explicaciones diferentes
que subsistirian durante siglos,'? porque el es-
tudio de los huesos como en general de toda
la anatomia humana estuvo restringido y suje-
to a la relacion del ser humano con la muerte,
individual y comunitariamente por la necesi-
dad de canalizar la emocion irracional sobre
ese hecho enigmatico, y la respuesta mistica
que ofrecen las religiones fue muchas veces
lo que impidié la profundizacion del afan de
conocimiento mas mundano de la ciencia en
cada época.™

Para J. Dastugue (1910-1996), paleopa-
télogo, el hallazgo de huesos humanos del
Neolitico con roturas cicatrizadas no debe
atribuirse a una intervencion voluntaria por-
que existe la posibilidad de que una fractura
se resuelva sin intervencién externa.' La in-
movilizacién de un hueso roto estuvo entre
los procedimientos antiguos por observacion
y repeticidn azarosa; especificamente en el
Corpus Hippocraticum se hace mencién de
estas lesiones.°

Transcurrira un milenio hasta que A. Ve-
salius (1514-1564) inicie el estudio sistemati-
co de los huesos y la anatomia pero sin inten-
tar una respuesta acerca de su formacioén o
creacion, y dos siglos después el médico B.
Albinus (1617-1770) publicé su obra, que fue
cita obligada en su época y fundd un Museo
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Anatémico en Leyden adonde acudian los
estudiosos y se formaron sus discipulos. En-
tre quienes lo frecuentaron deben citarse el
inglés J. Hunter (1728-1793) y A. Von Haller
(1708-1777), este ultimo porgue consideraba
la necesidad de integracion entre anatomia y
fisiologia y con sus estudios sobre irritabilidad
dio lugar al movimiento vitalista del siglo si-
guiente.®

En 1689, D. Gagliardi (1660-1735) soste-
nia que el hueso estaba formado por laminillas,
orientacion que también continuaron otros
experimentadores como C. Havers (1657-
1702),'® que aportd un par de afos después la
descripcidn de que los huesos estan formados
por estructuras laminosas fibrosas que rodean
un conducto medular central y que no condu-
cian sangre, sino médula. Mientras tanto A.
von Leeuwenhoek (1632-1723), reconocido
microscopista, observaba en la composicion
del hueso corpusculos dseos, que describid
como “pequenos y apretados” parecidos a
glébulos y conductillos, y Albinus pensaba
que las trabéculas observadas se deprimian
y formaban las laminas del hueso compacto.®

Existian varias hipotesis y estudios que
aportaban distintas explicaciones para el hue-
so compacto y el esponjoso. Pero los dos
avances importantes fueron la experimenta-
cion sobre la formacién de hueso posfractura
que inicio A. de Heyde,'” médico aleman, en
1684, y, con la utilizacién de sapos, pronos-
ticaba que la recuperacién 6sea empezaba
con la formacién de un hematoma. El otro
descubrimiento fue la dinamica del crecimien-
to 6seo con el empleo de un tinte vegetal, la
rubia tintorial, madder o granza' de la que se
obtenia un colorante rojo caracteristico, lla-
mado alizarina.?

Para algunos autores, J. Hunter fue
el creador de la Cirugia Cientifica y expe-
rimental y promotor de que esta disciplina,
empirica hasta entonces, fuera universitaria.
Durante su época desaparecid la figura del
cirujano-barbero y comenzaron a crearse
instituciones publicas y privadas para la en-
seflanza de esta especialidad vinculada al
conocimiento anatomico. Con la anatomia
que aprendié de su hermano, W. Hunter
(1718- 1783), John perfeccioné la experien-
cia adquirida como cirujano militar y que
lo llevé a decir que la cirugia restauradora
“debia seguir las pautas marcadas por la
naturaleza: la cicatrizacion dependia de una
capacidad innata del organismo y la tarea
del cirujano seria ayudar a la Naturaleza”.
Para eso, los cirujanos debian profundizar
en fisiologia ademas de la anatomia, ya que
esta era la expresién estatica de la actividad
funcional. Hunter impulso la sistematizacion
de la cirugia, reglada y basada en la anato-
mia humana, la anatomia patolégica y la ex-
perimentacion vy, por lo tanto, inspiré6 multi-
ples especialidades como la Traumatologia
y la Ortopedia, entre otras.'® Realiz6 injertos
y trasplantes de tejidos y publicé una obra
sobre La Historia Natural de los Dientes Hu-
manos en 1771.

Sobre el crecimiento 6seo descubrioé que
el hueso crecia a lo ancho y a lo largo. Ambos
experimentalmente, el primero lo observéd en
los huesos del lado externo de un cerdo ali-
mentado con rubia tintorial con un color parti-
cular. Experimentalmente alimentd a un cerdo
con este vegetal (que contiene alizarina) y a
otro con alimento comun; cuando fueron sa-
crificados, se repitié la particularidad del cre-
cimiento externo.?

a. Alizarina: colorante rojo extraido originalmente de las raices de la planta rubia vy, artificialmente, desde
1869. Actualmente designa al colorante sintético obtenido a partir del alquitran. (http://tesauros.mecd.

es/tesauros/materias/1181679).

b. El descubrimiento fue atribuido a H. L. Duhamel du Monceau (1700-1782)."2
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La hipétesis de Hunter era que las arte-
rias llevaban nutrientes a la corteza exterior de
los huesos y que al mismo tiempo habia ele-
mentos o sustancias absorbentes (osteoclas-
tos) que estrechaban compensatoriamente el
interior del hueso para mantener su forma y
tamano regulares; admirablemente, Hunter
estaba muy aproximado a las teorias actuales
sobre desarrollo éseo.

El segundo proceso de crecimiento, la
formacién longitudinal por aposicion de hue-
S0 nuevo en las di&fisis, lo comprobd realizan-
doles a los huesos de los cerdos dos orificios
a determinada distancia con una chapa meta-
lica. Al sacrificarlos, las marcas permanecian
a la misma distancia, pero los huesos habian
crecido en longitud.

Con estos ensayos y sus conocimien-
tos sobre sangre (descubrié la velocidad de
la sedimentacién globular) hipotetizé la inter-
vencidn necesaria de los vasos sanguineos en
la recuperacion y el crecimiento dseos, que
comenzaria cuando un “coagulo de sangre”
atravesaba el hueso remanente, iniciandose el
crecimiento de nuevos vasos sanguineos que
facilitarian la aparicion de tejido cartilaginoso
primero y que se osificaria después.®

La situacion en la primera mitad del siglo
XIX con respecto al estudio éseo era acep-
tar que existia un proceso dindmico de cre-
cimiento del hueso que debia detenerse por
algliin mecanismo para que los huesos no au-
mentaran continuamente y también activarse
cuando después de una fractura se formaba
un callo o cicatrizacion.

Con la introduccion del microscopio, a
partir de las observaciones de Leeuwenhoek,
se pasé de la hipétesis de conductillos de dis-
tinto espesor y laminas a las fibras. Malpighi
consideré la idea de una red de fibras donde
se depositaba un “jugo 6seo” destinado a en-
durecerse.

Las observaciones dependian de los mé-
todos aplicados a los diversos huesos de ani-
males y seres humanos. El libro de Henle sirve
de guia para conocer el nivel de los conoci-

mientos y explica como el procedimiento ha-
bitual para la microscopia era el desgastado
de hueso hasta lograr laminas finas y también
la inmersion en agua caliente para despren-
der las sustancias calcareas. Algunas veces
se optaba por calcinar los huesos y hervirlos;
la utilizacidn de potasa y acido clorhidrico era
también una opcién para el estudio 6seo.?
Aporta para la sistematizacion, tablas compa-
rativas sobre los minerales que componian el
hueso y las proporciones de materia organica
e inorganica.

Esta diversidad de formas puede expli-
carse como la aplicacion del método inducti-
Vo (concepcidn clasica) o modelos heuristicos
que expresan distintos niveles de compromi-
so con la realidad (giro kuhniano), para apor-
tar conocimiento a través de la experiencia en
ausencia total de certezas.®

Es llamativa su descripcion de los cor-
pusculos dseos (osteocitos) como “redondos
o poligonos; en cuyo caso tienen casi iguales
todos sus lados; pero se presentan con mas
frecuencia (con) la figura ovalada” y nos faci-
lita las tres lineas de pensamiento (o teorias)
existentes sobre ellos:

1- Los corpusculos 6seos eran células y
la masa fundamental comprendida entre ellos
actuaba como sustancia intercelular y los
conductillos calcareos como prolongaciones
celulares. El nucleo de la célula desaparecia
(¢ debido a la accion de los ablandantes de
hueso?), aunque a veces se observaban ves-
tigios en el hueso adulto después de extraer la
cal con acido clorhidrico.

2- Los corpusculos éseos eran nucleos
de las células elementales primitivas y los
conductillos serian prolongaciones nucleares.

3- Los corpusculos 6seos eran las cavi-
dades de células cuyas paredes engrosadas
y confusas actuarian de sustancia intercelu-
lar y formarian la sustancia fundamental: y
los conductillos 6seos eran entonces tubos
que penetraban las cavidades de las células,
conectandolas de modo similar al tejido ve-
getal.
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Sobre esta descripcion tedrica de Hen-
le merece atencion el agregado que, de con-
siderarse la existencia de nucleo celular en
los corpusculos dseos, habia que pensar si
desaparecian por depésito calcareo de otras
capas O se convertian en cistoblastos en las
células engrosadas, es decir que este autor
exponia las dudas sobre que los corpusculos
6seos fueran células o por el contrario que se
transformaban en algo asi como osteoblastos
(que tiempo después fueron reconocidos).

J. E. Purkinje (1787-1869) habia comproba-
do afos antes la existencia de los corpusculos
oseos y las laminillas de huesos ablandados
con acidos y J. Miller (1801-1858) el mismo
afo demostré que esas entidades atravesa-
ban los conductos vy, por lo tanto, debian in-
cluirse dentro de un mismo sistema; pero de
acuerdo con Henle afios después continua-
ban sin poder dar respuesta sobre el papel de
estos corpusculos y su relacion con las sales
calcareas.

