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descubrimiento Actual. Osteol 2022; 18(3): 146.
VITAMINA-D https://ojs.osteologia.org.ar/ojs33010/index.php/osteologial/index
EDITORIAL / Editorial

100 ANOS DE LA VITAMINA D

Hace mas de dos siglos, las madres y abuelas sabian que una cucharada sopera diaria de
aceite de higado de bacalao podia prevenir el raquitismo, enfermedad descripta por antiguos
griegos y romanos que provocaba deformidades éseas en la infancia. Pero fue recién en 1922
cuando la ciencia le puso nombre a la sustancia que permitia que los niflos crecieran con hue-
sos sanos Y fuertes. Las investigaciones de Elmer McCollum y sus colaboradores fueron las
responsables de identificar a esa sustancia antirraquitica con propiedad especifica de regular
la formacion 6sea: la vitamina D.

La relacion entre la vitamina D y la AAOMM se establecié desde los inicios de nuestra
sociedad, a principios de la década de los 80. Cabe recordar que cuatro de los socios funda-
dores de nuestra entidad, los doctores Rodolfo Puche, Carlos Mautalen, Fernando Cafas y Ri-
cardo Boland se vincularon entre si atraidos por el denominador comun de sus investigaciones
de aquella época orientadas al estudio del enteque seco, calcinosis que afectaba al ganado
bovino debido a la ingestién de la hierba rizomatosa Solanum glaucophyllum, conocida vul-
garmente como duraznillo blanco. Con el tiempo se determinaria que la enfermedad era con-
secuencia de una hipervitaminosis D de origen vegetal, debido a la presencia de una elevada
concentracion de calcitriol en las hojas de la planta.

Desde que Actualizaciones en Osteologia se constituyé como érgano oficial cientifico de
la AAOMM, la transmisién de los avances en el conocimiento sobre la vitamina D representa
uno de los ejes editoriales de nuestra revista. Esta difusion comprende trabajos originales, o
de revision, referidos a las acciones clasicas de la vitamina D sobre el metabolismo éseo y
mineral, asi como también a los efectos mas novedosos tales como acciones inmunomodu-
ladoras, antiinflamatorias, antitumorales, tanto desde una perspectiva basica como clinica y/o
traslacional.

Como homenaje a los 100 afios de su descubrimiento, en el presente nimero y en los
subsiguientes, los articulos relacionados con la vitamina D incluiran el logo que se encuentra
ubicado en la parte superior de este editorial. Es de destacar que el disefio del logo estuvo
a cargo de la Lic. Diana Winter, a quien agradecemos publicamente la generosidad de haber
puesto a nuestra disposicion su experiencia profesional de manera ad honorem.

Comité Editorial
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ARTICULOS ORIGINALES / Originals

FACTORES ASOCIADOS CON RIGIDEZ DE LAS ARTICULACIONES
DEL HOMBRO Y LA CADERA EN ADULTOS MAYORES

Andrea J. Vaca Morocho', Rosmy A. Suri Ochoa?, Doris A. Sarmiento Altamirano?

1. Libre ejercicio. Ecuador.

2. Unidad educativa Particular “San Gerardo”. Ecuador.

3. Hospital José Carrasco Arteaga. Ecuador.

Resumen

Introduccién: mantener el nivel adecuado de
flexibilidad en la edad adulta es importante
para realizar las actividades basicas de la vida
diaria; sin embargo, esta puede verse afec-
tada negativamente por distintos factores,
como el sedentarismo, la artrosis, la diabetes
y el estado emocional.

Objetivo: analizar la prevalencia de la rigidez
en las articulaciones del hombro y coxofemo-
ral, con factores asociados en los adultos ma-
yores de la ciudad de Cuenca, Ecuador.
Metodologia: estudio analitico transversal
con una muestra de 160 adultos mayores de
las residencias geriatricas de la ciudad de
Cuenca, Ecuador. La informacion se recolectd
aplicando dos tests que valoran la flexibilidad,
incluidos en la bateria Senior fitness test (SFT):
el Back scratch (TBS) y el test Chair sit and re-
ach (TCSAR), para valorar el grado de rigidez
de las articulaciones del hombro y coxofemo-
ral. El nivel de actividad fisica se evalu6 uti-
lizando el test Rapid Assessment of Physical
Activity (RAPA), y se utilizaron el test Yesavege

para valorar el grado de depresion y la historia
clinica de cada paciente, para conocer ante-
cedentes de diabetes mellitus o artrosis. Se
analizaron los datos con el programa SPSS
version 20.0®, por medio de medidas de fre-
cuencia, dispersion, andlisis bivariado (OR,
IC, valor P).

Resultados: se evidencio la inactividad fi-
sica como factor de riesgo importante para
padecer rigidez de articulacién del hombro
p=0,023, articulacién coxofemoral p<0,001;
ademas, la artrosis como factor de riesgo
para rigidez en miembros superiores. La pre-
valencia de rigidez articular fue de 40,6% en
miembros inferiores y el 70,6% en los miem-
bros superiores.

Conclusion: los hallazgos de esta investiga-
cién corroboran que la inactividad fisica pue-
de llevar a la pérdida progresiva de la flexibili-
dad en adultos mayores, con disminucion en
el rango de movimiento articular y limitacién
funcional.

Palabras clave: flexibilidad, rango de movi-
miento articular, adulto mayor, actividad fisica.

*E-mail: andreavm391@gmail.com
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Vaca Morocho A.J., et al.: Factores asociados con rigidez
de las articulaciones del hombro y la cadera en adultos mayores

Abstract

FACTORS ASSOCIATED WITH STIFFNESS
OF THE SHOULDER AND HIPS JOINTS IN
THE ELDERLY

Introduction: maintaining the appropriate
level of flexibility in adulthood is important
to carry out the basic activities of daily life;
however, this can be negatively affected by
different factors, such as a sedentary lifestyle,
osteoarthritis, diabetes and emotional state.
Objective: to analyze the prevalence of
stiffness in the shoulder and coxofemoral
joints, with associated factors in older adults
in the city of Cuenca, Ecuador.

Methodology: cross-sectional  analytical
study with a sample of 160 older adults from
nursing homes in the city of Cuenca. The
information was collected by applying two
tests that assess flexibility, included in the
senior fitness test (SFT) battery: the back
scratch (TBS) and the chair sit and reach test
(TCSAR), to assess the degree of stiffness of
the knee joint. shoulder and coxofemoral. The

Introduccion

Ecuador no queda exento de la transicién
epidemiolégica que se observa en todo el
mundo caracterizada por el aumento de la po-
blacién geriatrica, considerando adulto mayor
a toda persona de 65 afos en adelante, con
mayor connotacion desde el afio 2010, cuan-
do se evidencia un aumento del 6% y se prevé
un crecimiento del 10,1% para el afio 2030."2

Envejecer determina cambios fisioldgicos,
psicolégicos, sociales, entre otros; entre las
alteraciones fisiolégicas se destaca la limi-
tacion fisica, que se acompana de deterioro
generalizado del sistema musculoesqueléti-
co, especialmente de la flexibilidad, provo-
cando como consecuencia cierto grado de

level of physical activity was evaluated using
the Rapid Assessment of Physical Activity
(RAPA) test, the Yesavege test was used to
assess the degree of depression and the
clinical history of each patient to determine a
history of diabetes mellitus or osteoarthritis.
The data were analyzed with the SPSS version
20.0 program, through measures of frequency,
dispersion, and bivariate analysis (OR, ClI, P
value).

Results: physical inactivity was evidenced
as an important risk factor for shoulder joint
stiffness p=0.023, coxofemoral joint p=<0.001;
in addition, osteoarthritis as a risk factor for
stiffness in the upper limbs. The prevalence
of joint stiffness was 40.6% in the lower limbs
and 70.6% in the upper limbs.

Conclusion: the findings of this research
corroborate that physical inactivity can lead
to progressive loss of flexibility in older adults,
with decreased range of joint movement and
functional limitation.

Key words: flexibility, range of joint movement,
elderly, physical activity

rigidez articular, lo que conlleva la pérdida de
adaptabilidad, deterioro funcional y eventual
muerte.®®

La flexibilidad es una caracteristica fisica
necesaria para el funcionamiento del organis-
mo. Araujo® la define como amplitud maxima
de movimiento pasivo, eliminando asi la in-
fluencia de variables como fuerza muscular,
coordinacion motora y motivacién individual.
Se va condicionando por diversos factores
modificables y no modificables como seden-
tarismo, fenotipo sexual y alteraciones en las
estructuras anatomofuncionales articulares,
consecuencia de ciertas patologias, por ejem-
plo: la artrosis o la diabetes, el estado emocio-
nal de la personay la extensibilidad muscular.”?
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La antropometria es un factor de riesgo con-
trovertido, pues varios estudios indican que
esta podria no influir sobre la flexibilidad ar-
ticular.®™

Por lo tanto, existen factores en los cuales
se puede trabajar y de esa manera ayudar a
mejorar la flexibilidad, la cual —-no obstante—
seguira sufriendo la influencia de los factores
multidimensionales a lo largo de la vida del
individuo, para asi evitar la rigidez articular,
que se considera perjudicial para la salud y
la calidad de vida de las personas mayores,
ya que causa gran impacto comunitario/so-
cial, originando un problema de salud publica.
Se ha determinado que las alteraciones en la
flexibilidad conducen a la fragilidad en el pa-
ciente geriatrico.13

Este estudio tuvo como finalidad analizar
la prevalencia de la rigidez de las articulacio-
nes del hombro y coxofemoral y sus factores
asociados como: el sexo, la edad, la inacti-
vidad fisica y patologias como la diabetes y
artrosis, en los adultos mayores de los centros
geriatricos de la ciudad de Cuenca, Ecuador,

en el afno 2018, para mejorar la calidad de vida
de este grupo etario, mediante intervenciones
futuras en los factores modificables.

Metodologia

Estudio analitico transversal que se desa-
rrollé con 160 voluntarios mayores de 65 afios
de los centros geriatricos existentes en la ciu-
dad de Cuenca, desde febrero hasta abril del
afno 2018, detallados en la Tabla 1.

Se establecié un universo de 614 partici-
pantes y con un error muestral del 5% se cal-
culé una muestra de 160. Como requisito de
ingreso a la investigacion, los pacientes de-
bian tener una edad minima de 65 afos; como
criterio de inclusion se considerd a pacientes
con un desarrollo cognitivo adecuado, que
aceptaron participar en el estudio y firmaron
el consentimiento informado, sin limitacio-
nes fisicas que les impidieran la realizacion
de los tests. Se excluyé a pacientes expues-
tos a ejercicio y cansancio previamente, con
amputacién de alguna de las extremidades
inferiores o superiores, con discapacidades

Tabla 1. Poblacion de adultos mayores de los centros geriatricos

de estudio.

Centro Gerontolégico n=614
Centro Gerontoldgico MIESpacio 113
Hogar Cristo Rey 150
Casa Hogar Miguel Leodn 57
Centro Gerontoldgico Maria Reina de la Paz 93
Centro Gerontologico Santa Teresa de Monay 25
Comunidad Geriatrica Nueva Esperanza 30
Centro Geriatrico Los Jardines 30
Fundacion Gerontoldgica Plenitud 25
Asociacion de la tercera edad San José del Vecino 40
Centro Geriatrico Abuelandia 4
Casa del Abuelo 7
Fundacion Santa Ana 39
Centro Geriatrico Aflos Dorados 15
Residencia Geriatrica San Andrés 20
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sensoriales: ceguera y sordera, con hemiple-
jilas o paraplejias y a adultos mayores en silla
de ruedas.

Se valoro la flexibilidad en las articulacio-
nes del hombro y coxofemoral, ya que son
areas importantes donde el rango de ampli-
tud de movimiento establece la funcionalidad
de las personas mayores. Se utilizaron dos
tests incluidos en la bateria de pruebas SFT:
el Back scratch para valorar el tren superior y
el test Chair sit and reach para valorar el tren
inferior, establecidos por Rikli y Jones,™ con
una fiabilidad (TCSAR: r= 0,95, TBS: r= 0,96).
Para su realizacion se siguieron los protocolos
y procedimientos establecidos por las auto-
ras. Se informd a los adultos mayores sobre
las pruebas que se iban a realizar por medio
de una ejemplificacién, se hizo calentamien-
to previo con una caminata de 3 minutos y
ejercicios de estiramiento, y se procedio a la
aplicacion de las pruebas con su consiguiente
puntuacion y registro de datos. Las pruebas
fueron aplicadas por dos evaluadoras con co-
nocimientos de ellas durante varios meses,
tomadas siempre por la mafana, en los cen-
tros geriatricos respectivos, utilizando un area
condicionada para su desarrollo, con los ma-
teriales requeridos (silla con altura de 43 cm,
regla de 46 cm).™

Para valorar el nivel de actividad fisica
se utilizé la escala RAPA,"® cuestionario que
consta de 9 items de facil comprension, utili-
za imagenes para representar las actividades
fisicas y requiere poco tiempo para su aplica-
cion. Califica al grupo de estudio en seden-
tario, poco activo, poco activo regular ligero,
poco activo regular y activo. Para valorar el
nivel de depresion se aplicé el test de Yesava-
ge,'® que consta de 15 items y categoriza a los
investigados como: normal, depresion leve y
moderada. Por medio de la historia clinica de
cada paciente se conocieron los anteceden-
tes de diabetes mellitus y artrosis.

El analisis de los datos se realizd a tra-
vés del programa SPSS 20.0® utilizando un
intervalo de confianza del 95%. Se elaboré

un analisis descriptivo de las variables de la
muestra, obteniendo los maximos, minimos y
desvios estandar; ademas se realizé un ana-
lisis bivariado (OR, IC, valor p) y el nivel de
significancia fue de p<0,05.

Una vez informados sobre los objetivos
y alcances de la investigacion, se firmaron
los respectivos consentimientos, que fueron
aprobados por el Comité de Bioética en Inves-
tigacion del area de la salud de la Universidad
de Cuenca. La identidad de los participantes
fue preservada en anonimato y se usaron los
datos Unicamente con fines investigativos,
respetando las normas de ética anunciadas
en la Declaracién de Helsinki.

Resultados

La edad promedio fue de 76,71 + 7,41
afos, con una edad minima de 65 afos y
maxima de 94 afios. Predominé el sexo feme-
nino con el 74,4% (Tabla 2).

Se evalué la flexibilidad de las articulacio-
nes coxofemoral y del hombro. En la pobla-
cion estudiada, la prevalencia de rigidez ar-
ticular fue del 40,6% en miembros inferiores
y alcanza el 70,6% en miembros superiores
(Tabla 3).

Se usaron los valores normativos de los
tests TBS Y TCSAR, para valorar la rigidez
de las articulaciones de hombro y cadera.
Se realizd una dicotomizacion de la edad
considerando a los pacientes menores de

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de
estudio segun edad y sexo.

Variable n=160 %
Sexo

Masculino 41 25,60
Femenino 119 74,40
Edad

65a79 97 60,6
80y mas 63 39,4
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de las articulaciones d

Tabla 3. Prevalencia de rigidez articular.

el hombro y la cadera en adultos mayores

Rigidez articular

Variable
Si No
n % n %
Miembros inferiores 65 40,6 95 59,4
Miembros superiores 113 70,63 47 29,4

75 afnos como adulto mayor maduro y a los
mayores de 75 como adulto mayor, segun la
Asociacién Internacional de Psicogeriatria.
La media de los tests de rigidez es superior
en los pacientes mayores de 75 afios tanto
en miembros superiores como inferiores, v,
en el caso de los miembros superiores, es
estadisticamente significativo, es decir que
la mayor edad esta directamente relacio-
nada con una mayor prevalencia de rigidez
(Tabla 4).

Como se puede observar en la Tabla 5, el
fenotipo sexual no es un factor de riesgo para
padecer de rigidez articular tanto en hombres
como en muijeres: OR= 1,399 (0,621-3,149)
p=0,416; OR= 0,515(0,240-1,106) p=0,086
(Tabla 5).

Al relacionar los factores asociados a la
presencia de rigidez articular en miembros
inferiores, se observd que la depresion no es
un factor de riesgo estadisticamente significa-
tivo con un OR= 2,06 (0,914-4,643), con una

Tabla 4. Prevalencia de rigidez articular segun edad.

Rigidez articular Edad

Menores de 75 anos

Media (DS)= -5,14

Miembros inferiores B . p= 0,05
Mayores de 75 afios Media (DS)= -8,54
Miembros Menores de 75 afos Media (DS)=-19,82 003
superiores Mayores de 75 afios Media (DS)= -26,29 p=5
Tabla 5. Rigidez articular y su relacion con el fenotipo sexual.
X . Rigidez articulacion del hombro
Variable demografica -
Si No
n % n %

Sexo OR= 1,399
Femenino 82 72,6 37 78,7 IC 95 (0,621-3,149)
Masculino 31 27,4 10 21,3 p=0,416

Rigidez articulacion coxofemoral
Femenino 53 81,5 66 69,5 OR= 0,515
IC 95 (0,240-1,106)
Masculino 12 18,5 29 30,5 p= 0,086
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prevalencia de rigidez de 24,6%. De igual for-
ma, en pacientes con diabetes con una pre-
valencia de 21,5%, OR= 1260 (0,571-2,777) y
artrosis con una prevalencia de 30,8% OR=
0,963 (0,487-1,904) (Tabla 6).

Se observé que los pacientes con artrosis

muestran una rigidez mucho mas marcada en
los miembros superiores y el riesgo en los adul-
tos mayores con artrosis es 2,4 veces mas alto
de tener rigidez en esa zona del cuerpo, relaciéon
que resultd ser estadisticamente significativa
(p=0,033), OR= 2,404 (1,057-5,468) (Tabla 7).

Tabla 6. Relacion de los factores asociados con la presencia de rigidez articular en miembros

inferiores.
Rigidez inferior
Variable Si No Estadigrafo
n % n %
Depresion
Si 16 24,6 13 13,7 OR= 2,06
IC 95 (0,914-4,643)
No 49 75,4 82 86,3 p= 0,078
Diabetes mellitus 2
Si 14 21,5 17 17,9 OR= 1,260
IC 95 (0,571-2,777)
No 51 78,5 78 82,1 p= 0,567
Artrosis
Si 20 30,8 30 31,6 OR= 0,963
IC 95 (0,487-1,904)
No 45 69,2 65 68,4 p= 0,914

Tabla 7. Relacion de los factores asociados con la presencia de rigidez articular en miembros

superiores.
Rigidez superior
Variable Si No Estadigrafo
n % n %
Depresién
Si 24 21,2 5 10,6 OR= 2,265
IC 95 (0,808-6,351)
No 89 78,8 42 89,4 p= 0,113
DM2
Si 21 18,6 10 21,3 OR= 0,845
IC 95 (0,363-1,965)
No 92 81,4 37 78,7 p= 0,695
Artrosis
Si 4 36,3 9 19,1 OR=2,404
IC 95 (1,057-5,468)
No 72 63,7 38 80,9 p= 0,033
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La poca actividad fisica y el sedentaris-
mo resultaron ser un factor de riesgo impor-
tante para sufrir rigidez de las articulaciones
en los miembros inferiores y superiores con
una prevalencia de 89,2% y 91,2%, respec-
tivamente, en miembros inferiores OR= 2,801
(1,127-6,962), p= 0,023; en miembros supe-
riores OR= 8,319 (3,495-19,803), p= <0,001.
Los adultos sedentarios tienen 1,8 veces mas
riesgo de padecer rigidez en miembros infe-
riores y 7,3 veces mas riesgo de padecer ri-
gidez en miembros superiores, resultado alta-
mente significativo (Tabla 8).

Discusidn

Los resultados de este estudio son con-
sistentes con otras investigaciones sobre la
relacién entre la inactividad fisica y la dismi-
nucién de la flexibilidad en los adultos mayo-
res. Matos' indica que la inactividad fisica
conduce al deterioro significativo en los nive-
les de flexibilidad y rango de movimiento de
los pacientes mayores institucionalizados.
Garcia'® concluye que la discapacidad de los
adultos mayores esta influenciada por la ac-
tividad fisica y el sedentarismo. Lee' valoro
a pacientes con diagnostico de artrosis de
rodilla que presentaban limitaciéon funcional
y concluyd que el sedentario se asocia sig-
nificativamente con una funcion fisica mas
deficiente.

Valdés-Badilla?® sefala que la flexibilidad

de la articulacion del hombro esta por deba-
jo de los niveles de referencia en los adultos
mayores, tanto en hombres como en mujeres,
datos que concuerdan con este estudio, en el
cual se evidencié que la flexibilidad de miem-
bros superiores disminuyé mas que en miem-
bros inferiores.

Calderén?! realizé en Cuba un estudio en
113 mujeres entre los 60 y 85 afnos, en el que
evalud la condicion fisica funcional, incluyen-
do la flexibilidad, por medio del SFT, y obtuvo
resultados de mejor flexibilidad en miembros
superiores en comparacion con los miembros
inferiores.

De igual forma, Benavides-Rodriguez?? en
el afno 2019 llevdé a cabo una investigacion
en 253 adultos mayores institucionalizados y
obtuvo una disminucion en la flexibilidad del
42% en miembros inferiores y 16% en miem-
bros superiores. Esta indica que existe dis-
minucion de la flexibilidad en el adulto mayor
pero, contrariamente a otras investigaciones,
registré mayor disminucion en miembro infe-
rior.

Otro analisis realizado por Quintero-Cruz®
a 2850 personas mayores de 60 afos en Tun-
ja y Barranquilla demostré que existe pérdida
de la flexibilidad del tren superior e inferior en
adultos mayores, valorando variables socio-
demograficas, y concluydé que una condicién
fisica adecuada en el adulto mayor favorece
su funcionalidad.

Tabla 8. Relacién de la actividad fisica con la rigidez articular en miembros superiores e infe-

riores.

Factores Rigidez inferior Rigidez superior

asociados Si No Si No

':i(;ti";';dad n % n % n % n %

; OR= 2,801 OR= 8,319
Act 7 10,8 24 25,3 d 10 8,8 21 447 )
cHvos IC 95 (1,127- IC 95 (3,495-

Poco activos 6,962) 19,803)

o sedentarios 58 89,2 71 74,7 p= 0,023 103 91,2 26 55,3 p= <0,001
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Matos-Duarte?* concuerda con los resulta-
dos obtenidos, al comparar la flexibilidad en
los adultos mayores y el nivel de actividad fi-
sica, con la participacién de 54 adultos mayo-
res fisicamente activos y un grupo de 19 ma-
yores institucionalizados e inactivos. Se eva-
lué la flexibilidad con los tests TBS y TCSAR,
concluyendo que existen diferencias signifi-
cativas entre la flexibilidad del grupo activo y
el inactivo tanto para el test TBS (p <0,001)
como para el TCSAR (p <0,001), evidenciando
la importancia del estilo de vida activo sobre
el desempenio de la flexibilidad.

Lima? aplicoé el mismo test de flexibilidad
del SFT, en 233 personas mayores y llegd a
la conclusién de que se obtuvo una mayor
flexibilidad del tren inferior a favor del grupo
mas activo comparado con el menos activo;
esto, por lo tanto, que la inactividad fisica es
un riesgo para la aparicion de rigidez articular.

En el afio 2012, Santos? evalué la activi-
dad fisica y el sedentarismo en un total de 117
hombres y 195 mujeres, de 65 a 103 afios de
edad, relacionandolos con la bateria SFT. Se
concluyé que el sedentarismo y la inactividad
fisica tienen influencia sobre la flexibilidad. Se
observd que los adultos mayores con con-
ductas sedentarias presentaban valores infe-
riores de flexibilidad de miembros inferiores,
mientras que aquellos con menos conductas
sedentarias manifestaron mejor estado fisico
funcional.

En 2013, Gouveia?” investigd a 802 adul-
tos mayores y hallé un mejor nivel de flexibi-
lidad para miembros inferiores por medio del
test TCSAR en pacientes con niveles altos
(M= -1,11) y moderados de actividad fisica
(M= -0,17), comparados con participantes in-
activos (M= -5,79). En cambio, para miembros
superiores, valorados por medio la prueba TB,
los pacientes con niveles altos de actividad
(M= -16,31) obtuvieron una puntuacién signi-
ficativamente mejor que el grupo con nivel de
actividad fisica moderado M= -17,61) y bajo
(M=-20,78).

Vaca?® realiz6é un estudio en adultos mayo-

res, a los que se les aplicdé un programa de
actividad fisica, y lo compard con un grupo
inactivo, valorando indicadores como la flexi-
bilidad. Concluyé que se mejoran los indica-
dores fisicos, entre ellos la flexibilidad, si se
practica actividad fisica. Los resultados obte-
nidos en los diferentes estudios y el presente
indican la importancia de la practica de activi-
dad fisica sobre la flexibilidad en la poblacion
adulta mayor.

Este estudio no valord la antropometria de
los pacientes, que es un factor discutido. Alter®
y Arregui'®, realizando estudios por separado,
indican que no se puede establecer una corre-
lacion entre superficie corporal, piel y peso con
la flexibilidad. Correa Bautista y cols.'! indican
que aun existe mucha divergencia bibliografica
sobre la relacion de la antropometria y la flexi-
bilidad articular. Delgado-Martin y cols.' con-
cluyen que los valores de flexibilidad no son in-
fluenciados por las variables antropométricas y
que el indice de fuerza no se correlaciona con
el valor del test Sit and reach.