Hacia 1864, K. Gegenbaur (1826-1903)
propone la existencia de células que recibie-
ron su nombre pero que él denomind osteo-
blastos, aunque Miller se oponia a su existen-
cia mientras que L. Stieda (1837-1918), una
década después, defendia que los osteoblas-
tos tenian un papel importante en la osteogé-
nesis osteocondral y que a partir de ellos se
producia la osteogénesis periostica.?

Para las décadas finales de ese siglo,
las investigaciones de los histélogos, entre
otros Virchow y Kolliker, en huesos, musculos
y nervios que estudiaban la naturaleza de va-
rios tejidos al mismo tiempo, habian logrado el
afianzamiento de la Teoria Celular y se habia
avanzado en la aceptacién de la célula como
ultimo elemento anatémico. De esta forma, Ko-
lliker acund el término osteoplasto o cavidad
6sea donde se encuentra la célula dsea y que
Purkinje también habia reconocido,? pero fue
Virchow quien la describio tal cual se ve en su
publicacion de 1858 y recibié su nombre has-
ta finales del siglo XIX. Quedd para Kolliker el
descubrimiento del osteoclasto en 1873.

De la misma forma que Henle sirve de
guia y sintesis de la primera mitad de siglo, Ca-
jal’' y su obra permiten dar un salto temporal
y una vision del nivel de investigaciones de fi-
nales de siglo. Sus descripciones merecen ser
citadas por la exactitud que aportan sobre los
conductos de Havers, su calibre y la presencia
de una pequeia arteria y vénula, ademas de
algunos osteoblastos periféricos que conside-
raba restos todavia de la época osteogénica, y
hasta diferencia cuatro tipos de laminillas.

Sobre la osteogénesis detall6 dos for-
mas: osificacion endocondral, en la que la for-
macion del hueso va precedida de la absor-
cién del cartilago, y periostal a expensas del
tejido fibroso y donde no existe trabajo previo
demoledor de los osteoclastos y la materia
fundamental se deposita en la trama conec-
tiva preexistente.

Es la segunda la que nos interesa y Cajal
describe como el periostio tiene un area su-
perficial o fibrosa, pobre en células y capilares
aunque rica en tejido conjuntivo, y otra pro-
funda u osteogénica, escasa en fibras pero
con muchos “corpusculos embrionarios” y
capilares. En el limite profundo entre ambos
se encuentra una linea de osteoblastos, célu-
las que emiten prolongaciones “afines” al de-
posito de sales que —como ocurre con el hue-
so osteocondral- tendera a alinearse en for-
ma de paredes que construyen una estructura
con espacios que sirven de comunicacién al
periostio, donde existen capilares y una capa
de osteoblastos activos.

Este hueso periostal se une con el endo-
condral y, de acuerdo con Cajal, mantiene esta
estructura “embrionaria” durante cierto tiempo
antes de comenzar su proceso de absorcion.

De los huesos largos describia, en forma
similar a Hunter, cobmo el conducto medular de
la diafisis se ensanchaba por la accién de los
osteoclastos que destruyen la formacién endo-
condral y parte del periostio, demolicion com-
pensada por la construccién de nuevas capas
en la zona osteogénica del periostio y también
por las expansiones que “esta membrana”
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dirige al espesor del hueso recién formado,
y solo las epifisis mantendran la primitiva os-
teogénesis endocondral, convertida posterior-
mente en hueso esponjoso en el adulto.?!

Cajal consideraba como las pruebas de
este proceso de demolicion y reconstruccio-
nes, los sistemas de Havers incompletos que
se observan en los cortes de hueso adulto,
donde las laminillas 6seas aparecen interrum-
pidas por el trabajo demoledor o de absorcion
y la linea de aposicién es el contorno del sis-
tema haversiano reciente que reemplaza al
parcialmente destruido. Su visién del modela-
do é6seo definitivo es que este proceso ocurre
por la colaboracion arménica entre dos tipos
celulares: los osteoblastos responsables del
material organico-calcareo y los osteoclastos,
que lo retocan o destruyen hasta hacerlo des-
aparecer definitivamente.

En la etapa madura, el osteoblasto em-
potrado en la materia fundamental, pierde la
cualidad secretora y sus cualidades prolife-
rantes, atrofidandose y destruyéndose; seran
las células peridsticas y medulares las que
mantendran la vitalidad de los huesos y que
podran, en caso de fractura o lesién, reparar
el tejido de acuerdo con el mecanismo de la
osteogénesis periostal.?’ Como para otros au-
tores, para Cajal la célula ésea (o corpusculo
de Virchow) adulta era un elemento degenera-
do incapaz de proliferacién y tenia mayor im-
portancia la cavidad donde se localizaba. El
osteocito sera ignorado hasta finales del siglo
XX, cuando comiencen las mayores investiga-
ciones sobre su papel activo y representativo
en el hueso.

Métodos de estudio histolégico 6seo se-
gun Cajal

A los métodos macroscoépicos ya des-
criptos (uso de rubia tintorial/alizarina o por
desgaste y posterior coloracion) a fines del
siglo pueden agregarse los métodos histol6-
gicos para microscopia.

Los ablandantes o alterantes continua-
ron utilizandose en huesos o cartilagos en

distintas etapas de calcificacién, y los acidos
preferentemente eran crémico, nitrico, hidro-
clorhidrico, todos en soluciones acuosas con
distintas diluciones, excepto el picrico que se
usaba en solucién saturada. La fijacion podia
ser previa con alcohol o liquido de Miiller o
con posterioridad para los casos de hueso
embrionario o para inclusién en celoidina.

Lo importante era la adecuacion de las
técnicas a la parte del hueso que se queria
estudiar; asi existian procedimientos fisicos
como la calcinacion, que consistia en un cor-
te por desgaste posteriormente sometido a
una flama que provocaba primero el oscure-
cimiento del material calcificado y, después, al
enfriarse, se blanqueaba. La inclusion en celoi-
dina era preferida a la parafina porque esta le
otorgaba al material demasiada consistencia.
Para las células éseas de cortes longitudinales
en fresco se recomendaba la coloracion con
verde de metilo; en cambio, los sistemas de
Havers y los conductos necesitaban un corte
transversal; otros colorantes utilizados eran za-
franina, carmines, hematoxilina, etcétera.

El procedimiento por desgaste para mi-
croscopia consistia en partir de cortes con
sierra de relojero de mediana manipulacion,
luego se sometian a una piedra arenisca o
rueda de vaciador (amoladora de banco) para
cortes prolijos de ambos lados y continuaba
con distintas piedras finas de afilar mojadas
con alcohol, que se pulian y afinaban hasta
lograr que fueran transparentes.

Una vez logrado el espesor de 1 mm, se
colocaba en alcohol limpio y se dejaba secar.
El procedimiento terminaba al colocar el corte
en un portaobjetos y, con balsamo de Canada
y una laminilla fina encima, quedaba listo para
su observaciéon microscopica.

En el caso de los dientes, el procedi-
miento era similar y se acostumbraba que el
material se pegara con balsamo de Canada a
una base de madera para evitar lastimaduras
en los dedos del operador.

El procedimiento de desgaste y las so-
luciones descalcificantes siguen utilizandose
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en la actualidad, aunque cay6 en desuso la
inclusion en celoidina y fue reemplazada por
la parafina.

La osteologia en el siglo XX

Iniciado el nuevo siglo, el médico J. S.
Foote (1851-1925) realizé un extenso tra-
bajo comparativo sobre distintos huesos y
especies donde consideraba dos tipos de
unidades 6seas: las basicas y las diferencia-
das. Las primeras incluian la sustancia dsea
propiamente dicha, pasiva, la células dseas
u osteocitos, aunque sin esclarecer su fun-
cion, y las “otras células” de las que acepta
sus actividades “constructivas y destructivas”
pero que lo hacen en formas desconocidas.
Su trabajo considera indudablemente unidad
diferenciada al sistema de Havers como la es-
tructura de referencia caracteristica del hue-
S0, y es la mas mencionada -a diferencia de
los osteoblastos y osteoclastos, que no son
nombrados, y del osteocito que solo se men-
ciona una vez-.22 Durante esa primera mitad
de siglo, varios trabajos se plantean la capa-
cidad del osteoblasto para reconstruir hueso,
porque —si bien se aceptaba una capacidad
migratoria con la aplicacion de técnicas vita-
les como el azul de tripan-?* pudo demostrar-
se esa caracteristica y las de otros elementos
en la reconstruccion 6sea.

Asi se afianzé la hipétesis de que la sola
presencia de osteoblastos no aseguraba la
generacion de hueso, como observaban los
cirujanos desde el siglo anterior aunque coin-
cidian en la importancia de la limpieza total
del periostio de las extremidades para asegu-
rar que no hubiera crecimiento 6seo posterior
y apoyaban lo escrito por Hunter: era impres-
cindible la presencia de vasos para la produc-
cién de hueso heterotdpico.

Sobre el origen de los osteoblastos se
sostenian dos hipoétesis: que podian derivar-
se de los fibroblastos o del sistema reticulo-
endotelial.*

Ya con el uso de radiografias se man-
tenia el uso de la técnica con rubia tintorial

que permitia observar a simple vista el hueso
nuevo de color blanco contrario al hueso viejo
tefido de rojo y que proporcionaba una gama
entre esos colores para entender las distintas
etapas de “modelado 6seo” como habia des-
cripto Hunter.?®

Otra publicacién menciona un clasico
trabajo del cirujano L. Ollier (1830-1900),%
quien refiere a los estudios de otro cirujano
maxilofacial G. Axhausen (1977-1960), donde
valora el periostio como tejido esencial pro-
ductor de hueso, tema que interesaba para
los injertos y que dividia a los investigado-
res, entre los que pensaban que las células
Oseas trasplantadas vivian y se regeneraban
y los que, contrariamente, creian que las célu-
las del hueso receptor eran las que activaban
el proceso regenerativo y entonces el injer-
to solo era un andamiaje. Esta diferencia de
criterios se hacia notar desde los procesos
histologicos que explicaban una u otra teoria
y en consecuencia los métodos utilizados: si
era la primera opcion, el injerto vivo autégeno
era lo adecuado; pero, si solo actuaba de an-
damiaje, entonces se usaba hueso hervido.?”