En relacién con las limitaciones del estudio,
no fue posible contar con un grupo de control
ni se pudo valorar el grado de compromiso ar-
ticular debido a que se necesita para ello un
equipo de radiografia o estudios radiograficos
previos, lo cual no estaba a disposicion de to-
dos los centros geriatricos. Sin embargo, se
recomienda realizar investigaciones locales
que valoren la flexibilidad en el adulto mayor,
ya que existen muy pocos estudios sobre el
tema.

Conclusiones

En la poblacién de estudio se concluye
que hay disminucién de la flexibilidad en la
articulacion del hombro, relativamente mayor
que en la articulacion coxofemoral. Ademas,
la mayoria de edad esta directamente relacio-
nada con una mayor prevalencia de rigidez.
El fenotipo sexual no fue un factor de riesgo
para la pérdida de la flexibilidad articular. La
inactividad fisica es un factor de riesgo impor-
tante para el desarrollo de rigidez articular en
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los adultos mayores tanto en miembros supe-
riores como inferiores. La artrosis resulté ser
un factor de riesgo para padecer rigidez de
la articulacion del hombro. Comorbilidades
como la diabetes y la depresién no resultaron
ser factores de riesgo estadisticamente signi-
ficativos.

Aspectos bioéticos
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Resumen

El afio 2022 marca el primer centenario del
descubrimiento de la vitamina D, hallazgo
que recompenso la prolongada busqueda
de la causa del raquitismo, su prevencion y
tratamiento. Al mismo tiempo puso en mar-
cha importantes investigaciones relaciona-
das con su biotransformacion y el mecanis-
mo de su accion antirraquitica, ademas de
estudios sobre diversos efectos bioldgicos
sin relacién directa con su papel en la sa-
lud ésea. Esta breve revision se limitara a
delinear la prehistoria de la vitamina D y los
diversos estudios, basicos y clinicos, que
condujeron a su descubrimiento y caracteri-
zacion quimica.

Palabras clave: vitamina D, raquitismo, este-
roides, radiacion ultravioleta.

Abstract

THE CHECKERED HISTORY OF THE
DISCOVERY OF VITAMIN D, IN ITS FIRST
CENTENARY

The year 2022 marks the centenary of the
discovery of vitamin D, a breakthrough that
rewarded the long search for the cause of
rickets, its prevention and treatment. At the
same time, it launched important investigations
related to its biotransformation and the
mechanism of its antirachitic action, as well as
studies on various biological effects without
direct relation to its role in bone health. This
brief review will be limited to an outline of the
prehistory of vitamin D and the various basic
and clinical studies that led to its discovery
and chemical characterization.

Key words: vitamin D, rickets, steroids,
ultraviolet radiation

*E-mail: profesorsaravi@gmail.com

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 3 - 2022

157



Saravi F.D., et al.: La accidentada historia del
descubrimiento de la vitamina D, en su primer centenario

Introduccion

En la actualidad, la vitamina D se afiade a
diversos alimentos y, a menudo, se prescribe
terapéuticamente; uno de sus metabolitos se
cuantifica en el plasma de manera habitual. No
obstante, hasta hace cien afios nadie conocia
su existencia a ciencia cierta. En cambio, hacia
siglos que se conocia la principal enfermedad
causada por su deficiencia, el raquitismo, cuya
caracterizacién en cierto modo corresponde a
la prehistoria de la identificacién de la vitamina
D. Por esta razén conviene iniciar este reco-
rrido en la citada enfermedad. Pero antes hay
que advertir al lector que la presente revision
no tiene pretension alguna de exhaustividad.
Por el contrario, de entre un abundantisimo
material, se seleccionaron aquellos aspectos
mas relevantes para el tema tratado, es decir,
la saga del descubrimiento de la vitamina D.

Raquitismo

El raquitismo se define como un déficit de
mineralizacion de la matriz proteica del hueso
durante la infancia, que causa deformidades
caracteristicas. Un defecto similar en adultos
causa la condicién denominada osteomalacia.
El origen del término “raquitismo” es incierto,
aunque se han planteado varias hipétesis mas
o menos plausibles. Se sabe que comenzé a
usarse en el siglo XVI en Inglaterra.’

Existe evidencia prehistérica de casos de
raquitismo.?® A principios de nuestra era, el
raquitismo parece haber sido relativamente
frecuente en el Imperio Romano, con signifi-
cativa correlacién positiva entre su prevalen-
ciay la latitud.* La primera descripcion clinica
del raquitismo se atribuye al médico Sorano
de Efeso, quien ejercié en Alejandria y Roma
en la primera mitad del siglo Il d.C.5

En la época moderna, en el siglo XVI
aparecieron varias obras sobre el raquitismo.
La primera fue una breve tesis doctoral
presentada en Holanda por Daniel Whistler,
en 1645, sobre lo que llamo “la enfermedad
infantil inglesa”. Francis Glisson fue un médico
y anatomista mas conocido por la capsula

fibrosa del higado que lleva su nombre, pero
también escribié un tratado sobre raquitismo
publicado en 1650.% Las obras de Whistler y
Glisson, escritas en latin, fueron traducidas al
inglés. En 1668 aparecié el Segundo tratado
sobre raquitismo de John Mayow, quien
estaba familiarizado con la obra de Glisson,
pero al parecer no con la de Whistler.” Tanto
Whistler como Glisson consideraban que
el raquitismo era una enfermedad nueva y
propia de Inglaterra, nociones ambas que hoy
se saben erroneas.

Sobre la etiologia se propusieron factores
ambientales y nutricionales de manera impre-
cisa. Si bien erronea, es interesante la hipote-
sis de Mayow, segun la cual el raquitismo era
un trastorno neuromuscular debido a que los
musculos no crecian lo suficiente y por tan-
to causaba la curvatura de los huesos en los
cuales se insertaban.”

Una opcion terapéutica: el aceite de higado
de bacalao

Durante siglos no hubo avances impor-
tantes sobre la etiologia o el tratamiento del
raquitismo. El aceite de higado de bacalao
(AHB) habia sido empleado desde tiempos
inmemoriales como medicina folclérica en
los paises escandinavos. Hacia fines del si-
glo XVIII se torné una prescripcion médica
frecuente para tratar enfermedades reumati-
cas. Una tesis doctoral publicada en Escocia
en 1788 proponia el aceite de higado de raya
(oleum ex hepate raiae) como tratamiento del
raquitismo, sin aportar mayor evidencia.®

No obstante, en 1824, Schitte y un par de
afos mas tarde Schenck publicaron casos de
raquitismo exitosamente tratados con AHB.®
John Hughes Bennett (1812-1875), médico
inglés que reconocié la leucemia como una
enfermedad de la sangre y describié la asper-
gilosis, publicé algunos afios después un exi-
toso tratado sobre el uso terapéutico del AHB,
que dedica un capitulo al raquitismo (pp. 101-
125), citando mayormente la alentadora expe-
riencia europea.’®
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Figura 1. Armand Trousseau (1801-1867).
Fuente: Public domain, via Wikimedia
Commons.

Uno de los médicos franceses mas des-
tacados del siglo XIX fue el Profesor Armand
Trousseau (Figura 1), cuyas numerosas con-
tribuciones incluyen la primera traqueotomia,
el primer drenaje pleural y la descripcion de
la hemocromatosis, ademas del signo de hi-
pocalcemia y el sindrome paraneoplasico
que llevan su nombre." Trousseau dedico el
capitulo 56 (pp. 457-497) del tomo 3 de su
importante tratado de medicina al raquitismo
y la osteomalacia, que consideraba correc-
tamente como la forma infantil y adulta de la
misma enfermedad. Si bien Trousseau admi-
tia la influencia de factores ambientales como
los propios del norte de Europa, consideraba
que la causa era principalmente nutricional y
podia tratarse con AHB u otros aceites simi-
lares.” En 1872 se publicé una traduccion al
inglés por Sir John Cormack del tratado de
Trousseau.

Pocos afos después, en 1889, se detectd
unaenfermedadsimilaralraquitismoencriasde
leones del zoolégico de Londres. Se convocd

al prestigioso cirujano y zodlogo aficionado,
Baronet John Bland-Sutton (1855-1936) para
estudiar el problema. Las crias eran alimen-
tadas con carne magra de caballo. Bland-
Sutton prescribioé una dieta que incluia carne
y huesos de cabra, leche y AHB para las crias
y las leonas. Lamentablemente Bland-Sutton
nunca publicé los resultados, y, por lo demas
habia una serie de factores de confusion, in-
cluso algunos debidos a caracteristicas pecu-
liares de la fisiologia de los felinos.®

Por su parte, Bland-Sutton hallé que el ra-
quitismo era comun en diferentes mamiferos
e incluso aves, y afirmé que “la mitad de los
monos y lémures traidos a este pais mueren
raquiticos”.™

PesealgranprestigiodeBennetty Trousseau,

el empleo de AHB para tratar el raquitismo
cayo en descrédito por algunas razones aten-
dibles — como la frecuente adulteracion del
producto — y otras mas cuestionables, como
el rechazo indiscriminado de la utilizacién de
productos animales en terapéutica, llamada
despectivamente “farmacia sucia” (Drecka-
potheke).® Por consiguiente, a principios del
siglo XX, el uso terapéutico de AHB se torné
muy limitado, pese a existir evidencia de su
eficacia. La etiologia del raquitismo seguia en
discusion, como lo evidencia, por ejemplo, un
articulo de 1908 que consideraba la falta de
ejercicio como la causa principal.'

No obstante, a principios del siglo XX se
obtuvo evidencia creciente sobre la existencia
de sustancias organicas especificas, diferen-
tes de los lipidos, carbohidratos y proteinas,
que se requerian en pequefas cantidades para
una fisiologia normal y cuya ausencia causa-
ba enfermedades. Hacia 1906 Sir Frederick
Gowland Hopkins (1861-1947) tenia claro
que “ningun animal puede vivir con una mez-
cla pura de proteina, grasa, carbohidratos,
sales y agua”.’® Otro de los pioneros en este
campo, Casimir Funk (1884-1967), explicaba
en 1912 que las enfermedades por tales de-
ficiencias “pueden prevenirse y curarse por
la adicién de ciertas sustancias ... que son
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por naturaleza bases organicas [y] llamaremos
«vitaminas»”."”

Sir Edward Mellanby (1884-1955) publicé
en 1919 el resultado de sus cuidadosas inves-
tigaciones en cachorros caninos destetados,
mantenidos en interiores y alimentados con
diferentes dietas, con suplementos o sin ellos.
Con este disefio probé que el AHB era superior
a cualquier otro suplemento para prevenir el ra-
quitismo.®

Nueva luz (ultravioleta) sobre el raquitismo

Ya en la primera mitad del siglo XIX, el mé-
dico y quimico Jedrzej Sniadecki (1768-1838)
observd menor prevalencia de raquitismo en
areas rurales de Polonia que en areas urbanas
oscuras y densamente pobladas. Sniadecki su-
giri6 en 1822 que la exposicioén a la luz solar era
importante para prevenir y tratar el raquitismo.®
Lamentablemente, la importancia de esta ob-
servacion paso inadvertida durante décadas.

Entretanto, un médico nacido en Sri Lanka
de padres misioneros escoceses, Theobald
Adrian Palm (1848-1928), que se educo en la
Universidad de Edinburgo, participd durante
una década de una misién médica en Japodn,
donde noté que la “enfermedad infantil inglesa”
era en extremo inusual. La misma experiencia
era comun a otros misioneros médicos en el
Lejano Oriente. La hipotesis de Palm fue que tal
baja prevalencia podia deberse a la alta exposi-
cion a la luz solar, y propuso que el tratamiento
del raquitismo incluyese frecuentes bafios de
s0l.20

Tras su retorno a las islas britanicas, Palm
leydé las estadisticas de un comité britanico
sobre la prevalencia de raquitismo y otras en-
fermedades publicadas en 1889 y el tratado
de patologia geogréfica e histérica de August
Hirsch (1817-1894), cuyo tercer volumen, pp.
732-742, se referia al raquitismo.?' La compa-
racion de resultados provenientes del sureste
asiatico, Marruecos, Inglaterra y el resto de Eu-
ropa le permitié a Palm consolidar su hipotesis
sobre la importancia de la luz solar.??

Aunque actualmente el trabajo

epidemiolégico de Palm se considera muy
valioso, en su época paso relativamente inad-
vertido.?® No obstante, por la misma época se
desarrollaba la helioterapia, cuyo mayor expo-
nente fue el médico suizo Auguste Rollier (1874-
1954). Rollier presentd evidencia, en especial
empleando fotos comparativas de los mismos
pacientes antes y después del tratamiento,
para diversas condiciones, incluidas formas
deformantes de tuberculosis y raquitismo.