Los estudios prosiguieron activamente
hasta que en los 60 se produce un despe-
gue en el conocimiento del hueso, aunque
se mantenia el desacuerdo en la comunidad
de ostedlogos sobre el proceso de modelado
6seo y se conservaban como unidad de re-
ferencia los sistemas de Havers u osteonas.
Este ultimo término aparecié como sinénimo
del primero pero no se puede precisar cuando
o por qué; en la bibliografia comienza a en-
contrarse desde los afos 30 aproximadamen-
te y puede derivarse de la fisiologia, porque se
lo considera como la unidad funcional similar
a las nefronas del rinon. Surge la necesidad
de un consenso sobre el tema de los criterios
para utilizar, pero debemos recordar que los
tipos celulares no concitaban el interés de los
investigadores.?® Con la utilizacion del método
de alizarina se sostenia que el hueso era pro-
ducto de la compactaciéon de laminas endo-
condrales o del hueso esponjoso.™
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En 1965, H. M. Frost proponia la siste-
matizacién de las unidades de trabajo celular
para facilitar la comprensién del hueso, que
era un sistema mas complejo. Cre6 las UMB
0 unidades multicelulares bdsicas de remode-
lacion 6sea como unidad de determinacién del
hueso basandose en el comportamiento de
sistemas dinamicos que se activaban o dete-
nian, diferentes de los sistemas de Havers u
osteonas. Estas microunidades sistémicas ce-
lulares estaban conformadas por osteoblastos
y otras por osteclastos, donde la sumatoria es
mas que la actividad de las partes y que sos-
tuvo durante afios por creer que utilizandolas
podia explicar la eliminacion y mantenimiento
de hueso laminar aunque no su generacion.?®
Contra criticos y escépticos de la aplicacion
de la matematica en lo que consideraban una
cronologia histoldgica, Frost prosiguio su tra-
bajo especialmente sobre la modelacién ésea
como consecuencia de cargas de fuerzas
normales o patolégicas y en sus publicacio-
nes mantuvo la vigencia de la ley de Wolff de
1892, que relaciona las cargas mecanicas so-
bre la arquitectura 6sea.®

Ademas, sus reflexiones se orientaban
sobre la medicina excesivamente depen-
diente de las enfermedades como hechos, y
su emprendimiento puede compararse al de
sus antecesores porque intenté aplicar bases
tedricas y filosdéficas. Sus aportes a la clinica
también merecen atencién porque por prime-
ra vez utilizo tetraciclinas en 1960, al suminis-
trar a los pacientes dosis de este farmaco que
se podia aplicar en forma segura a los seres
humanos para luego de 2 semanas realizar
biopsias y observar los efectos de enferme-
dades metabdlicas éseas desde su dinamica,
otorgandole otra utilidad a la histomorfome-
tria.%°

Ese periodo cambié la definicion de qué
es hueso, y se tomd conciencia de que no al-
canzaba con la mensuracion macroscopica;
se comenzd a trabajar con su estructura inter-
na en la investigaciéon basica®' pero también
aplicada, centrandose en el interés sobre qué

agentes activaban o impedian la cascada de
acontecimientos que todos intuian y que tenia
por producto final la formacién ésea.®?

Teoria histologica del hueso version
semantica estructuralista

Podemos decir que se necesita una for-
ma de organizar todas las teorias e hipotesis
presentadas hasta aqui, desde las primeras
que se mantuvieron durante largo tiempo has-
ta las de reciente exposicion.

Con la semantica estructuralista se pre-
tende esquematizar algunas de estas teorias
y dar un ejemplo de cémo funcionaria una red
tedrica.

Para iniciar el andlisis, tenemos que es-
tablecer un principio general desde la version
histérica o un explicatum desde la version
neopositivista de hueso.

El explicatum es la elucidacién o con-
ceptualizacién mas exacta de un explican-
dum, que son las premisas observables que
nos permiten llegar a una conclusion.

En nuestro caso expresaremos que —como
hueso—- entenderemos los siguientes compo-
nentes:

Explicandum

1- Organico que aportan las células: os-
teoblasto, osteoclasto y osteocito.

2- Inorganico que aportan las sales a la
matriz intercelular.

Explicatum
Todos los huesos tienen componentes
organicos/celulares e inorganicos.

Esta forma de expresar qué es hueso
puede tener variantes que cambien los com-
ponentes o los procesos de intervencién en-
tre dichos componentes, pero la idea desde la
semantica es que se pueda expresar en una
familia de modelos y, a su vez, las teorias que
no comparten esta conceptualizacion puedan
también ser reconocidas de tal forma de ar-
mar una red tedrica.®
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Asi, diremos que el término hueso es
descriptivo y determina el Dominio de todos
los vertebrados (V) y la funcidn interpretacion
que utilizaremos sera H que determina un sub-
conjunto de V con la propiedad constante H
que es “ser hueso”.

Se debe aclarar que al determinar el con-
junto de vertebrados V puede objetarse que
hay vertebrados no celulares, por ejemplo
desde la paleontologia subsisten las discusio-
nes sobre el rol de la aspidina®y los verte-
brados no celulares; en ese caso puede haber
otro subconjunto derivado de V, que podria-
mos llamar A con otra propiedad constante.

Esto es asi porque el semanticismo se
aleja de la idea de que los enunciados son la
teoria y, en cambio, permite que el conjunto
de vertebrados V incluya otra teoria sobre los
vertebrados que no son celulares.

El término hueso es no tedrico para varias
teorias actuales porque existe previamente a
su formulacién, y en el caso que mostraremos
es la teoria de proteinas morfogenéticas 6seas
(BMP) de Urist, porque en este trabajo puntual-
mente se considera que esta familia de protei-
nas realiza la modulacién y diferenciacion de
las células mesenquimales del musculo en cé-
lulas 6seas y en la médula ésea.’

Para este caso, el término propio de la
actual Teoria Osea (TO) es: estructura, o lo que
es lo mismo considerar a la estructura como
aquello que define a todos los vertebrados. Y
“hueso” pasa a ser un concepto de “segundo
grado” con su definicion implicita, esto es, la
conjuncién de axiomas que se convierte en
una forma proposicional de lo que puede de-
cirse que define explicitamente el concepto de
hueso para esta Teoria Osea (TO), es decir:

1- Organico que aportan las células: os-
teoblasto, osteoclasto y osteocito.

2- Inorgéanico que aportan las sales a la
matriz intercelular.

Este concepto de segundo orden “ser
hueso” o definicion implicita (Frege)® sirve de
introduccién a un predicado conjuntista que,

en esencia, es un “predicado tal”, es una ma-
nera especifica de definir una clase de mode-
los de acuerdo con P. Suppes.®

Ahora bien, el término “teoria cientifica”
es polisémico, implica distintos significados:
a veces puede ser una ley o una hipotesis y
lo que propone en realidad quiere decir es
“elementos tedricos”, por lo tanto, ese sera el
término equivalente a utilizar desde el seman-
ticismo.”

Entonces diremos que:

T (elemento tedrico o teoria) = (K, )
donde K es el nucleo tedrico:

K = (Mp, M, Mpp, C, L)
Y las aplicaciones propuestas o intencionales
Mpp estan incluidas en I:

-Los Modelos Potenciales Parciales
(Mpp) son los Modelos Potenciales (Mp) sin
los términos tedricos propios, en nuestro caso
TO o, lo que es lo mismo, sin “estructura”:
puede incluirse aqui calcificaciones aleatorias.

-Y los Modelos Potenciales (Mp) son to-
dos aquellos que cumplen con la tipificacion
del predicado conjuntista de TO, es decir
“hueso”, donde pueden incluirse todas las
osificaciones, no necesariamente las norma-
les, incluidas las heterotépicas.

-Finalmente, las Aplicaciones Intencio-
nales (I) son los modelos actuales, en nuestro
caso de TO: la Teoria Morfogenética - BMP

-La condicion de ligadura (C) de una teo-
ria determina algun subconjunto especifico de
los modelos potenciales parciales o Mpp.

En este caso se considera la condicion
de ligadura global “estructura” (que define las
condiciones para hueso para esta teoria) que
es propia de la TO que se presenta.

Aqui deberiamos considerar otras teorias
como la que se sostuvo durante siglos para el
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mecanismo de la osteogénesis, la Teoria Me-
taplasica, que consistia en suponer el cambio
de osteoblastos a fibroblastos,*® o la hipétesis
del FTF (factor de transformacion fibroblas-
tico), que consiste en sugerir que las células
mesenquimales a través del FTF cambian a
fibroblasto y después a osteoblasto, algo que
Urist® no observoé porque aparecen nuevas cé-
lulas metaplasicas con capacidad osteogéni-
ca; entonces en nuestro caso no serian Mpp
(modelo potencial parcial) para TO.

En todo caso, perteneceria a la teoria su-
gerida por H. Frost?® basada en BMU y la de
los mecanoestatos, aunque su postulacion se
inscriba dentro de una teoria de sistemas.

Y por ultimo, los vinculos intertedricos (L)
que vinculan la TO con otras teorias: en este
caso proteina es término no tedrico de la TO
que lo toma prestado de la Bioquimica.

La Teoria Morfogenética-BMP propuesta
quedaria expresada del siguiente modo:

TM (teoria morfogenética) = (TO, BMP)

Y la red tedrica podria ser:

Las redes tedricas en el estructuralismo se-
mantico no son definitivas, son una represen-
tacion del momento y pueden adquirir formas
variadas y también cambiar de acuerdo con
los avances cientificos.

A modo de cierre

La epistemologia tiene por objetivo ana-
litico exponer la actividad cientifica; luego es-
tan sus propias discusiones acerca de cémo
hacerlo y de donde se derivan las escuelas
modernas mencionadas, pero, a los fines del
cientifico de laboratorio, la utilidad que aporta
es tener herramientas teoricas para expresar
y sintetizar su trabajo para una mejor presen-
tacion.

Este andlisis epistemoldgico pretendiod
acercar explicaciones de las teorias en forma
organizada para entender mejor a qué nivel o
con gué presunciones anteriores se discutio;
qué importancia o huella dejaron esas ideas o
teorias, muchas de las cuales tuvieron vigen-
cia durante siglos e incluso algunas contindan
como referencia para las teorias actuales.