En 1905, E. Buchholz empled luz de una
lampara incandescente (Glilicht) para tratar
exitosamente 16 nifios con raquitismo.”™ En
1912, Jan Raczynski publicdé un experimento
con dos cachorros de la misma camada naci-
dos en primavera y nutridos exclusivamente por
lactancia. Uno de los cachorros fue expuesto a
la luz solar y el otro fue alojado a oscuras, en
una jaula grande y bien ventilada. Al cabo de 6
semanas hallé que el cuerpo del cachorro ex-
puesto a la luz solar tenia mucho mas calcio y
fésforo que el criado en la oscuridad.?®

El descubrimiento en 1895 de los rayos X
por Wilhelm Conrad Réntgen (1845-1923) fue
un hito en la medicina, particularmente para el
estudio de enfermedades 6seas.?® Ya en 1915
se publicé un atlas de la radiologia del raquitis-
mo y su diagnostico diferencial, basado en mas
de 500 casos detectados entre varios miles es-
tudiados.?”

El pediatra aleman Kurt Huldschinsky (1883-
1940) observd que sus pacientes raquiticos
eran muy palidos. En junio de 1919 traté a cua-
tro niflos con raquitismo severo con una lampa-
ra de vapor de mercurio, cuya emision incluye
rayos ultravioleta (UV). Las radiografias mos-
traron mejora en la mineralizacion ésea al cabo
de cuatro semanas y curaciéon virtualmente
completa al cabo de dos meses. Huldschinsky
demostré que la luz solar podia ser reempla-
zada por una lampara artificial y que el efecto
era sistémico, ya que la irradiacion de un brazo
mejoraba también la osificacion del brazo con-
tralateral, no irradiado. Pronto la casuistica de
Huldschinsky aumenté y sus resultados fueron
confirmados por otros investigadores.?®
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Figura 2. Dame Harriette Chick (1875-1977)
Fuente: © National Portrait Gallery of London,
with permission.

Convergencia de luz y materia

En los Estados Unidos, Alfred Fabian Hess
(1875-1933) demostrd que el raquitismo podia
prevenirse con AHB en una comunidad negra
con alta incidencia de la enfermedad.?® Poco
después, notando la incidencia estacional del
raquitismo y familiarizado con los resultados
de Huldschinsky, reconocié el valor de la luz
artificial y solar para la prevencion y el trata-
miento del raquitismo.?® Hess realizd ademas
experimentos en un modelo de raquitismo en
ratas y descubri6é que la irradiacion con rayos
UV de los animales era eficaz contra el raqui-
tismo. Por otra parte, Steenbock demostré
que la irradiacion UV de las raciones de ali-
mentos que se les proporcionaban a las ratas
tenia efecto antirraquitico.®

En Europa, Austria habia quedado grave-
mente empobrecida con la disolucion del Im-
perio Austrohingaro luego de la Primera Gue-
rra Mundial (1914-1918). En 1919, el Instituto
Lister de Medicina Preventiva y el Comité Brita-
nico de Investigacién Médica enviaron a Viena

Saravi E.D., et al.: La accidentada historia del
nto de la vitamina D, en su primer centenario

a una especialista en nutricion, la Dra. Harriette
Chick (Figura 2), y la médica, Dra. Elsie Dalyell,
para evaluar si los avances experimentales en
tratamientos con vitaminas tenian aplicacion
clinica. Los médicos austriacos estaban poco
familiarizados con los citados avances y, en
palabras de Chick, su mensaje fue recibido con
“cortés incredulidad”.® No obstante, resultd
de interés para el ilustre cardidlogo neerlandés
Karel Frederik Wenkebach (1864-1940), quien

Chick y Dalyell trataron con éxito un caso de
escorbuto y otro de queratomalacia.

A raiz de estos resultados, el Profesor
Charles Piquet, Director del Hospital Pediatri-
co de la Universidad de Viena, solicité ayuda
britanica para tratar el raquitismo, que era su-

mamente frecuente en Austria. Chick retorné

en 1920 y se sumé al equipo la Dra. Helen
Mackay y el radidlogo, Dr. Hans Wimberger.
El Prof. Piquet puso a disposicién de Chick y

sus colaboradores una sala de 20 camas en

el Hospital, y un cobertizo de 40 camas en el
Sanatorio Infantil Americano (Amerikanische
Kinderheilstétte), institucion financiada por
Estados Unidos pero dirigida por el mismo
Piquet.®®

Las instalaciones eran limpias y bien ven-
tiladas, con lo cual se suprimieron factores de
confusion acerca de la etiologia del raquitis-
mo. Se realizé un ensayo sobre la profilaxis
y otro sobre tratamiento. El diagndstico de
raquitismo, asi como su curacion, se reali-
z6 mediante radiografias, lo cual reducia la
subjetividad al tiempo que dejaba un registro
permanente. El estudio proporciond evidencia
de que el raquitismo no era causado por su-
ciedad ni mala ventilacion, al tiempo que de-
mostré que tanto el AHB como la exposicion
a rayos UV de fuente artificial o solar eran efi-
caces para la profilaxis y el tratamiento del ra-
quitismo.®* Por sus contribuciones cientificas,

Harriette Chick fue nombrada Comendadora

del Imperio Britanico (CBE) en 1932 y Dama
del Imperio Britanico (DBE) en 1949.
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Deteccion inequivoca de una nueva “vita-
mina”

Los estudios antes resefiados, tanto expe-
rimentales como clinicos, dejaron claro que el
AHB tenia efecto profilactico y también curativo
sobre el raquitismo. Sin embargo, quedaba por
determinar cudl era el principio activo con activi-
dad antirraquitica. Por ejemplo, Mellanby habia
especulado que la sustancia en cuestion podria
ser la vitamina A.

Elmer V. McCollum (Figura 3) lleg6 a ser lla-
mado Mr. Vitamin por sus contribuciones cientifi-
cas (paradodjicamente, pues a él no le gustaba el
término “vitamina”). McCollum demostré inequi-
vocamente que el factor antirraquitico era qui-
micamente diferente de la vitamina A. En ratas
alimentadas con dietas especiales, tanto la xe-
roftalmia como el raquitismo podian ser preveni-
dos por AHB. No obstante, si el AHB era some-
tido a un tratamiento térmico, burbujeando aire a
100 °C durante 12 a 20 horas, el efecto antixe-
roftalmico se perdia, pero el efecto antirraquitico
permanecia virtualmente intacto, indicando que
un factor liposoluble desconocido, pero diferen-
te de la vitamina A, era el responsable.®®. Dado
que ya se habian descubierto las vitaminas A, B
(tiamina) y C, el factor antirraquitico fue llamado
vitamina D. Por consiguiente, 1922 se reconoce
generalmente como el afio del descubrimiento
de la vitamina D.

Identificar la naturaleza quimica de la “nue-
va” vitamina llevé un poco mas de tiempo. Los
estudios previos habian demostrado que los
lipidos de origen animal poseian actividad an-
tirraquitica, a diferencia de los aceites vegeta-
les. Pero, en 1924, Hess hallé que la porcion
no saponificable del aceite de linaza adquiria
actividad antirraquitica si se lo exponia a rayos
UV en ausencia de oxigeno.*® Poco después
el mismo grupo descubrié que el sitosterol del
aceite de linaza adquiria actividad de vitami-
na D cuando era irradiado. Lo mismo ocurria
con el colesterol, por lo cual sugirieron lo si-
guiente con notable perspicacia: “Pareceria
bastante probable que el colesterol de la piel
sea activado normalmente por la irradiaciéon

Figura 3. Elmer V. McCollum (1879-1967)
Fuente: UW-Madison Archives S04394, Pu-
blic domain via Wikimedia Commons.

ultravioleta y tornado antirraquitico — que los
rayos solares y las radiaciones artificiales pue-
dan efectuar esta conversion. Este punto de vis-
ta considera la piel superficial como un 6rgano
(el 6rgano epidérmico) en lugar de una mera cu-
bierta protectora”.?”

Para dilucidar la naturaleza quimica de los
factores antirraquiticos, Hess solicité la cola-
boracién de quien era la mayor autoridad mun-
dial en esteroles, el profesor Adolf Windaus
(Figura 4) de la Universidad de Gotinga. Muy
afortunadamente, a ambos se les uniod Otto
Rosenheim (1871-1955) del Instituto Nacio-
nal de Investigacion Médica de Hampstead,
de Londres.® Rosenheim era un investigador
sagaz y cuidadoso, y pronto descubrié que el
precursor de la vitamina D no era ni el coleste-
rol en muestras de origen animal, ni el sitoste-
rol en muestras de origen vegetal, como pen-
saba Hess. Los precursores eran impurezas
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Figura 4. Adolf Otto Reinhold Windaus (1876-
1959).

Fuente: Nobel Foundation, Public Domain via
Wikimedia Commons.

presentes en preparados considerados puros
con las técnicas de la época.

Por su parte, Windaus y Hess estudiaron
30 preparaciones de esteroides con mas de
un doble enlace, identificando como ergoste-
rol, un esterol del ergot, como una provitami-
na D (el término “provitamina” fue propuesto
por Hess).* Por su parte, Rosenheim identifico
como ergosterol el precursor de vitamina D que
contaminaba el sitosterol.*° Esta vitamina deri-
vada del ergosterol fue denominada calciferol
o vitamina D, (la llamada “vitamina D1” demos-
tr6 ser un artefacto).*’ Poco después, Agnus y
cols. obtuvieron calciferol en estado cristalino
a partir de la irradiacion de ergosterol.*? De
todas estas investigaciones resulté claro que
las sustancias antirraquiticas eran esteroides,
y mas precisamente secoesteroides, es decir
compuestos en los cuales uno de los anillos
esta abierto, en este caso el anillo B.

Adolf Windaus fue galardonado con el
premio Nobel de Quimica 1928, por “los ser-
vicios prestados a través de su investigacion
sobre la constitucion de los esteroles y su
conexion con vitaminas”.** No cabe duda de
que Windaus merecia el premio, pero parece
claro que debidé haber sido compartido con
Alfred Hess y Otto Rosenheim.

OtrohechocuriosoesqueEImerMcCollum,
el primero en demostrar la existencia de una
sustancia antirraquitica en el AHB, lo cual se
considera el descubrimiento de la vitamina D,
fuese omitido del premio. Durante el siglo XX
diecisiete investigadores recibieron el premio
Nobel de Fisiologia y Medicina o de Quimica
por sus contribuciones en el campo de las
vitaminas.** No obstante, es probable que
varias faltas graves a la ética cientifica, como
robar los cuadernos de Harry Steenbock
y publicar con sus datos dos articulos en el
Journal of Biological Chemistry, hayan es-
tado relacionadas con la mencionada omi-
sion.*®

Por otra parte, Windaus no habia descu-
bierto la provitamina D de origen animal cuan-
do recibid el premio Nobel. Sin embargo, lo
logré en 1937, cuando aisl6 e identifico en la
piel de cerdo el 7-dehidrocolesterol, que habia
sido sintetizado por él en 1935.4¢ El producto
de la irradiacion UV del 7-dehidrocolesterol
fue llamado colecalciferol o vitamina D,. No
sabemos qué mas hubiera podido lograr
Windaus, pues a causa de su seria disidencia
con el partido nazi él cesé sus investigaciones
en 1938.%°

Por la misma época, Hans Brockmann
aislé 2 gramos de colecalciferol a partir de
150 kg de aceite de higado de atun.*” En re-
sumen, hacia 1937 se conocian las dos for-
mas principales de vitamina D, la de origen
vegetal (D,) y la de origen animal (D,). Se hizo
evidente que el colecalciferol es la forma na-
tural de vitamina D en animales. Desde en-
tonces se han sintetizado miles de analogos,
de los cuales hay disponibles mas de una
docena.®
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En 1948, Dorothy Crowfoot (1910-1994)
determiné la estructura de la vitamina D,
mediante cristalografia de rayos X.*® No fue
sino hasta décadas mas tarde que se obtu-
vo evidencia de la sintesis fotoquimica de
vitamina D, inducida por rayos UV en piel
de rata in vivo.®® Poco después se demos-
tr6 el mismo fendmeno en piel de rata in
vitro.5!

De vitamina a precursor hormonal

Con lo anterior concluye la historia del des-
cubrimiento de la vitamina D. Estos hallazgos
dieron lugar a su amplio empleo profilactico y
terapéutico. No obstante, en un sentido, todo
lo anterior fue el inicio de un amplio esfuerzo
de investigacion que continda en la actuali-
dad. Los detalles exceden los limites de esta

breve resefia, pero vale la pena esbozar el
curso posterior.