Indudablemente, tomar como pregunta
orientativa la osteogénesis y el descubrimien-
to de las proteinas BMP dejan al cientifico ac-
tual con el cuadro incompleto de como estas
proteinas hoy no solo estan insertas dentro de
una superfamilia de proteinas, la TGF (trans-
forming growth factor) de las cuales la TGF-§
son las mas conocidas en los laboratorios ac-
tuales, sino que hasta pueden formar parte de
su subdivision.®”

El desarrollo de los experimentos y la
busqueda de este factor de crecimiento sur-
gio6 en los anos 70, con posterioridad a la apa-
ricion de las BMP, y se debié a la hipotesis
original de oncogén que habian postulado G.
Todaro (1937-presente) y R. Huebner (1914-
1998) y que finalmente condujeron a las pri-
meras publicaciones de este factor distinto
del producido por los oncogenes y que desde
entonces generd multiplicidad de investiga-
ciones, porque puede actuar en crecimientos
positivos 0 negativos para la supervivencia ti-
sular.® Por otro lado, la diferenciacion entre
TGF-a y TGF-p de acuerdo con Moses® se
debidé a que el Dr. Todaro insistié en que el
primer grupo pertenecia a factores tumorales,
mientras que los segundos se encontrarian en
los tejidos normales.
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Por esto es que queda comprobada, en
principio, la postulacion que hace C. Loren-
zano alineado con Kuhn, en relaciéon con los
libros de texto para la ensefianza actuales y
su relacion con la formacion cientifica.®

Pero el cuadro continuaria aun inacaba-
do si no se mencionan las proteinas SMAD,
donde en principio la “S” corresponderia a
small'y “MAD” a Mothers Against Decantaple-
gic homolog, porque los primeros estudios se
realizaron en moscas con una proteina homo-
loga a la BMP humana y también para diferen-
ciarlas de las SMAD-box, que son factores de
transcripcién® cuando el papel de las SMAD
es de relacion necesaria como mediador in-
tracelular entre las TGF- y BMP como lo de-
muestran los estudios actuales.®”

Desde una orientacion pedagodgica y de
la practica didactica, este vinculo se muestra
al igual que en un articulo o un libro de texto
académico: graficamente y las notas comple-
mentarias darian la idea que la TGF-f3 contie-
ne a las BMP y que entre ambas es necesaria
la intervencion de las SMAD; por otro lado,
un trabajo historiografico profundo exhibiria
que la relacién cronoldgica de sus respecti-
vos descubrimientos no ocurrié de esa for-
ma. La epistemologia de la ciencia entonces
puede intervenir para organizar y presentar
de una forma lo mas adecuada posible este
desarrollo singular, de alli que nuestro ejem-
plo analizado de proteinas BMP con su valor
para la osteogénesis, modelizado dentro del
semanticismo estructural, permite interactuar
con otros modelos* por construir ademas de
este caso utilizado de TGF-f y SMAD vy sus

multiples variantes y asi formar una red teori-
ca sin perjuicio de la cronologia con la que se
constituyeron ni de las relaciones conocidas
actualmente y que, en la medida en que conti-
nden las investigaciones, pueden modificarse.
A la manera kuhniana seria el puzzle al que el
analisis epistemoldgico invita a sumar.

La osteologia comenzé hace siglos a
estudiarse y muchas de esas intervencio-
nes siguen vigentes; sin duda el despegue
en el siglo XX fue extraordinario, pero debe-
mos considerar la conveniencia que ofrece la
epistemologia actual como un ejercicio para
pensar —en un siglo XXI dinamico- las teorias
osteolégicas pasadas, presentes y futuras
desde un aspecto humano: la razén. Porque
el trabajo de laboratorio experimental actual,
aunque a veces alejado de la clinica, se hu-
maniza también desde la capacidad humana
de quienes lo practican mas alla de las tecno-
logias en la busqueda de la episteme.
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Abstract

The masticatory apparatus is a functional unit
ofthe human body, which is mainly responsible
for speech, chewing, and swallowing. It is built
of bones, joints, ligaments, teeth, and muscles.
In addition, the oral cavity and its hard tissues
are the first ones to be exposed to exogenous
factors during feeding and breathing.

The aim of the work was to review the literature
of recent years on the toxicology of metals
and their possible negative and sometimes
positive effects on the metabolism of bones of
the masticatory apparatus.

In summary, metals commonly found in
the environment affect the bones of the
masticatory apparatus to varying degrees.
Attention should be paid to the sources of
individual metals in the environment and to
prevent their excessive, unwanted effects on
the bones of the masticatory apparatus.

Key words: metals, toxicity, bone tissue,
masticatory apparatus

Resumen

EFECTOS DE METALES EN EL TEJIDO
OSEO DEL APARATO MASTICATORIO

El aparato masticatorio constituye una unidad
funcional del cuerpo humano especializada en
la regulacion y coordinacion de los procesos del
habla, la masticacion y la deglucion. Esta cons-
tituida por huesos, ligamentos, articulaciones,
musculos y dientes. El tejido dseo de la cavidad
bucal es el primero en estar expuesto a factores
exogenos durante la alimentacion y la respiracion.
El objetivo del presente trabajo es realizar una
revision de lo reportado en la literatura en los
ultimos anos, con respecto a los efectos benefi-
ciosos o nocivos de los metales pesados sobre
el metabolismo de los huesos del aparato mas-
ticatorio.

En resumen, se evidencia que los metales pre-
sentes en el medioambiente afectan a estos
huesos en diferentes grados. Se debe prestar
especial atencion a identificar las fuentes de
donde provienen estos metales, para prevenir
los efectos no deseados sobre el tejido dseo
masticatorio generados por una excesiva ex-
posicion a ellos.

Palabras clave: metales, toxicidad, tejido
oseo, aparato masticatorio

Email: kamilbijo@gmail.com
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Introduction

The masticatory apparatus, including
stomatognathic system, is a functional unit of
the human body, which is mainly responsible
for speech, chewing, and swallowing. It is built
of bones, joints, ligaments, teeth and muscles.
The main elements of the skeleton that makes
up the stomatognathic system include the
maxilla and mandible, in which the teeth
are inserted, and the temporal bone which
connects the mandible with the skull by means
of the temporomandibular joint. Bioelements
and heavy metals enter the body in various
ways. They can be taken together with food
or water, and, in addition they can also be
inhaled from cigarette smoke and polluted air,
especially in highly industrialized areas." The
oral cavity and its hard tissues are the first
to be exposed to exogenous factors during
feeding and breathing. Excessive consumption
of cadmium, chromium, cobalt, iron, as well
as zinc, copper, and iron deficiencies of can
cause metabolic disorders or destruction
of bone tissue in the alveolar process of the
mandible and other bones of the masticatory
apparatus.? These metals affect calcium
metabolism, which plays a strategic role in
bone mineralization.

Cadmium

Cadmium (Cd) is the main heavy metal
present in environmental and occupational
hazards. Exposure to this metal can also occur
as a result of food consumption (spinach,
sunflower seeds, beef liver and peanuts),
environmental, and industrial exposure, as
well as during active and passive smoking.?
As reported by Satarug et al., diet is the main
source of Cd exposure, especially for people
living in areas with high levels of Cd pollution.*
The European Food Safety Authority (EFSA)
has established a new PTWI (permitted
tolerable weekly intake) of 2,5 ug / kg of body
weight taking into account information on Cd
intake in the diet. (0.357 pg / kg of body weight
/ Day).’ The content of this element in the body
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of healthy people is approx. 5-40 mg and
exceeding this value is associated with toxic
effect of this metal on the body.

With respect to the human body, Cd
affects homeostasis necessary for calcium
metabolism." Cd lowers bone mineral density
(BMD), induces hypercalciuria, osteomalacia,
and osteoporosis, increases the risk of
fractures and chronic exposure to Cd causes
ltai-itai Disease, which is associated with
weakened and brittle bones. There is also
evidence that Cd interferes with the activity of
calcitropic hormones.® Another negative effect
of this metal on human health is a decrease
in the concentration of other elements in the
liver, such as magnesium, iron and selenium,
and increased levels of zinc, copper and
manganese. Study of Engstrom et al. has
shown that even low dietary exposure
to Cd is associated with bone fragility in
postmenopausal women.”

Inthe context of the masticatory apparatus
bones, it is reported that human teeth are a site
of Cd accumulation and possibly the source
of exposure to the adjacent alveolar process
bone. The results presented in the study of
Browar et al. revealed that animals given daily
doses of Cd (0.6 mg / kg / day) for up to 12
weeks showed significant time-dependent
changes in the level of the periodontal bone
as measured by the cemento-enamel junction
(CEJ ) - alveolar process bone crest (ABC )
Distance. There was a significantly greater
distance between CEJ and ABC when
comparing 12-week-old animals exposed to
Cd with saline-treated control group, indicating
lower level of periodontal bone.? In another
study, Browar et al. found that a greater
accumulation of Cd in the alveolar process
bone suggests that Cd may have a more direct
osteotoxic effect in this bone compared to
other types of bones.®

Another mechanism of the toxic effect of
Cd is the intensification of oxidative stress in
soft and hard tissues of the body. Cd affects
bone metabolism by altering the oxidative-
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antioxidant balance resulting in oxidative
stress. As reported by Brzoska et al. the effect
of Cd on oxidation-reduction processes in
bone tissue depends on the level of exposure
to this element and location of the bone. In
the study of this group of researchers, Cd
reduced the antioxidant capacity of bone
and strengthened its oxidative state, causing
oxidative stress and modification of oxidation
proteins and / or lipids. In bones of rats treated
with 5 and 50 mg /1 Cd, there was a decrease in
total antioxidant status (TAS ) and antioxidant
enzyme activity, as well as an increase in total
oxidative status (TOS ) and concentration of
H,O, and protein carbonyl groups (PC ). Higher
exposure to this metal led to an increase in
the concentration of lipid peroxidation (LPO )
and a decrease in all thiol groups (TSH ). The
results provide evidence that even moderate
exposure to Cd induces oxidative stress and
oxidative modifications in bone tissue.®

One of the main sources of Cd is cigarette
smoke. After smoking one cigarette containing
an average of 1-2 pg of Cd, 0.1-0.2 pg of
this element enters the lungs with cigarette
smoke." Smoking 20 cigarettes per day is
equivalent to providing 40 pg of Cd with food,
showing that Cd consumption is doubled in this
case.”? Alhasmi et al. in a study involving both
smokers and non-smokers with periodontal
disease, found that the level of Cd in the teeth
of smokers was higher compared to the teeth
of patients without periodontal diseases.”
Smoking is also associated with a high risk of
delayed or lack of bone union. Preoperative
smoking cessation is an important element
in improving surgical prognosis. Changes in
bone biology in smokers can persist for a long
time even after smoking cessation, resulting in
impaired fracture healing."

Zinc

Zinc (Zn) is an essential nutrient that
plays an important role in the growth,
development, and maintenance of healthy
bones. In an average person weighing 70 kg,

Bijowski K, et al: Effect of selected metals

on bone tissue of the masticatory apparatus

Zn is the sixth most abundant metal in the
body (2.3 g)."® Deficiency of this element in the
diet can change the standard distribution of Zn
stored in the body. Zn is preferentially localized
in bone, so when its access is limited with
food, its serum level is maintained at the vital
level due to the preferential mobilization of Zn
from bones."®

Knowing the role of Zn in the development
and growth of the skeleton, numerous studies
have been conducted to determine the effect
of Zn on the activity of osteoblasts. Common
observation was that Zn promotes osteoblast
proliferation in primary and established
osteoblastic cell models.”” Doses of Zn in the
range of 1-50 uM favourably affect the activity
of osteoblasts, while doses exceeding this
range inhibit osteogenic activity, and below
this range they do not induce measurable
effects.!’® This fact is confirmed by the research
of Azgin et al., in which it was shown that the
number of osteoblasts was significantly higher
in the Zn-treated group than in the control
group without Zn in rabbits with maxillofacial
fractures treated topically and intraperitoneally
with Zn."® It should also be noted that Znis an
important element in the process of bone
remodeling by regulating calcitonin secretion,
which leads to a decrease in osteoclast activity,
collagen synthesis and activity of alkaline
phosphatase (ALP), an strategic enzyme for
the mineralization of the collagen matrix of the
bone tissue. The important influence of Zn on
bone development and growth is confirmed
by studies of Hojyo et al. who found that mice
with knockout of the Zn transporter Zrt/Irt-
like protein 14 (ZIP14) had shorter long bones
and showed dwarfism compared to wild-type
mice.?® Seyedmajidi et al. studied the effect
of low levels of Zn consumption on the teeth,
mandible and maxilla of rats during growth.
In their experiment, the group with a low Zn
content showed a significantly lower density
of the trabecular bone compared to the
control group, and a decrease in both body
weight and growth of the craniofacial bones.?!
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A beneficial effect of Zn on bone tissue was
also noticed by Tiffany et al. They described
an increase in the mineral content in a class
of mineralised collagen scaffolds developed
for the regeneration of craniomaxillofacial
bone by the incorporation of Zn ions to
promote osteogenesis in vitro. Unrestricted
compression tests showed that the inclusion
of Zn ions affected the modulus of elasticity of
the scaffold, with 5x Zn and 10x Zn scaffolds
showing a much higher modulus of elasticity
than traditional mineralised and 1x Zn
scaffolds.??

The positive effect of Zn on bone
metabolism is eagerly used in dentistry,
specifically in the field of Implantology. As
noted by He et al., bone formation is reinforced
around the materials with changed surface
containing Zn. Zn coating of titanium using
various surface modification procedures
increased bone adhesion around the modified
surface material based on mechanical tests on
rabbit models.?

Copper

Copper (Cu) is one of the basic trace
elements involved in many biological
processes, such as: enzymatic reactions,
nucleic acid synthesis, antioxidant defense
iron metabolism, and immune function. Cu
deficiency can lead to impaired bone and
cholesterol metabolism and cardiovascular
disorders.?

In relation to bone metabolism, Cu acts
as a cofactor of lysyl oxidase, one of the
most important enzymes involved in collagen
maturation. Collagen is the basic building
block of the extracellular matrix of bone tissue,
and integrity of the bone matrix is crucial for
bone strength and plasticity.?> Animal studies
have shown that Cu deficiency is associated
with decreased bone strength and bone
quality deterioration leading to osteoporotic
changes.?® This fact is confirmed by the
research of Marquardt et al. who observed
that infants with short bowel syndrome and
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those on prolonged enteral nutrition developed
osteoporosis and metaphysis changes caused
by low levels of copper in enteral nutrition and
diarrhoea. Cu supplementation improved or
reversed bone disorders in these children.?”
Sierpinska et al. tested fifty patients with
significant tooth abrasion matched to 20
people in control group with no tooth abrasion.
Vertebral BMD and Cu content in tooth enamel,
saliva, and serum were measured in all patients.
Among people with advanced tooth abrasion,
decreased vertebral BMD and significantly
lower concentrations of Cu in the enamel
were observed than in the control group.
The researchers concluded that decreased
lysyl oxidase activity may result in decreased
collagen reticulation in tooth tissues. These
conclusions were related to level of Cain serum,
osteocalcin and vitamin D. These researchers
also concluded that reduced Cu levels may
play a significant role in the pathophysiology
of highly mineralized tissues in the human
body.?® It is worth paying attention to the
research of Shi et al. concerning the role of
Cu in implantoprosthetics. These researchers
systematically evaluated mesoporous silica
nanospheres doped with Cu, which, through
in vitro biological evaluation in the immune
environment, provided precise evidence that
these nanomaterials can promote osteogenic /
angiogenic factors and inhibit osteoclastogenic
factors by immune cells. There is also an
opinion that Cu is an antibacterial agent, which
is crucial for the effective process of repairing
inflammatory processes in the bones.?®
However, not all studies report only
positive effect of Cu on bone tissue. Sadeghi
et al analyzed the relationship between Cu
concentration in plasma and BMD in 135
women from Iran and concluded that plasma
Cu levels were higher in patients with low
BMD than in control group patients.?® In
another study, Qu et al. analysed data from
722 subjects and concluded that people with
copper concentration in serum <98.5 pg/dl
had lower total BMD by 0.049 g/cm? compared
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to subjects with a Cu concentration of 98.5—
114 pg / dl, while those with the highest
serum Cu concentration (>134 pg / dl) had an
approximately 4-fold increase in risk of total
fractures compared to subjects in the 98.5-114
pg / dl Cu concentration group. There was also
a significant linear relationship between the
increase in serum Cu concentration of 10 pg /
dl and total fracture in men.*

Chromium

Chromium (Cr) is present in the
environment at various oxidation states, with
Cr (Ill) and Cr (VI) being the most common. Cr is
commonly found in nature, in water, soil, rocks,
volcanic ash and dust. Cr (VI) is a by-product
of industries including electroplating, textiles,
tanning and burning of fossil fuels.®' Cr (lll) is
present in a variety of foods such as meat,
fish, eggs, nuts, whole grains, vegetables, and
fruit. It is necessary for normal functioning of
the human body in small doses because it is
involved in the metabolism and regulation of
carbohydrates.

In bone tissue, Cr has been shown to
affect the function of human bone cells. In vitro
studies conducted by Shah et al. revealed that
Cr (V) is captured by osteoblasts, and more
specifically by membrane transporters. It is
then immediately reduced to Cr (lll), inducing an
increase of reactive oxygen species, oxidative
stress, and DNA damage. These researchers
also noted that Cr (VI) and Cr (lll) reduce the
activity of ALP and bone mineralization.®? In
another study, Andrews et al. revealed that
Cr (VI) reduces osteoblast survivability as well
as osteoclast number and bone resorption.3?
It has been proven that Cr (lll) modulates the
expression of chemokines and cytokines in
bone cells by inducing osteolytic processes
or changes in osteoblast migration along
chemokine gradients.®* Alrabeah et al. found
that stimulation of osteoblastic cells with metal
ions also enhanced the expression of Receptor
Activator for Nuclear Factor ¥ B Ligand
(RANKL). The ratio of RANKL / osteoprotegerin
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(OPG ) was increased in cell cultures in
experimental group exposed to cobalt (Co)
Cr alloy. The altered ratio of RANKL to OPG
induces an imbalance of bone metabolism,
which is an important factor in pathological
bone resorption. Therefore, the results of this
study suggest that metal ions, including Cr and
Co, can alter cellular components in osteoblast
cells responsible for regulating osteoclast
differentiation.® Zijlstra et al. also reported
that the RANKL / OPG ratio increased after
72 hours of incubation of osteoblast cells in
almost all tested concentrations of Co and Cr
(1-100 ppb).®

Data from the study of Drynda et al.
shows that divalent Co ions and trivalent Cr
ions have different effects on bone-forming
cells. According to the researchers, Co?* ions
decreased the expression of all three isoforms
of TGF-B (transforming growth factor beta) in
osteoblast-like cells, but their inhibitory effect
on bone mineralization was not observed in
the studied concentrations. The studied Cr (lll)
ions did not affect the expression of TGF-f3, but
strongly inhibited bone mineralization in vitro.*
According to Arafa, who in his study examined
eighty patients divided into two groups who
received movable partial prostheses with
titanium and chromium-cobalt connectors,
bone loss ranged from 0 mm at the time of
inclusion to 0.05 mm in the titanium alloy group
and from 0.04 mm to 0.15 mm in the Cr-Co
group. The difference in bone loss between
the two groups was statistically significant (p
= 0.01). The tissue response ranged from 0
to 0.02 in the titanium alloy group and from 0
to 0.16 in the Cr-Co group. The difference in
tissue reaction was statistically significant (p =
0.02). These results indicate a negative effect
of Cr and Co on bone tissue.*

Cobalt

In the natural environment, cobalt (Co) is
found in sulfide, oxide and arsenic minerals. It
is a trace element necessary for the synthesis
of vitamin B12. Plant food products are the
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main source of Co in the diet.%® People working
in the hard metal manufacturing industry, as
well as gas turbine, space propulsion, base
metal refineries workers, dental technicians,
construction workers and the electronics
industry workers are particularly exposed to
Co. In the human body, Co ions interact with
DNA and nuclear proteins, ultimately causing
cell death. Co ions have the ability to penetrate
the cytoplasmic membrane, accumulate in
the cell nucleus, and then in the surrounding
cytoplasmic structures.®®