En la década de 1960 aun no se habia
aclarado la forma exacta del efecto antirra-
quitico del colecalciferol. En una revisiéon de
1968, Anthony W. Norman sugirié que, dada
su naturaleza quimica, la vitamina D, debia
tener un mecanismo de accién similar al de
las hormonas esteroides.®® Los cuidadosos
estudios de Egon Kodicek®?, del mismo Nor-
man% y de Héctor F. DeLuca* demostraron
que la vitamina D era un precursor de una
hormona, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, que
sufria dos hidroxilaciones consecutivas en el
higado y en el rifién.41:5354

Con respecto a la prolongada confusion
acerca de la naturaleza bioquimica y fun-
cién de la vitamina D, cabe recordar que la

Ergosterol (Provitamina D)

HO

7-deshidrocolesterol (Provitamina D)

Radiacion UV
(290 - 315 nm)
_ AR OReRR o

Radiacion UV
(290-315nm)

HO Ergocalciferol (Vitamina D,)

HO™"

Colecalciferol (Vitamina Dy)

Figura 5. Precursores (provitaminas) y vitaminas D de origen vegetal y animal. Basada en

Birkle.5”
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endocrinologia nacié por la misma época
que la vitaminologia, con el descubrimiento
de la secretina por Wiliam M. Bayliss (1860-
1924) y su ilustre cufiado, Ernest H. Starling
(1866-1927), quien mas tarde sugirié llamar
“hormonas” a estas secreciones internas.>

Por consiguiente, a pesar de su nombre
generalmente aceptado, la vitamina D debe
considerarse una prohormona que puede
sintetizarse fisiolégicamente en la piel y asi-
mismo puede ser incorporada con algunos
alimentos.

Si bien el papel de la hormona derivada
de la vitamina D en la salud ésea y el re-
cambio de calcio y fésforo ha sido amplia-
mente investigado, el interés en su estudio
se ha mantenido, por una parte por el re-
surgimiento del raquitismo como problema
de salud global y, por otra, la evidencia que

relaciona su forma activa con beneficios
extraesqueléticos como la inhibicién de la
progresién de varios tipos de cancer (mama,
prostata y colon), efectos protectores del
sistema cardiovascular, contra enfermeda-
des autoinmunes como la esclerosis multi-
ple o la enfermedad inflamatoria intestinal e,
incluso, en la salud oral.’%% Pero esa ya es
otra historia.
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Resumen

El sindrome metabdlico se define como un
trastorno heterogéneo y multifactorial con
riesgo cardiovascular elevado. Actualmente
se encuentra en franco crecimiento debido
al sedentarismo y la ingesta rica en grasas y
azucares. Su tratamiento incluye la indicacion
de cambios en el estilo de vida, con realiza-
cion de actividad fisica y una alimentacion
saludable e hipocalérica. Cuando esto no es
eficaz, se pueden utilizar diferentes farmacos,
y entre los mas prescriptos se encuentra la
metformina, caracterizada por su accion insu-
lino-sensibilizante.

Numerosos trabajos han estudiado la vincu-
lacion del sindrome metabdlico con el tejido
6seo. Se demostré como resultado general,
aunque no concluyente, que dicho sindrome
se asocia con una disminucién de la densidad
mineral ésea y un aumento en la incidencia de
fracturas osteoporéticas. Una de las limitacio-

nes de estos estudios clinicos estaria ligada a
la gran heterogeneidad de los pacientes con
sindrome metabdlico. Por otra parte, y dado
que diversos estudios preclinicos han suge-
rido posibles acciones osteogénicas de la
metformina, se ha investigado el posible efec-
to 6seo de un tratamiento con este farmaco
en personas con hiperglucemia o disgluce-
mia. Varios estudios clinicos muestran que
este efecto seria nulo o, en algunos casos, de
caracter protector para el sistema 6seo. No
obstante, se deberia tener precaucion en el
uso de dicho farmaco en pacientes que ne-
cesiten dosis altas y/o posean riesgo elevado
de fractura, ya que sus altas concentraciones
podrian tener consecuencias negativas sobre
el metabolismo 6seo.

Palabras clave: densidad mineral 6sea, frac-
turas osteoporoéticas, metformina, sindrome
metabdlico.
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Abstract
METABOLIC SYNDROME, METFORMIN
AND BONE

Metabolic syndrome is defined as a
heterogeneous and multifactorial disorder
with high cardiovascular risk. Its incidence is
currently growing due to sedentary lifestyles
and diets with a high intake of fats and sugars.
Treatment for metabolic syndrome begins with
changes in lifestyle, such as physical activity
and a healthy and hypocaloric diet. When this
is not effective, different drugs can be useq,
and one of the most frequently prescribed is
the insulin-sensitizer metformin.

Numerous investigations have evaluated the
possible link between metabolic syndrome
and alterations in bone metabolism. Although
not conclusive, most clinical studies point to

Se llama sindrome metabdlico (SM) la con-
currencia de tres o mas factores de riesgo para
enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascu-
lar y diabetes mellitus tipo 2. Este sindrome se
caracteriza por tener una composicion hetero-
géneay, en la actualidad, se encuentra en franco
crecimiento debido a estilos de vida sedentarios
y dietas ricas en grasas y azUcares. Ademas del
riesgo cardiovascular que lo define, se encuen-
tra en estudio su relacién con el tejido 6seo. Si
bien no existe un consenso marcado, gran parte
de las investigaciones respaldan una asociaciéon
negativa entre el SM y la salud 6sea. Particular-
mente, se lo relaciona con una disminucion en la
densidad mineral 6sea (DMO) en cuello femoral
y columna lumbar. Asimismo, se lo asocia con
un deterioro de la microarquitectura ésea y un
aumento en el riesgo de fracturas por fragilidad.
Entre los tratamientos propuestos para el SM se
incluyen cambios en el estilo de vida y, cuando
esto no es suficiente, se suelen prescribir far-
macos hipolipemiantes, antihipertensivos y/o
hipoglucemiantes/normoglucemiantes. A este
ultimo grupo pertenece la metformina (MET),

Wanionok N.E., et al.: Sindrome metabdlico,

metformina y hueso

an association between metabolic syndrome,
a decrease in bone mineral density and an
increase in the incidence of osteoporotic
fractures. However, an important limitation
of these studies is the great heterogeneity of
individuals with metabolic syndrome. In view
of preclinical research indicating possible
osteogenic actions of metformin, the effects
on bone of metformin has been evaluated in
patients with hyperglycemia. Most studies have
found either no effect on fracture incidence,
or a mild protective action. However, since
elevated concentrations of metformin might
negatively affect bone metabolism, caution
should be taken when prescribing this drug for
patients who require high doses, and/or have
an excess fracture risk.

Keywords: bone mineral density, osteoporotic
fractures, metformin, metabolic syndrome.

que es un sensibilizador de la insulina. Ademas
de mejorar las anomalias metabdlicas de los pa-
cientes, a la MET se le han descripto acciones
esqueléticas. La mayoria de los estudios clini-
cos encuentran que posee efectos nulos o, en
algunos casos, protectores del sistema 6seo.
Sin embargo, se ha expuesto que la MET en al-
tas dosis podria tener consecuencias negativas
sobre el metabolismo esquelético, por lo cual
deberia utilizarse con precaucion en pacientes
que necesiten dosis altas y/o que posean un
riesgo elevado de fractura.

En las siguientes secciones se desarrollara la
fisiopatologia del SM vy los efectos metabdlicos
de sus tratamientos, haciendo hincapié en las po-
sibles consecuencias sobre la microarquitectura
Oseay la incidencia de fracturas por fragilidad.

1. Sindrome metabdlico (SM)
1.1 Definicion

El SM se define como una asociacién de
tres 0 mas componentes que aumentan el ries-
go de enfermedad cardiaca, accidente cere-
brovascular y diabetes mellitus tipo 2." Estos
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componentes incluyen obesidad central, trigli-
céridos elevados, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) disminuido, presion
arterial elevada y niveles altos de glucosa en
ayunas Yy/o intolerancia a la glucosa.? Si bien
existen distintas definiciones de acuerdo con

Wanionok N.E., et al.: Sindrome metabdlico,
metformina y hueso

Tabla 1. Diferentes definiciones de SM segun las Sociedades de Expertos.

oms*

NCEP-
ATPIII®

IDF®

EGIR™

AHA/
NHLBI"

ACE/
AACE™

Circunf. abdominal

Relacion
cintura/cadera
> 0,9 (hombres)
> 0,85 (mujeres)

o
IMC > 30 kg/m?

> 40” (hombres)
> 35” (mujeres)

> 37” (hombres)

> 32" (mujeres)
o

IMC > 30 kg/m?

> 37” (hombres)
> 32" (mujeres)

> 40” (hombres)
> 35" (mujeres)

> 40” (hombres)
> 35” (mujeres)

o
IMC > 25 kg/m?

Glucemia

DM T2
TGA
TGNI

DM T2
TGA
Glucemia
elevada
tratada

DM T2
TGA
Glucemia
elevada
tratada

TGA
TGNI

DM T2
TGA
Glucemia
elevada
tratada

TGA

Presion arterial

> 140 mm Hg
sistélica 'y

>90 mm Hg
diastdlica

> 130 mm Hg
sistolica y
> 85 mm Hg
diastolica
o
hipertension
tratada

> 130 mm Hg
sistélica y/o
> 85 mm Hg
diastodlica
o}
hipertension
tratada

> 140 mm Hg
sistolica y
> 90 mm Hg
diastdlica
o
hipertension
tratada

> 130 mm Hg
sistélica y/o
> 85 mm Hg
diastélica
o}
hipertension
tratada

> 130 mm Hg

sistdlica y/o

> 85 mm Hg
diastolica

TG

> 150
mgdL

> 150
mg/dL

> 150
mg/dL
o
TG
tratados

> 150
mg/dL

> 150
mg/dL

TG
tratados

> 150
mg/dL

HDLc

<35 mg/dL
(hombres)

<39 mg/dL
(mujeres)

< 40 mg/dL
(hombres)

< 50 mg/dL
(mujeres)

< 40 mg/dL
(hombres)

<50 mg/dL
(mujeres)

HDLc tratado

< 39 mg/dL
(hombres
y mujeres)

< 40 mg/dL
(hombres)
<50 mg/dL
(mujeres)
o
HDLc tratado

< 40 mg/dL
(hombres)

< 50 mg/dL
(mujeres)

las diferentes sociedades de expertos, todos
establecen que los componentes centrales son
los anteriormente mencionados. A su vez, los
criterios clinicos establecidos por cada una de
estas sociedades pueden diferenciarse entre
si, lo cual se demuestra en la Tabla 1.

Diagnéstico

3
componentes
0 mas, siendo

uno de ellos

RI

8
componentes
0 mas

3
componentes
0 mas, siendo

uno de ellos
obesidad
abdominal

8
componentes
0 mas, siendo

uno de ellos

RI

3
componentes
o mas

No especifica
numero
minimo de
componentes

ACE/AACE: American College of Endocrinology/American Association of Clinical Endocrinologists; AHA: American
Heart Association; ATPIIl: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; DM T2: diabetes mellitus
tipo 2; EGIR: European Group for study of Insulin Resistance; HDLc: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IDF:
International Diabetes Federation; NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute; OMS: Organizaciéon Mundial de
la Salud; RI: Resistencia a la insulina, TG: triglicéridos; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; TGNI: tolerancia a la
glucosa normal con insulinorresistencia.
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El aumento de la prevalencia de la obesi-
dad se ha relacionado con el aumento de la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 e into-
lerancia a la glucosa, lo que, como hemos di-
cho, esta fuertemente relacionado con el SM.
El SM se encuentra en marcado ascenso en el
mundo debido principalmente al incremento
de estilos de vida sedentarios con alta ingesta
caldrica, particularmente de grasas saturadas
y azUcares anadidos.®

El SM es una patologia muy relevante ya
que produce diferentes alteraciones sistémi-
cas. Entre las mas frecuentes se encuentra su
causalidad en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como enfermedad coronaria
e infarto de miocardio.* Otra complicacion es el
elevado riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (de
hasta cinco veces mayor que en personas sin
SM), relacionado con el aumento de tamafo
de los adipocitos abdominales subcutaneos.®
En el higado se incrementa el depdsito de lipi-
dos provocando la induccién de esteatosis y
esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis y cirro-
sis.® Asimismo, se ha demostrado que los pa-
cientes con SM presentan un mayor riesgo de
enfermedades renales, hipogonadismo, neuro-
patias y diferentes tipos de cancer.5’

1.2 Fisiopatologia del SM

En la actualidad aun se encuentra en de-
bate si los distintos componentes del SM pro-
vocan un proceso patolégico en comun, o si
cada uno de ellos conforma una patologia di-
ferente. Entre los mecanismos mas propues-
tos se encuentran la induccién de resistencia
a la insulina, la inflamacion croénica y la adipo-
sidad visceral'®-'® (Figura 1).