In relation to bone tissue, it has been
observed that cobalt alloy is capable of causing
extreme inflammatory bone loss in vivo. This
mechanism is explained in several ways. As
reported by Samelko et al. cobalt alloy implant
residues act as a very strong danger signal
known as danger-associated molecular pattern
(DAMP), acting through the inflammasome
pathway to produce IL-1 and that this DAMP
alone is sufficient to induce inflammatory
osteolysis.** Alrabeah et al. has reported
that Co?* ions in culture medium induce the
production of pro-inflammatory cytokines in
human osteoblastic cells, thereby inducing
a shift of bone homeostasis towards bone
resorption.®® Another group of researchers,
led by Drynda, suggests that the effect of Co*
ions on bone homeostasis may be associated
with inhibitory effects on the transcription
of cytokines regulating bone formation, e.g.
TGF-$1/3, and thus on bone-forming osteoblast
activity, e.g. collagen production.*" The results
of the cell death ELISA test performed by Kanaji
et al. show that exposure to Co ions induced
osteocyte necrosis. In addition, fluorescence
images provide qualitative evidence of a
decrease in the total number of cells and a higher
number of dead osteocytes exposed to Co
ions at high concentration (0.50 mM).#? Studies
of Pajarinen et al. showed however, that the
addition of Co ions to the cell medium caused
a decrease in proliferation and function of
osteoblasts and differentiation of mesenchymal
stem cells into osteoblasts.*®
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Not all publications report a negative
effect of Co on bone tissue. Liu et al. ascribed
the type of effect of Co on the bone cells to its
concentration. They found that Co at high doses
(>10 ppm) had a significant negative effect on
the growth of macrophages and BMSC (bone
marrow stem cells). Lower concentrations (0.1-
5 ppm) of Co had no toxic effects on BMSC,
macrophages and PBMC (peripheral blood
mononuclear cells). No systemic toxicity was
observed in vivo in the low concentration
groups (0.1-5 ppm). Cytokine profiles in
multiple interacting systems were different in
various dose groups, for example 1 ppm of Co
had an optimal and complex effect on systemic
osteoimmunomodulation, early angiogenesis,
and regeneration of bone tissue.** Ignjatovic et
al. also reported a positive effect of Co. In their
experiment, increase in the amount of Ca ions
substituted with Co by 12 wt% corresponded
to an increase in the rate of osteogenesis and
the generation of newly formed and mature
calcified bone. After 24 weeks of reconstruction
using nanoscale Co-substituted hydroxyapatite
with 12 wt% Co ions, intensive angiogenesis,
vascularity, migration, and multiplication of
bone-forming cells and maximum values of
alkaline phosphatase and bone density were
obtained.*

Iron

Iron (Fe) is a trace element that is
essential for the proper functioning of human
physiological and biochemical processes,
such as electron transport, oxygen binding,
and acting as a catalyst for hundreds of
enzymes. The main sources of Fe in the diet
include red meat and egg yolks.*¢

In bone physiology, Fe plays a key role
in 2 processes: vitamin D metabolism and
collagen production. Excessive Fe level, as
well as Fe deficiency, are associated with
bone weakness, suggesting that balanced
bone homeostasis requires optimal Fe level.
Numerous pieces of evidence suggest
that high as well as low Fe levels affect the
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differentiation and activity of osteoclasts and
osteoblasts in a manner conducive to bone
loss.*” Diaz-Castro et al. conducted studies
that proved reduced dietary Fe intake induces
unbalanced bone turnover, the end result of
which is bone weakness characterized by low
BMD and reduced bone mineral content.*®
The same group of researchers reported in
another study on animals that Fe deficiency
reduces bone formation and / or increases
bone resorption markers.*® All of the above
parameters were normalized after introduction
of a normal or Fe-enriched diet. However, a
thorough study conducted by Zhao et al. which
consisted of examining human osteoblast cells
to determine the effect of both excess and
low Fe levels on osteoblast activity, revealed
that the effect of reduced Fe levels is biphasic;
mildly low Fe induces osteoblast activity, while
very low Fe levels inhibit osteoblast activity.
The researchers also concluded that excess Fe
inhibits osteoblast activity in a concentration-
dependent manner.®® Studies on whether
increased Fe stock affect bone health in
postmenopausal women were conducted by
a group of researchers led by Kim (it should
be noted that about a third of postmenopausal
women suffer from osteoporosis and
subsequent osteoporotic fractures). These
researchers proved that the annual bone loss
rate correlates with ferritin level in plasma,
indicating that increased total Fe stock in the
body is an independent risk factor for increased
bone loss in postmenopausal women.®
Attention should also be paid to the effect
of iron on the induction of reactive oxygen
species (ROS ), which also have a negative
effect on bone tissue. Fe participates in the
production of ROS, and due to the fact that
it is a highly transition metal, it also catalyses
the formation of ROS. Some studies prove
that Fe affects acceleration of the production
of ROS, which play a key role in promoting

Bijowski K, et al: Effect of selected metals
on bone tissue of the masticatory apparatus

osteoclastogenesis.®? Recent experiment showed

that Fe induces osteoclastogenesis
macrophages derived from bone marrow

of
in

a mechanism dependent on the production
of ROS and activation of the NF-kB signalling
pathway.5® As noted by Tian et al., high doses
of Fe in mice treated with Fe dextran resulted

in increased ROS and bone

resorption,

resulting in disorders of bone structure and
material properties and thus bone mass loss.
In another experiment conducted by Balogh
et al. in vitro, excess Fe inhibited osteoblast
proliferation, differentiation, and activity, whereas

Fe overload favoured differentiation

of

osteoclasts and bone resorption activity by

accelerating ROS production.®*

It should be noted that insufficient Fe
during life fetal tissue may disrupt the integrity

of the tooth tissue.?®

Summary

Heavy metals, commonly found in the

environment, affect bones of the masticato
apparatus to varying degrees. Some
them, even in a small concentration, have

ry
of
a

negative effect on bone tissue, while others
have a positive effect on bone and are used
in modern medicine. Attention should be

paid to the sources of individual metals

in

the environment to prevent their excessive,

unwanted effect on bones of the masticato

ry

apparatus. Due to increasing environmental

pollution, concentrations of metals harmful

to

health should be strictly monitored. Dietary

supplementation of bioelements also needs

to

be considered and consulted with the doctor.
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TUMOR PARDO DEL PALADAR, PRESENTACION ATIiPICA DE
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO EN ADOLESCENTE. BUENA
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Resumen

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es
poco frecuente en niflos y adolescentes. Hay
escasos datos para el manejo de estos pa-
cientes en pediatria. Las glandulas paratiroi-
deas son glandulas endocrinas que secretan
hormona paratiroidea (PTH) y regulan el me-
tabolismo del calcio y del fésforo. La sobre-
expresion de PTH se llama hiperparatiroidis-
mo, que se clasifica en primario, secundario
y terciario. En los adolescentes, 80 a 92% de
los hiperparatiroidismos primarios se deben a
adenoma paratiroideo. Presentamos el caso
clinico de una adolescente con una primera
manifestacién atipica de HPTP, la presencia
de un tumor pardo del paladar, presentaciéon
rara de adenoma paratiroideo, acomparnado
de hipercalcemia, marcada elevacion de PTH
y varias lesiones déseas.

Palabras clave: hiperparatiroidismo prima-
rio, tumor pardo, hipercalcemia, adolescente,
adenoma paratiroideo.

Abstract

BROWN TUMOR OF THE PALATE,
ATYPICAL PRESENTATION OF PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM IN AN
ADOLESCENT. GOOD EVOLUTION AND
BONE MASS NORMALIZATION AFTER
PARATHYROIDECTOMY

Primary  hyperparathyroidism  (PHPT) in
children and adolescents is uncommon.
Guidelines for management in pediatric

patients are limited. Parathyroid glands are
endocrine glands that secrete parathyroid
hormone (PTH) and regulate calcium-
phosphate metabolism. The overexpression
of PTH is called hyperparathyroidism, and is
classified as primary, secondary, and tertiary. In
adolescents, 80 to 92% of PHPT cases are due
to a parathyroid adenoma. We present here
a case report of an adolescent with a brown
tumor of the palate as the first manifestation
of the disease, atypical and rare presentation
of parathyroid adenoma in an adolescent. She
had hypercalcemia, marked elevation of PTH
and bone lesions.

Key words: primary hyperparathyroidism,
brown tumor, hypercalcemia, adolescent,
parathyroid adenoma.

E-mail: cristinatau1@yahoo.com.ar
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Introduccion

El hiperparatiroidismo se caracteriza por
exceso de secrecion de hormona paratiroidea
(PTH) causado por hiperfuncion de una o mas
glandulas paratiroides. Puede ser primario,
secundario o terciario, esporadico o heredi-
tario. El hiperparatiroidismo es secundario
cuando las glandulas paratiroideas estan es-
timuladas para producir grandes cantidades
de hormona a fin de corregir niveles disminui-
dos de calcio sérico en diferentes condicio-
nes fisiolégicas y patologicas que derivan en
hiperplasia de la glandula paratiroidea, y es
terciario cuando el hiperparatiroidismo secun-
dario es de larga data y se vuelve autbnomo.
También puede ser hereditario, autosémico
dominante, en el sindrome de MEN (neoplasia
endocrina multiple).

El hiperparatiroidismo primario (HPTP)
es frecuente en adultos pero muy raro en ni-
flos y adolescentes. Se calcula que en nifios
y adolescente se produce en el 5% de todos
los casos de hiperparatiroidismo.’ La inciden-
cia estimada de hiperparatiroidismo primario
es de 1 en 200.000-300.000 y una prevalencia
de 2-5 casos por 100.000 en la poblacién pe-
diatrica,?® comparada con 1 en 1000 en adul-
tos.*5 La distribucion es similar en varones
y mujeres, a diferencia del adulto, en el cual
predominan las mujeres. En los adolescentes,
de 80 a2 92% se debe a un adenoma Unico con
localizacién tipica, y de 15 a 20% son ectoépi-
cos. Mientras que en la mayoria de los adultos
es asintomatico, en nifios y adolescentes es
habitualmente sintomatico. Lesiones esque-
léticas clasicas, quistes 6seos, tumores par-
dos u osteitis quistica, y osteopenia ocurren
con frecuencia en nifos y adolescentes. Los
sintomas en los casos graves incluyen poli-
dipsia, poliuria y célico renal por urolitiasis,
acompanados de los hallazgos bioquimicos
clasicos de hipercalcemia, hipofosfatemia y
niveles elevados de PTH. Los tumores pardos
son lesiones infrecuentes de células gigantes
causadas por aumento de la remodelacion
6sea a expensas de la actividad osteoclastica

y consecuencia del exceso de secrecion de
hormona paratiroidea. Se presentan en hue-
sos largos, costillas, claviculas, tibias y pelvis.
Es rara la presentacion en cabeza y cuello y
cuando aparece en estos sitios es comun en
el maxilar inferior.® Presentamos el caso clini-
co de una adolescente con un tumor pardo
del paladar como primera manifestacién clini-
ca de hiperparatiroidismo primario.

Caso clinico

Una adolescente de 12 afios y 6 meses
de edad, proveniente de la ciudad de América,
provincia de Buenos Aires, concurrié al Servi-
cio de Otorrinolaringologia del Hospital de Cli-
nicas por una tumoracién dolorosa en el pala-
dar de tres meses de evolucién (Figura 1). Un
mes antes de la consulta habia presentado sin-
tomas esporadicos de cefaleas y constipacion.
En el Servicio de Otorrinolaringologia se le
realiz6 una biopsia, cuyo examen anatomopa-
tologico reveld proliferacion de dos poblacio-
nes celulares, células mononucleares y células
gigantes multinucleadas, lesiéon gigantocelular
compatible con tumor pardo. Con sospecha
de hiperparatiroidismo se realizé un labora-
torio que mostré hipercalcemia: 13,5 mg/dl,
hipofosfatemia: 2,5 mg/dl, fosfatasas alcali-

Figura 1. Tumoracion dolorosa en el paladar
duro.
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parecia desplazar- y tejido paratiroideo hiper-
funcionante (Figura 3). Ademas se visualizaba
una imagen osteolitica en el maxilar superior
con mayor densidad de partes blandas y leve
incremento de la captacion, que podria vincu-
larse al tumor pardo, y otra imagen de menor
tamano en el maxilar inferior. Previo al ingreso
al hospital, una tomografia por emision de po-
sitrones (PET/TC) de cuerpo entero solicitada
por su pediatra mostré una voluminosa lesion
litica localizada en paladar duro con extension
hacia ambos maxilares y fosas nasales, con
cambios liticos en maxilar superior, con exten-
sién a partes blandas, lesiones liticas en apo-
fisis espinosa de 22 cervical, en 8.° arco costal
posterior izquierdo, metafisis proximal de tibia
izquierda, lesién endomedular en la metafisis
femoral izquierda, espina iliaca anteroinferior
derecha y sector inferior del trocanter menor
femoral izquierdo. Una ecografia renal mostré
una imagen compatible con litiasis de 10 mm
en el sistema calicial inferior del rifdn dere-
cho. La densitometria 6sea lumbar y femoral
(DPX, Lunar®) revelé marcada disminucion de

Figura 3. Imagen del tumor en la centellogra-
fia con sestamibi T*°.

la masa o6sea: densidad mineral 6sea (DMO)
lumbar L2-L4: 0,72 g/cm?, z-score — 2,1, con-
tenido mineral (CMO) L2-L4: 27,6 g, fémur iz-
quierdo DMO: 0,662 g/cm?, CMO: 19,63 g,
z-score — 2,38, fémur derecho DMO 0,67 g/cm?,
CMO 19,71 g (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de densidad mineral y contenido mineral 6seos lumbar y femoral antes y 5

meses después de la paratiroidectomia parcial.

Columna Lumbar L2-L4

Cuello Femoral

;gnn?z Z-score CI\;O ;2":2 Z-score CI\;O
ANTES DE CIRUGIA 0,72 -2,1 27,57 0,66 -2,38 19,63
5 MESES DE CIRUGIA 0,96 -0,2 35,29 1,032 +1,0 29,32
% de Aumento 33,3 28 56,4 49,4

Al mes del ingreso con diagndstico de
adenoma paratiroideo se realizd una explora-
cion cervical bilateral endoscopica transoral
por abordaje vestibular (TOEPVA), resecan-
do un adenoma paratiroideo inferior derecho

y una lobectomia tiroidea derecha de nece-
sidad por no haber plano de clivaje entre el
adenoma paratiroideo y el I6bulo tiroideo de-
recho. El diagnostico anatomopatolégico fue
adenoma de células principales de la glandula
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paratiroidea inferior derecha de 2 x 1,5 cm, y
el parénquima tiroideo sin alteracién.
Evolucioén: el dosaje de PTH previo a la
cirugia fue de 1028 pg/ml, el dosaje intraope-
ratorio fue de 199 pg/ml. La paciente paso6 a
Unidad de Terapia Intermedia con infusién con-
tinua de calcio intravenoso inicialmente de 500
mg en 24 horas y de calcitriol 0,25 pg cada 12
horas, debiendo aumentar luego hasta 10 g/24
horas de calcio intravenoso. Necesité ademas
correcciones rapidas de gluconato de calcio al
10% a 1 mg/kg segun calcemia cada 4 horas. El
nadir de calcemia se produjo entre el 8.°y 10.°
dia (Figura 4). A partir del 2.° dia de la cirugia
concomitantemente recibié carbonato de cal-
cio oral aportandole 2 g de calcio elemental/dia
con calcitriol 0,5 pg cada 8 horas. En la Tabla 3
y Figura 4 se muestra la evolucién poscirugia.
Se suplementé con vitamina D en el posope-
ratorio inmediato. Permanecié con calcio in-
travenoso 15 dias por hipocalcemia, aunque
sin sintomas de tetania. A los 16 dias de la ci-
rugia fue dada de alta con calcio oral 2 g/dia

Hiperparatiroidismo primario adolescente

y calcitriol 0,5 pug cada 8 horas, continuando
con calcitriol en descenso y manteniendo el
calcio oral durante varios meses. El tiempo
prolongado de la suplementacién requerida se
debié probablemente al desarrollo de “hueso
hambiento”. Recibié ademas levotiroxina. A los
5 meses de la cirugia su estado clinico era muy
bueno; sin embargo, presentaba sobrepeso
(peso: 62,5 kg, z-score +2,26) y su talla era de
154 cm, z-score +0,75. La densitometria 6sea a
los 5 meses de la cirugia mostrd normalizacion
de la masa 6sea lumbar y femoral: DMO L2-
L4: 0,96 g/cm?, z-score -0,2, fémur izquierdo
DMO 1,032 g/cm?, CMO: 29,32 g, z-score +1,0
(véase Tabla 2 y Figura 5). A los 10 meses de
la cirugia, el tumor pardo del paladar se hallaba
aun presente si bien de tamafio algo menor y
sin producir dolor.

Discusién

El hiperparatiroidismo primario en ado-
lescentes fue estudiado por varios auto-
res; 257 entre 77 y 93% de los pacientes de

Cirugia

\J
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Figura 4. Evolucion de calcemia, fosfatemia y PTH antes y después de paratiroidectomia.

50

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 17 - N° 1 - 2021



Tau C., et al: Hiperparatiroidismo primario adolescente

Tabla 3. Laboratorio posterior a la cirugia.

Dias posquirurgicos

15 Ingm Sl c:pl:r;'a 8 10 14 39 50
Calcio (8,8-10,6 mg/dl) 11,3 10,5 7,8 6,8 8,0 9,4 9,3
Fosforo (3,3-5,0 mg/dl) 2,6 2,6 3,1 3,2 5,5 5,9
FAL (<500 UI/L) 743 284
Creatinina (0,40-1,2 mg/dl) 0,39
250HD (30-60 ng/ml) 18 16
PTH (12-65 pg/ml) 1028 199 28 36
UCa/UCr (<0,21 mg/mg) 0,02 0,04
Tratamiento . .
galv. 10 g/dia 500 Lng/gehh 5oosrtr?g§)/4 h 500Vrl‘:15§)/6 h 500V:rt1§/s h
Calcitriol ’ 0,5ug/6h 0,5ug/6 h 0,25pg/12 h

DENSIDAD MINERAL OSEA LUMBAR L2-L4 griem*
1.4
NINAS : ,
w2 b ? ‘DENSIDAD MINERAL OSEA CUELLO FEMORAL griem?
NINAS
1 r 12 4
og [ 1.0
o6 [ 08 ¢
1
04 06 t
i
ozl 04 ¢
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 16 19
[ 2 + 4 s = L L Edad (anos)
0O 1 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22
Edad (anos)

Figura 5. Las imagenes muestran la mejoria de la DMO, 5 meses después de la cirugia.

estos estudios fueron sintomaticos y 30%
presentaron lesiones éseas, excepto el estu-
dio de Bhadada y cols. en el que 10 de 14
pacientes (72%) tuvieron lesiones esqueléti-
cas.

El diagndstico de hiperparatiroidismo pri-
mario es infrecuente en nifios. Fue descripto
por primera vez en 1930 en una adolescente
de 14 afios con adenoma de paratiroides. En
una revision de 230 publicaciones de HPTP en
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pediatria, el 80% fueron causados por adeno-
mas y el resto, en su mayoria, fueron hiperpla-
sias (MEN |, 11A) con historia familiar positiva
de enfermedad paratiroidea.” Un 15% seria
causado por hiperplasias y 0,5 a 4% por car-
cinomas.' En un estudio retrospectivo de 20
anos de nifos y adolescentes con HPTP se
observé que la mayoria se debia a un adeno-
ma esporadico, hallandose una alta incidencia,
25%, de adenomas ectoépicos frecuentemente
intratimicos, pero también traqueoesofagicos,
paracarotideos e intratiroideos.?