Resistencia a la insulina

El SM se vincula estrechamente con una re-
sistencia a la accién de la insulina; sin embargo,
aproximadamente el 30% de las personas con
SM no presentan esta situacién.'” Las princi-
pales acciones hipoglucemiantes de la insulina
son: aumentar la captacion de la glucosa por el
musculo esquelético y el tejido adiposo, e inhibir
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la gluconeogénesis y glucogendlisis hepatica y
la lipdlisis. La resistencia a esta hormona se re-
fleja en una alta insulinemia que no es capaz de
disminuir las concentraciones plasmaticas de la
glucosa hacia la normalidad, principalmente en
condiciones posprandiales. Esto aceleraria la
aterogénesis por diferentes mecanismos, que
incluyen un aumento en la formacién de pro-
ductos de glicacion avanzada (AGEs), principal-
mente sobre el colageno presente en las pare-
des vasculares; promoviendo complicaciones
macrovasculares.®'® Asimismo, el aumento de
acidos grasos libres circulantes provoca altera-
ciones en los mecanismos de sefializacion de
la insulina,’'"20 y |a lipdlisis en el tejido adiposo
visceral aumenta el flujo de estos hacia el higa-
do, profundizando la resistencia a la insulina.?'

Adiposidad visceral

Varios estudios recientes confirmaron que el
tejido adiposo posee funciones endocrinas re-
lacionadas estrechamente con el desarrollo del
SMy la resistencia a la insulina. Este tejido se-
creta diferentes hormonas como leptina 'y adipo-
nectina, citoquinas inflamatorias (interleucinas 1
y 6, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a), y
péptidos (angiotensindgeno, resistina, inhibidor
del activador del plasmindgeno [(PAI-1]).

En lo que respecta a las hormonas, la lepti-
na es producida mayormente por el tejido adi-
poso de forma directamente proporcional a la
grasa corporal involucrada en la regulacién de
la homeostasis energética.??? En cuanto a las
hormonas secretadas, la leptina tiene un papel
muy importante en la regulacion de la ingesta
de alimentos y el gasto energético. Entre sus
principales funciones se encuentran: mantener
la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad
a la insulina.?* Cuando las reservas de energia
son adecuadas, esta hormona induce una re-
duccién del apetito con menor ingesta de ali-
mentos, e incrementa el gasto de energia.’® A
diferencia de la leptina, la adiponectina se ca-
racteriza por sus efectos antiinflamatorios, an-
tiaterogénicos e insulino-sensibilizantes. Sus
niveles plasmaticos se encuentran regulados
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negativamente por la acumulacién de grasa
visceral y son menores en personas obesas y
con SM.2526 De hecho, la relacion adiponectina/
leptina se utiliza como marcador de disfuncion
del tejido adiposo, se correlaciona estrecha-
mente con la resistencia a la insulina y es mas
eficaz que la medicién de cada hormona por
separado. Por lo tanto, esta relacion se ha pro-
puesto como un marcador predictivo del SM.%

Inflamacidn crdnica

La resistencia a la insulina y el estrés oxi-
dativo, caracterizados por estar presentes en
el SM, desencadenan un estado proinflamato-
rio activando diferentes cascadas de senaliza-
cién, que pueden evaluarse a través del incre-
mento de distintos marcadores inflamatorios,
entre los que encontramos: TNF-a, IL-6 y pro-
teina C-reactiva (PCR).'627

La produccién de IL-6 en el tejido adiposo
visceral es mucho mayor que la que se obser-
va en el tejido adiposo subcutaneo. Esta mayor
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produccion se ha relacionado con un riesgo su-
perior para el desarrollo de resistencia a la insuli-
na,?® dado que IL-6 aumenta el almacenamiento
de triglicéridos.?® Similarmente, TNF-a. restringe
la captacion de glucosa estimulada por la insu-
lina y es sobreexpresado en el tejido adiposo
de personas con obesidad.®*3! Por otra parte,
la PCR es de sintesis hepatica, y su secrecion
plasmatica estd mediada por citoquinas proin-
flamatorias como las anteriormente menciona-
das.® Su produccion también puede ser esti-
mulada por hiperglucemia y/o hipertrigliceride-
mia. Los niveles de PCR leve o moderadamente
aumentados son indicadores de inflamacion de
bajo grado, por lo cual se la suele utilizar como
un predictor del desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular.®*2®

1.3 Manejo y tratamientos del SM

La mayoria de las personas con SM tienen
obesidad o sobrepeso y un estilo de vida seden-
tario. Por lo tanto, con el objetivo de revertir esta

Sedentarismo

Factores
genéticos

Adiposidad
visceral

v

TNF-a
IL-6
PCR

l

Relacion
Adiponectina/Leptina

1

Ingesta alta
de calorias

N\

Insulinomresistencia
W Lipogénesis
Liberacion de glucosa
Acidos grasos p
9 Fr llnsuhnem\a
libres

—

1 Insulinorresistencia

1 Captacion de glucosa |

Resistenciaa la
insulina

Inflamacion
crénica

Riesgo cardiovascular

Activacion
hormonal

SINDROME METABOLICO

@ A

Diabetes melitus tipo 2

Figura 1. Breve descripcién de la fisiopatologia del sindrome metabdlico.
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patologia, se promueve aumentar la actividad
fisica, disminuir la ingesta calérica e incorporar
alimentos saludables a la dieta. El principal ob-
jetivo es generar un balance energético negativo
debido a una disminucién en la incorporacion
de calorias y un aumento del ejercicio fisico.?" 8
Ademas, disminuir el peso corporal entre un 5
y 10% tiene importantes efectos beneficiosos
en cada uno de los factores de riesgo metabé-
licos.!717

Aquellos pacientes en los que las modifica-
ciones del estilo de vida no generan cambios
metabdlicos suficientes suelen ser tratados far-
macolégicamente con el fin de manejar indivi-
dualmente los componentes del SM.

En la actualidad existen diferentes medica-
mentos, y los mas frecuentes son: las tiazoli-
dinedionas y la metformina (MET), ambas rela-
cionadas con el aumento de la tolerancia a la
glucosa y una mejora en el perfil lipidico. En el
caso de las primeras (agonistas de PPAR gam-
ma [PPARY]), logran sus efectos desplazando la
grasa intraabdominal al depdsito de grasa sub-
cutanea, lo cual es metabdlicamente favorable.
Por otro lado, la MET es una biguanida no me-
tabolizable, por lo que es excretada sin cambios
por el rifién con una vida media aproximada de
5 horas.®%8 Disminuye los niveles glucémicos
en ayunas y posprandiales al actuar sobre el
higado, su principal érgano diana. En este 6rga-
no, reduce la sintesis de glucosa al inhibir prin-
cipalmente la gluconeogénesis independiente-
mente de la estimulacion de la insulina; por lo
que no causa hipoglucemia o hiperinsulinemia.
Ademas, aumenta la captaciéon periférica de
este azlcar y su metabolismo anaerdbico en
el intestino.®*%° En la actualidad, aun no se en-
cuentran completamente dilucidados los meca-
nismos por los que actua la MET. Sin embargo,
se sabe que una de sus principales acciones
es inhibir el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial, aumentando las relaciones AMP/
ATP y ADP/ATP, y, consecuentemente, se acti-
va la AMPK (del inglés 5" AMP-activated protein
kinase). Esta quinasa es el principal sensor de
bioenergia, y puede mejorar el transporte de
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glucosa e inhibir las enzimas que forman parte
de la gluconeogénesis.*!42

Un tercer grupo de medicamentos am-
pliamente utilizados en pacientes con SM son
las estatinas, administradas con el objetivo de
controlar la dislipemia. A su vez, tienen efectos
beneficiosos sobre eventos inflamatorios y car-
diovasculares y sobre la funcién endotelial. Por
ultimo, para tratar la hipertensién se recomien-
da usar inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o bloqueantes del receptor de
angiotensina, debido a que los diuréticos y be-
tabloqueantes en dosis altas pueden empeorar
la resistencia a la insulina y la dislipemia.?”

2. SM, MET y sus posibles efectos en el hueso
SM y hueso

En patologias metabdlicas como diabetes
mellitus y SM, el estado proinflamatorio, el es-
trés oxidativo y la hiperglucemia pueden causar
un aumento de la formacion de AGEs. En estas
situaciones, el colageno tipo 1 presente en la
matriz extracelular ésea (con exceso de AGEs)
puede formar menos entrecruzamientos secun-
darios y terciarios de origen enzimatico, lo cual
altera sus propiedades tensiles y asi la biomeca-
nica 6sea. Ademas, los AGEs acumulados en la
matriz extracelular del hueso pueden interactuar
con receptores especificos (tal como el RAGE)
expresados por las células éseas. Esto afecta la
homeostasis y la actividad de células estroma-
les mesenquimaticas, osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos, induciendo un menor recambio
6seo, lo cual tiende a disminuir la calidad del
material por acumulacién de microimperfeccio-
nes. Este es un proceso no regulado y acumu-
lativo que puede alterar la resistencia ésea aun
en ausencia de una DMO disminuida y que se
asocia con una mayor incidencia de fracturas de
bajo estrés.192043

Se sabe que las células estromales
mesenquimaticas de la médula ésea (CEMO)
tienen la propiedad de ser células pluripotentes
capaces de diferenciarse en osteoblastos, adi-
pocitos y condrocitos, entre otros tipos celula-
res. El microambiente en el que se encuentren
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las CEMO comprometera su diferenciaciéon a un
tipo celular especifico, lo que se relaciona am-
pliamente con el uso de farmacos, tipos de die-
tas o condiciones metabdlicas individuales.*4
En diferentes estudios ex vivo se ha encontrado
una caida del perfil osteogénico de estas células
provenientes de ratas con diferentes modelos
de hiperglucemia o disglucemia, mostrando una
disminucion en su actividad de fosfatasa alca-
lina 6sea (FAL), produccion de colageno tipo 1
y capacidad de mineralizacién de la matriz ex-
tracelular; ya sea en un estadio basal o poste-
riormente a una diferenciaciéon osteogénica in
vitro.*“¢ Dado que la formacion y remodelacion
6sea se vinculan con el balance de diferencia-
cion osteogénico/adipogénico de las CEMO,
esto podria afectar la estructura y funcion del
hueso. En el caso del SM, el estado proinflama-
torio y el estrés oxidativo en la médula 6sea (aun
en ausencia de una hiperglucemia franca) ten-
derian hacia un incremento en la diferenciacion
adipogénica en comparacién con lo que ocurre
en condiciones normales, pudiendo afectar per-
judicialmente al hueso al disminuir la formacion
y remodelacion del tejido éseo. Esto ocurre de-
bido a un aumento en la expresion de PPARy v,
en consecuencia, un desequilibrio en la relacion
Runx2/PPARy. Asimismo, el incremento de la
sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS),
debido a este estadio, conduce a una reduccioén
de la expresién de la via candnica de sefaliza-
cion Wnt. La via del Wnt fisiolégicamente favo-
rece la proliferacién, diferenciacion y madura-
cién de osteoblastos, e inhibe la diferenciacion
de las CEMO a adipocitos;**° por lo tanto la
inhibicién de esta via mediada por un exceso de
ROS genera efectos antiosteogénicos y proadi-
pogénicos. La union de Wnt a su receptor man-
tiene los niveles citoplasmaticos de p-catenina
adecuados para su translocacién nuclear, y asi
poder activar la transcripcion de genes diana
(proosteoblastogénicos en condiciones fisio-
l6gicas, o antioxidantes como la superéxido
dismutasa en caso de acumulacion de ROS).%
Asimismo, algunos estudios recientes han reve-
lado que la hiperglucemia podria activar la via
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de sefalizacion Notch, la cual interactuaria con
otras vias como BMP y Wnt, comprometidas
con promover la osteoblastogénesis.®*% Por
otra parte, también se demostré que la hiperglu-
cemia aumenta la producciéon de esclerostina,
lo que promueve la diferenciacion de las CEMO
hacia adipocitos por inhibicién de la via osteo-
génica canonica.®®

Existen varios estudios clinicos realizados
con el objetivo de investigar posibles efectos del
SM sobre diferentes parametros del tejido 6seo.
Sin embargo, aun no se obtienen resultados del
todo concluyentes. Principalmente se han in-
vestigado los efectos del SM (o de sus compo-
nentes individuales) sobre la densidad mineral
6sea (DMO) y sobre la incidencia de fracturas
por fragilidad. La mayoria de los estudios han
demostrado que el SM incide negativamente
sobre la DMO vy, a su vez, incrementa las pro-
babilidades de sufrir una fractura osteoporoética,
teniendo una mayor incidencia al aumentar el
numero de componentes de este sindrome.54-%6
No obstante, otros estudios no han logrado de-
mostrar una asociacion directa entre los efectos
del SM vy el tejido 6se0,5%® como tampoco en
algunos se ha visto una asociacion positiva.®®
En este ultimo caso podria deberse al elevado
IMC y la distribucion de la grasa corporal, lo que
actuaria como efecto protector frente a posibles
fracturas.

Una explicacion de las diferencias entre los
estudios recientemente mencionados podria
ser la heterogeneidad de la composicion del
SM, como también los diferentes criterios para
su diagnéstico proporcionados por las distintas
sociedades de expertos. Adicionalmente, exis-
ten caracteristicas propias de cada poblacion
como género, edad, IMC, a lo que se suma una
gran variabilidad en sus habitos de vida, por
ejemplo: tabaquismo, consumo de alcohol, in-
actividad fisica, consumo de medicamentos,
entre otras. Es por eso que encontramos una
gran dificultad para que estos datos sean ajus-
tados en cada uno de los estudios, o incluso
no se han realizado dichos ajustes en algunos
de ellos. Por lo tanto, no se puede trazar un
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paralelismo absoluto entre todas las investiga-
ciones realizadas hasta el momento. A su vez,
es importante plantear si necesariamente se
debiera tomar el SM como un todo, o seria in-
teresante evaluar el efecto de cada uno de sus
componentes individuales sobre el hueso.?’

Tratamientos con MET y sus efectos en el hueso

MET es uno de los farmacos mas utilizados
para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 y
se prescribe con frecuencia para pacientes con
SM vy/o intolerancia a la glucosa. Como hemos
mencionado, actlia disminuyendo los niveles de
glucemia en ayunas y posprandiales al reducir la
gluconeogénesis en el higado y al mejorar la cap-
tacién de glucosa en los tejidos periféricos.3%40

Se han realizado numerosos estudios in vitro
sobre los efectos de MET sobre la diferenciacion
de las CEMO. En su amplia mayoria, estos indi-
can un efecto proosteogénico de este farmaco.
Se observé un desplazamiento del equilibrio
hacia el fenotipo osteoblastico promovido por
un incremento en la expresion de Runx2 (Runt
related transcription factor 2) y una activacion de
la AMPK.#60-63 Runx2 es el principal regulador
transcripcional requerido para la determinacion
del linaje osteoblastico, y su expresion es favo-
recida por la accién de esta quinasa.®* Una vez
incorporada en el osteoblasto, la MET induce
la activacion de la AMPK mediante su fosforila-
cion. Esto tiene como consecuencia un aumen-
to de la actividad de la éxido nitrico sintasa en-
dotelial (eNOS) y, por ende, de la produccién de
6xido nitrico (NO), promoviendo la proliferacion
de osteoblastos. Adicionalmente, una vez que
la AMPK es activada, impulsa la diferenciacion
osteoblastica a través de la expresién de Runx2,
como también la mineralizacién mediante el he-
terodimero SHP. Por otra parte, la MET provoca
unareduccion en larelacion RANKL/OPG, dismi-
nuyendo el reclutamiento y la resorcién 6sea de
osteoclastos. Por lo tanto, este farmaco tendria
como efecto promover la osteoblastogénesis
y la formacién ésea, al mismo tiempo que inhi-
be la actividad de los osteoclastos.®+°

En la mayoria de los estudios preclinicos se

Wanionok N.E., et al.: Sindrome metabdlico,

metformina y hueso

ha observado que la MET posee un efecto pro-
tector sobre el sistema 6seo. Por una parte, se
demostré que 4 a 8 semanas de tratamiento con
este farmaco mejora la DMO y la microarquitec-
tura esquelética en ratones normales® y resis-
tentes a la insulina,® asi como en ratas adultas
ovariectomizadas.®” También se ha demostrado
que en 3 semanas de tratamiento previno la
disminucion de la densidad osteocitica cau-
sada por un SM experimental, pero sin inducir
grandes modificaciones en la microarquitectura
del hueso.*” Sin embargo, un estudio realizado
por La Fontaine y cols. mostré que, luego de 6
semanas con MET, se observé un efecto perju-
dicial sobre la reparacion de fracturas inducidas
en fémures de ratas diabéticas.®® Ademas, otro
estudio no encontré ningun efecto de la MET
sobre la reparacion de fracturas éseas en rato-
nes ovariectomizados, luego de 4 semanas de
tratamiento.®® En un estudio preclinico en ratas
disenado para evaluar el efecto a largo plazo (3
meses) del tratamiento con MET, se encontro
que este farmaco (tanto en presencia como en
ausencia de SM) induce una disminucion sig-
nificativa en la capacidad de regeneraciéon de
una lesion 6sea, asi como en la DMO y la arqui-
tectura de huesos apendiculares con alteracion
de sus propiedades biomecanicas.” Asi pues,
debe tenerse mucho cuidado al interpretar es-
tos resultados ya que el efecto de este farmaco
insulino-sensibilizante sobre el tejido éseo po-
dria depender de la dosis empleada, la duracién
del tratamiento y la especie en estudio.

Los estudios clinicos realizados son, en su
gran mayoria, del tipo observacional y sobre per-
sonas con hiperglucemia. En muchos de ellos
se determind que no hay diferencias en relaciéon
con la DMO o en la incidencia de fracturas con
respecto a aquellas personas hiperglucémicas
no tratadas con MET.”'7® Sin embargo, algunas
investigaciones sugieren un menor riesgo de
fractura 6sea asociado con dicho tratamiento,
observando un efecto protector para el sistema
esquelético,’®"® similar a lo visto en gran parte
de los estudios preclinicos. Adicionalmente, un
estudio reciente de Wang y cols. demostré que
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la MET en diferentes dosis (1 y 2 gramos diarios)
mejor6é la DMO en hombres adultos mayores.
No obstante, ellos mismos advierten que una
alta concentracién de MET podria inhibir la for-
macion osea.”

Hasta el momento existe un solo ensayo
clinico prospectivo donde se evalud el metabo-
lismo 6seo y riesgo de fracturas en individuos
con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
farmacos hipoglucemiantes y normoglucemian-
tes. Este ensayo fue el Asian Diabetes Outcomes
Prevention Trial (ADOPT), donde el tratamiento
con MET se asocio a una disminucion significa-
tiva en los marcadores séricos de formacion y
resorcion ésea, lo que indica una menor remo-
delacion 6sea. Sin embargo, el tratamiento con
MET no afecté la incidencia de fracturas.®’ Estos
hallazgos concuerdan con otros estudios reali-
zados sobre células estromales mesenquima-
ticas de médula ésea, donde se encontré que
la MET promovia su apoptosis y la induccion de
una mayor adiposidad medular.8' Estas investi-
gaciones sugieren que la diferenciacion osteo-
génica de la CEMO podria ser negativamente
afectada por altas concentraciones de MET.%'-3
Asi, MET podria tener efectos proosteogénicos o
antiosteogénicos en funcién de la dosis utilizada.

En conclusién (Figura 2), el SM pareceria
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afectar, mediante distintos mecanismos abor-
dados en esta revision, al metabolismo 6seoy la
incidencia de fracturas. Sin embargo, este sin-
drome se caracteriza por ser muy heterogéneo
y seria importante estudiar los efectos 6seos
de cada uno de sus componentes por sepa-
rado. Ademas, tendria suma relevancia poder
realizar acuerdos con el fin de estandarizar los
ajustes de cada uno de los parametros estudia-
dos con el objetivo de obtener resultados mas
congruentes. A su vez, aunque los tratamien-
tos con MET en pacientes con hiperglucemia
o disglucemia parecerian tener un efecto nulo
0, en algunos casos, protector para el sistema
6seo, una investigacion reciente indica que la
MET tiende a prescribirse en pacientes con un
menor riesgo global de fracturas.® Debido a los
posibles efectos antiosteogénicos de concen-
traciones elevadas de MET, seria conveniente
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REPORTE DE CASOS / Case Report

CRISISHIPERCALCEMICA, PRESENTACIONINUSUAL DEADENOMA
PARATIROIDEO: REPORTE DE 2 CASOS

Delia R. Martinez Turizo'*, Enrique Armella?, Maria Josefina Bomarito', Magdalena Rey', Juan Manuel
Fernandez Vila%, Maria Josefina Pozzo', Maria Pia Lozano Bullrich'

1. Servicio Endocrinologia y Metabolismo. 2. Servicio Cirugia General, sector Cirugia de Cabe-
za y Cuello. Hospital Aleman. Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La crisis hipercalcémica (CH) es una emer-
gencia endocrina inusual, definida por la pre-
sencia de calcemia > 14 mg/dl asociada a
disfuncién renal, alteraciones cardiovascula-
res, gastrointestinales y del sensorio; también
podria considerarse en pacientes con sinto-
mas graves y calcemia menor. El hiperpara-
tiroidismo primario (HPTP) y las neoplasias
malignas son las etiologias mas comunes de
la hipercalcemia (90% de los casos); sin em-
bargo, rara vez el primero se presenta como
CH. Debido a la alta mortalidad asociada a
esta entidad, es de gran importancia estable-
cer diagndstico y tratamiento precoces.
Presentamos dos pacientes con crisis hiper-
calcémica como primera manifestaciéon del
HPTP, el 1.° con bloqueo auriculoventricular

(AV) completo y el 2.° con pancreatitis aguda.
La anatomia patolégica (AP) revel6 adenoma
oxifilico en ambos casos, que es una variante
histolégica poco frecuente y puede manifes-
tarse clinicamente de forma grave.
Conclusiones: los adenomas paratiroideos
son causa poco frecuente de CH. Considera-
mos el tipo histoldgico observado (adenoma
oxifilico) como probable factor condicionante.
La pancreatitis y especialmente el bloqueo
AV son manifestaciones poco frecuentes de
la CH. Resaltamos la importancia de la deter-
minacioén de los niveles de calcio dentro de la
evaluacion inicial de todo paciente con blo-
queo AV.

Palabras clave: crisis hipercalcémica, hiper-
paratiroidismo primario, pancreatitis aguda,
bloqueo auriculoventricular, adenoma oxifilico.
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Abstract

HYPERCALCEMIC CRISIS, UNUSUAL
PRESENTATION OF PARATHYROID
ADENOMA

Hypercalcemic crisis (HC) is an unusual
endocrine emergency, defined as the presence
of serum calcium > 14 mg/dl related to kidney
dysfunction, cardiovascular, gastrointestinal
and sensory disturbances. It could also
be considered in patients with severe
symptoms and lower serum calcium levels.
Primary hyperparathyroidism (PHPT) and
malignant neoplasms are the most common
hypercalcemia etiologies (90% of cases),
nevertheless, the former hardly ever occurs as
HC. Due to the high mortality associated with
HC, it is crucial to establish early diagnosis
and treatment.

Introduccion

La crisis hipercalcémica (CH) se define
como la presencia de calcemia > 14 mg/dl
asociada a disfuncion renal, alteraciones car-
diovasculares, gastrointestinales y del senso-
rio; también podria considerarse en pacientes
con sintomas graves y valores de calcemia
menor. Si bien, el hiperparatiroidismo primario
(HPTP) es una de las etiologias mas frecuen-
tes de hipercalcemia, rara vez se presenta con
CH (1,6-6,7%); sin embargo, en paises como
la India se han reportado frecuencias mayo-
res (hasta 21%). Ante la presencia de CH se
debe sospechar carcinoma, especialmente
en pacientes con tumores de mayor tamafo
y niveles marcadamente elevados de PTH.'™
Esta entidad implica una alta mortalidad, que
alcanza 93% en reportes iniciales y, si bien
ha disminuido en recientes revisiones tras la
intervencion quirdrgica, continta siendo ele-
vada (7-8%), por lo que exige diagndstico y
tratamiento precoces.?* El manejo habitual se

We report two patients with HC as the first
manifestation of PHPT; the former with
atrioventricular (AV) block and the latter
with acute pancreatitis. Pathology revealed
oxyphilic adenoma in both cases, which is an
infrequent histological variant that can have a
severe clinical manifestation.

Conclusions: parathyroid adenomas are a rare
cause of HC. We consider the histological type
observed (oxyphilic adenoma) as a probable
conditioning factor. Pancreatitis and especially
AV block are rare manifestations of HC. We
emphasize the importance of determining
calcium levels in the initial evaluation of all
patients with AV block.

Keywords: hypercalcemic crisis, primary
hyperparathyroidism,  acute  pancreatitis,
atrioventricular block, oxyphilic adenoma.

realiza con hidrataciéon parenteral, calcitonina,
bifosfonatos y hemodidlisis, la cual es una he-
rramienta de gran valor para el mejor control
de la calcemia, hasta la intervencion quirdrgi-
ca recomendada en la misma internacién. Los
adenomas paratiroideos representan el 85%
de los HPTP esporadicos. Histolégicamente,
la mayoria de ellos estan compuestos por cé-
lulas principales. Presentamos dos pacientes
con crisis hipercalcémica como manifesta-
cién inicial de HPTP, el primero con bloqueo
auriculoventricular (AV) y el segundo con pan-
creatitis aguda. La anatomia patoldgica en
ambos casos fue compatible con adenoma
oxifilico, el cual es un tipo histolégico infre-
cuente.