El adenoma solitario de paratiroides es la
causa mas comun de HPTP en pediatria. A pe-
sar de la rareza, hay evidencia de que el HPTP
en ninos difiere de aquel del adulto, siendo mas
sintomatico y agresivo; sin embargo, el manejo
clinico es similar." Los adolescentes con HPTP
tienen sintomas mas severos que los adultos.®
Los nifios y adolescentes pueden tener crisis
de hipercalcemia y dolor abdominal. El 88%
de los HPTP de nifios y adolescentes presen-
tan sintomas abdominales en contraste con el
1% en los adultos™ y los sintomas previos al
diagndstico tienen una duracidon mas breve si
se comparan con los de los adultos.' La mayor
severidad en pediatria se deberia a una dismi-
nucién de la sensibilidad en la retroalimenta-
cion negativa del calcio sobre la secrecion de
PTH y a una incrementada sensibilidad esque-
léticay renal a la PTH."'®

Los signos bioquimicos son hipercal-
cemia, hipofosfatemia, niveles elevados de
PTH y excreciéon anormal de calcio en orina.
El dafio de organo terminal es frecuente en
pacientes pediatricos con HPTP; la inciden-
cia de nefrocalcinosis en niflos con adenoma
paratirodeo es de 30 a 70% y el compromiso
6seo mayor del 80%.'” Los hallazgos esquelé-
ticos incluyen rarefaccion ésea, osteitis quisti-
ca o tumores pardos, resorcion subperidstica
de falanges y de la lamina dura, deslizamiento
de la epifisis de cabeza femoral y fracturas
patolégicas. Entre los signos clinicos puede
haber hipotonia y debilidad muscular, también
poliuria, polidipsia, dolor abdominal, cons-

tipacién y célculos renales. La presencia de
nefrolitiasis se halla en 29 a 54% de los pa-
cientes adolescentes. La paratiroidectomia es
curativa, y resulta exitosa cuando el dosaje de
PTH intraoperatoria disminuye > 50% en diez
a quince minutos posterior a la reseccién del
tumor.’”® Una vez removido el adenoma hay
una rapida mejoria de los sintomas; sin em-
bargo, como el HPTP generalmente es mas
severo a esta edad, los nifios tienen riesgo
significativo de sufrir un sindrome de hueso
hambriento (aproximadamente 50%) e hipo-
calcemia aguda.'®. Los niveles de calcemia
disminuyen por debajo de rangos normales
acompanandose a menudo de tetania, y en
ocasiones demoran varias semanas hasta
alcanzar su normalizacién. Nuestra pacien-
te presenté signos bioquimicos caracteristi-
cos de HPTP: hipercalcemia, hipofosfatemia
y niveles elevados de hormona paratiroidea
de 888 pg/ml, unas 14 veces por encima del
limite superior normal. Si bien antes del diag-
nostico solo referia cefalea y constipacion, se
evidenciaron también manifestaciones 6seas
y litiasis renal. En el posoperatorio presenté
sindrome de hueso hambriento leve a mode-
rado, logrando normalizar la calcemia a los
15 dias de la cirugia. La intima adherencia del
adenoma al lébulo tiroideo derecho fue im-
portante, y esta se observa frecuentemente
en adenomas atipicos y carcinoma de para-
tiroides; ademas la clinica de la paciente con
PTH muy elevada y tumores pardos multiples
hizo sospechar la presencia de una patologia
agresiva, por lo que se decidio realizar una lo-
bectomia tiroidea derecha. La presencia de un
adenoma atipico se sospecha con enferme-
dad agresiva y PTH muy elevada. La histolo-
gia es similar y se diferencia del carcinoma, en
ocasiones, porque este presenta metastasis.
Destacamos en nuestra paciente el mo-
tivo de consulta extremadamente raro de un
tumor pardo voluminoso y doloroso en el pa-
ladar duro confirmado por biopsia. Los tumo-
res pardos u osteitis fibrosa quistica son in-
frecuentes como entidad clinica. Hay escasos
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trabajos en la literatura de hiperparatiroidismo
primario con presentacion de tumor pardo
como primera manifestacion clinica. En la bi-
bliografia encontramos algunas descripciones
de tumores pardos éseos como primera ma-
nifestacion en adolescentes con HPTP219-21)
como en adultos jévenes.® Se han descripto
tumores pardos de maxilar y de paladar duro
como primera manifestacion de HPTP en
adultos???3 y en el paladar de adultos jéve-
nes.?*? No hay trabajos en la literatura sobre
tumor pardo del paladar como primera mani-
festacion de HPTP en pediatria.

Los tumores pardos se presentan como
una masa de crecimiento lento y dolorosa
que puede ser localmente agresiva, pero sin
capacidad metastasica. Son lesiones causa-
das por el exceso de hormona paratiroidea
que deriva en rapido aumento de resorciéon
Osea osteoclastica en el hueso cortical. Se
confunde con granuloma de células gigantes,
metastasis 6seas o mieloma multiple, y otros
diagnosticos diferenciales son querubismo
y quiste aneurismatico 6seo. El diagnéstico
clinico se basa en la asociacion con hiperpa-
ratiroidismo, por lo tanto con hipercalcemia,
hipofosfatemia, hipercalciuria, hiperfosfaturia
y PTH elevada.?* La incidencia de tumores
pardos en el hiperparatiroidismo primario es
baja, de 1,5a 1,7%" y la asociaciéon de tumor
pardo con adenoma paratiroideo es extrema-
damente rara durante la adolescencia. La pa-
ratiroidectomia es el tratamiento de elecciony
la normalizacion de la PTH lleva a disminucion
de tamafo o desaparicion del tumor. En nues-
tra paciente con diagnéstico confirmado por
biopsia e HPTP por hallazgos de laboratorio,
radiologicos e historia clinica, la paratiroidec-
tomia normaliz6 el estado metabdlico; sin em-
bargo, el tumor pardo del paladar persistié a
10 meses de la cirugia aunque disminuido en
tamano y sin provocar dolor. Algunos autores
han descripto persistencia del tumor pardo
hasta 2 afios poscirugia.®

Existen también diferencias entre el hi-
perparatiroidismo primario de los nifios y el

de los adolescentes. La afeccion 6sea con
fracturas es mas comun en los nifios, mien-
tras que la litiasis renal es mas comun en los
adolescentes, y la hipercalcemiay la PTH son
mas elevadas en los nifios que en los adoles-
centes.?® Aunque la mayoria de niflos y ado-
lescentes presentan sintomas asociados a
hipercalcemia, nuestra paciente solo presentd
cefaleas y constipacion en raras ocasiones en
los 2 meses previos al diagndstico. Los nifios
y adolescentes son mas sintomaticos que los
adultos.

La ecografia de cuello y la centellogra-
fia con sestamibi T*® son métodos muy Utiles
para la localizacién del adenoma. El sestamibi
tiene alta especificidad para localizar también
glandulas ectépicas. El diagnostico definiti-
vo solo es posible con la evaluacion clinica,
radiolégica y los hallazgos bioquimicos. Las
imagenes con Tc®™ sestamibi son también
utiles por la sensibilidad para demostrar glan-
dulas multiples hiperplasicas; es el método
de eleccién para imagenes de tumores para-
tiroideos.?” También se ha descripto la rela-
cién entre radiacion y adenoma paratiroideo.2®
Nuestra paciente no tuvo antecedente de
exposicion a radiacion. En nuestra paciente,
el adenoma fue evidenciado por la ecogra-
fia de cuello y luego por la centellografia con
sestamibi SPECT, mientras que la PET-CT
tuvo alto rendimiento en ella detectando mul-
tiples lesiones 6seas y de partes blandas.

Las concentraciones de vitamina D refle-
jan la accién fisiolégica de la hormona parati-
roidea, principal estimulo para la conversion
de 25 hidroxivitamina D en 1,25 dihidroxivita-
mina D.?° Los niveles de 25 hidroxivitamina D
tienden a estar por debajo del limite inferior
normal, mientras que la 1,25 dihidroxivita-
mina D se halla por encima del limite supe-
rior normal. La deficiencia de vitamina D se
asocia a la agudizacién del PHPT debido a la
pérdida de los efectos regulatorios de la 1,25
dihidroxivitamina D sobre el gen de la PTH.®
En nuestra paciente, si bien los niveles de 25
hidroxivitamina D prequirdrgicos se hallaban
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por debajo del limite inferior normal, se consi-
deraron suficientes para evitar una hipocalce-
mia grave posoperatoria. La suplementacion
fue retenida hasta el periodo posquirirgico
inmediato de manera de no exacerbar la hi-
percalcemia preoperatoria.

El diagndstico de adenoma paratiroideo
de nuestra paciente fue histopatolégico.

La etiologia mas frecuente de HPTP en
pediatria es el adenoma esporadico. En nuestra
paciente se buscé excluir HPTH familiar a través
de una anamnesis detallada y dirigida realizada
a la familia; asi también del estudio hormonal en
la paciente. Las pruebas genéticas no se rea-
lizan rutinariamente en la Argentina; no son de
acceso libre ni facil. Por ello no se ha realizado el
estudio genético en nuestra paciente, y su falta
es una limitacion ya que este puede arrojar infor-
macion valiosa para el mejor entendimiento de
esta entidad tan infrecuente en este grupo eta-
rio. Mientras tanto, el seguimiento a largo plazo
contribuira para la deteccién y manejo de sin-
dromes familiares asociados con la enfermedad
hasta la disponibilidad del estudio molecular.

Por ultimo, en los pacientes con HPTP es
frecuente hallar disminucion de la masa ésea.
Aunque el compromiso esquelético es consis-
tente con la accion catabdlica de la PTH prin-
cipalmente en las corticales, las anormalidades
también pueden verse en sitios de hueso tra-
becular como columna y caderas. Estas ob-
servaciones llevan a recomendar la evaluacion
esquelética de los pacientes con HPTP median-
te DXA vy radiografias de columna vertebral.*
Luego de la cirugia y remocién del adenoma se
ha observado recuperacion de la masa 6sea en
adolescentes al afio y a 4 meses de la parati-

roidectomia.®!3? Nuestra paciente presentd una
marcada disminucién de la masa ésea lumbar y
femoral con recuperacion a la normalidad 5 me-
ses después de la cirugia.

Conclusion

Se describe un caso de hiperparatiroi-
dismo primario en una adolescente cuyos
sintomas fueron causados por el exceso de
secrecion de hormona paratiroidea a causa
de un adenoma de paratiroides. Si bien mani-
festd escasos sintomas previos de cefaleas y
constipacion, la presencia de un tumor pardo
del paladar como primera manifestacion fue
determinante para realizar el diagnostico. La
remocién quirdrgica del adenoma normalizd
la homeostasis del calcio, fosforo y PTH, asi
como la masa 6sea a los 5 meses y dismi-
nuyo el tamafio del tumor pardo de paladar
después de la cirugia. Destacamos de este
caso clinico que la primera manifestacién del
adenoma paratiroideo de esta adolescente
consistio en el tumor pardo de paladar, lo cual
constituye una presentacion extremadamente
inusual.
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