Caso 1: mujer de 75 anos, con anteceden-
tes de bocio multinodular e hipertension ar-
terial. Consulté a la guardia por mareos, nau-
seas, palpitaciones de 3 dias de evolucion y
episodio sincopal en las 24 horas previas. Du-
rante la evaluacion presentd nuevo sincope,
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con bloqueo AV completo y posterior asisto-
lia, que requirié reanimacion cardiopulmonar
y colocacion de marcapaso transitorio. Al
examen fisico: somnolencia, sin signos de in-
suficiencia cardiaca.

Laboratorio: calcemia: 24 mg/dl (VR: 8,8-
10,2), fésforo: 4,2 mg/dl (VR: 2,7-4,5), fosfa-
tasa alcalina: 115 UI/L (VR: 35-104 Ul/l), albu-
mina: 4,8 mg/dl (VR:3,8-5), creatinina: 2,2 mg/
dl (VR: 0,5-0,9), urea: 69 mg/dl (VR: 17-48) y
PTH: 2740 pg/ml (VR: 15-65 pg/ml). Angioto-
mografia de térax sin tromboembolismo pul-
monar.

Ante el diagnostico de CH secundaria a
HPTP, se inicia hidratacion con solucion sali-
na 0,9% y calcitonina 100 Ul por via subcuta-
nea cada 8 horas.

La ecografia de cuello informé bocio
multinodular, con nédulo dominante en 16-
bulo derecho con extensién endotoracica
(42x34x26 mm), sin visualizar paratiroides, y
el centellograma paratiroideo con Tc-99 ses-
tamibi (99mTc-MIBI) intensa captacion en re-
gion inferior derecha (Figura 1).

Durante el procedimiento quirdrgico reali-
zado a las 12 horas del diagnéstico, se hallé
nddulo de 4 cm y se realizé hemitiroidectomia

con sospecha de paratiroides intratiroidea,
dado que en el lado homolateral solo se vi-
sualizé una paratiroides normal similar a las
contralaterales. La patologia intraoperatoria
informé tumor de 20 g con necrosis, com-
patible con tejido paratiroideo; sin embargo,
las PTH intraoperatoria y posoperatoria no
presentaron descenso (> 1050 pg/ml). La
persistencia de hipercalcemia motivo la in-
dicacién de terapia dialitica, con administra-
cion de acido ibandrénico intravenoso (IV)
intradialisis con descenso de calcemia (13,8
mg/dl). En busca de patologia ectépica se
revisé la angiotomografia, identificandose
imagen nodular retroesofagica de aproxi-
madamente 36 mm (Figura 2). Se reopero
a las 48 horas, con descenso de PTH (668
pg/ml y 131 pg/ml previa y posterior a la
escisioén, respectivamente). La AP en la pri-
mera cirugia fue compatible con hiperplasia
adenomatosa tiroidea y, en la segunda, con
adenoma paratiroideo oxifilico de 3,5 cm y
3295 mg (Figura 3) La paciente evolucioné
con resolucién del bloqueo AV y con hipo-
paratiroidismo transitorio. Al afio de la ci-
rugia mantiene niveles de calcemia y PTH
normales.

Figura 1. Caso 1: centellograma paratiroideo con 99m Tc-MIBI: captacion en regién inferior
derecha (A) y SPECT: hipercaptacién de probable origen paratiroideo inferior derecho (B y C).
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Figura 2. Caso 1: angiotomografia de térax con contraste IV: corte sagital (A) y corte axial (B).
En topografia prevertebral, imagen nodular hipervascularizada a nivel de C7, T1 y T2 de apro-
ximadamente 36 mm en su diametro maximo (craneocaudal).
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Figura 3. Caso 1: Anatomia patolégica (microscopia, tincion hematoxilina eosina): se observa
proliferacion celular de células oxifilas predominante (> 90%) de disposicion sdélida y microfo-
licular (A) y, con mayor aumento, se muestra la clasica apariencia de células con abundante
citoplasma eosindfilo granular y nucleos redondeados con cromatina gruesa y nucléolo promi-
nente (B).
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Caso 2: vardn de 78 afos, que consultd por
traumatismo craneoencefalico sin pérdida del
conocimiento, secundario a caida de su altura.
Al examen fisico: lucido, normotenso. Se realizé
tomografia computarizada (TC) de cerebro sin
lesiones parenquimatosas. A las 24 horas de
su ingreso presentd dolor abdominal difuso y
deterioro del sensorio. Laboratorio: creatinina:
2,21 mg/dl (VR: 0,7-1,2) urea: 115 mg/dl (VR:
17-48), amilasa: 1794 UI/L (VR: 28-100), lipasa:
890 UI/L (VR: 8-57), albumina: 3,7 mg/dl (VR:
3,8-5), calcemia: 16,1 mg/dl (VR: 8,8-10,2), fés-
foro: 3,8 mg/dl (VR: 2,7-4,5), fosfatasa alcalina:
89 UI/L (VR: 40-129), PTH: 801 pg/ml (VR: 15-
65). TC de cerebro, sin cambios a la previa y
TC de abdomen con pancreas aumentado de
tamafo en forma difusa asociado a alteracién
de planos grasos adyacentes y con incremento
de liquido peripancreatico, con leve incremento
de heterogeneidad del parénquima glandular.
Se descartaron otras causas de pancreatitis.

Con diagnostico de CH secundaria a HPP,
se indicé hidratacion parenteral con solucion
fisiolégica. Evoluciond con mejoria de la fun-
cioén renal a las 48 horas (creatinina: 1,6 mg/
dl), por lo cual se administré acido zoledrénico
5 mg IV, y con normalizacién de calcemia (9,5
mg/dl). La ecografia de cuello reveld formacion

nodular hipoecoica de 14x9,5x12,5 mm, de
bordes algo lobulados, sugerente de nddulo
paratiroideo en topografia inferior izquierda,
mientras que el centellograma/SPECT con
99mTc-MIBI evidencioé foco hipercaptante ad-
yacente a cara posterior de la mitad inferior del
I6bulo tiroideo derecho (Figura 4). Durante la
exploracion se observé l6bulo derecho globu-
loso con una proyeccion posterior compatible
con un tubérculo de Zuckerkandl, que macros-
copicamente impresionaba como glandula pa-
ratiroides aumentada de tamafo, por lo cual
se decidi6 la lobectomia tiroidea homolateral,
pero, la AP por congelacion evidencié nddu-
lo folicular (descartando tejido paratiroideo).
Se continud con la exploracién constatandose
nddulo pardo rojizo de 2 cm aproximadamente
en la misma localizacién, compatible con pa-
ratiroides aumentada de tamafo, AP por con-
gelacion: paratiroides de 2708 mg. PTH 257
pg/mly 81,9 pg/m (preescision y posescision,
respectivamente). La AP de la lesion tiroidea
fue compatible con hiperplasia adenomatosa
con marcada fibrosis estromal, y la paratiroi-
dea, con adenoma oxifilico de 2 cm y 2708 mg.
El paciente evoluciond con hipoparatiroidismo
transitorio, resolucion de la pancreatitis y nor-
malizacion de la funcion renal.

Figura 4. Caso 2: centellograma paratiroideo con 99m Tc-MIBI: hipercaptacion tiroidea en fase inicial
(A); en segunda fase se observa wash-out tiroideo casi total (B) y SPECT: foco hipercaptante adyacen-
te a cara posterior de la mitad inferior del I6bulo tiroideo derecho de probable origen paratiroideo (C).
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Discusion

La crisis hipercalcémica es una emergen-
cia endocrina inusual que amenaza la vida.
No existe una definicion estandarizada o uni-
forme, lo que dificulta la comparacion de la
mayoria de los estudios publicados; sin em-
bargo, podria definirse como la presencia de
calcemia > 14 mg/dl asociada a compromiso
multiorganico.

Las causas principales de CH son el can-
cer avanzado y el HPTP; sin embargo, este ul-
timo rara vez se presenta con CH (1,6-6,7%);
diferentes autores la describen como crisis
paratiroidea, tormenta paratiroidea, intoxica-
cién paratiroidea, hiperparatiroidismo agudo,
entre otras. El adenoma solitario constituye el
80-85% de los casos de HPTP, mientras que
el carcinoma se presenta en < 1%, incremen-
tando su frecuencia en pacientes con CH, con
reportes que varian de 4,5 a 12,5%.23%7, Algu-
nos factores podrian ser considerados de alto
riesgo de patologia maligna en los pacientes
con HPTP, como el nivel de calcio > 14 md/
dl, sexo masculino, paciente joven, presencia
de masa palpable en cuello (por lo general >
3 cm) y el compromiso éseo y renal concomi-
tante.®'® Por otra parte, Robert y cols. con-
cluyeron que los niveles de PTH por debajo
de 4 veces el limite superior de la normalidad
excluyen malignidad.’ En concordancia con
lo hallado en nuestros pacientes, Fleischer y
cols. describen dos casos con calcemias y
PTH muy elevadas con adenomas de gran ta-
mafo, lo que hizo sospechar carcinoma.'

Las manifestaciones clinicas pueden in-
cluir: a) neuropsiquiatricas: letargo, confusion,
estupor, coma, b) gastrointestinales: pancrea-
titis, c) renales: deshidratacién; insuficien-
cia renal, d) cardiacas: arritmias, taquicardia
ventricular, ) musculoesqueléticas: debilidad
muscular. El grado de hipercalcemia se corre-
laciona con los sintomas, asi como la veloci-
dad con la que esta se instala.

Las alteraciones electrocardiograficas de
la hipercalcemia incluyen: acortamiento del
segmento ST que conduce a acortamiento

del intervalo QT corregido, a leve incremento
de la duracién de la onda T y rara vez a ondas
Osborn y J. La influencia sobre el nodo AV no
es tan clara. Experimentalmente se ha obser-
vado bloqueo AV por inyeccién intravenosa
de calcio en perros.' Se han comunicado al-
gunos casos de disfuncion del nodo sinoauri-
cular (SA) y bloqueo AV inducido por hipercal-
cemia en hiperparatiroidismo'#'® y asociada a
otras etiologias: intoxicacion por vitamina D'®
y cancer'’. Se especula que la disfunciéon del
nodo AV puede deberse a alteraciones es-
tructurales por depdsito de calcio en los te-
jidos de conduccion o por alteraciones en el
potencial de accion. Este ultimo mecanismo
es el mas probable en la primera paciente, ya
que el bloqueo revirtié con la normalizacién
de la calcemia.

Usualmente, la pancreatitis aguda se aso-
cia a descenso del calcio sérico, siendo un
factor prondstico durante las primeras 48 ho-
ras del cuadro. Por lo tanto, la presencia de
hipercalcemia aumenta la sospecha de HPT o
malignidad. La prevalencia de la pancreatitis
en HPTP varia segun las diferentes series. La
incidencia de pancreatitis en el HPTP asinto-
matico es similar a la poblacién general. En
algunos paises en desarrollo como la India,
en los que hay mayor nimero de pacientes
con formas sintomaticas de HPTP, la pan-
creatitis se observa en 10-16% de los casos,
mientras que en paises occidentales en los
que predominan las formas asintomaticas
se observan en 3,2 a 8,1% de los casos.'®2?
Aunque el mecanismo fisiopatolégico de la
pancreatitis en el hiperparatiroidismo no se
encuentra bien dilucidado, se han planteado
3 mecanismos: dos vinculados a hipercal-
cemia: a) activacion de tripsindgeno a tripsi-
na, generando autodigestién del pancreas y
la subsiguiente pancreatitis, b) formacion de
céalculos pancreaticos, que conducen a obs-
truccion ductal y ataques de pancreatitis agu-
da o crénica y c) factores genéticos, como
fue reportado por Felderbauer y cols., quienes
documentaron que los paciente con HPTP y
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pancreatitis presentaban mayor frecuencia de
mutaciones en el gen inhibidor de la serina
proteasa Kazal tipo 1, el regulador de la con-
ductancia transmembrana de la fibrosis quis-
tica y genes de la quimiotripsina C, los cuales
han sido asociados con pancreatitis idiopati-
ca.?*? Nuestro segundo caso present6 —entre
las manifestaciones clinicas— pancreatitis con
marcada respuesta inflamatoria, por lo cual la
resolucién quirdrgica del hiperparatiroidismo
fue realizada después de la estabilizacion del
cuadro de pancreatitis.

Dada la alta mortalidad de la CH, es de
gran importancia establecer un diagnéstico
y tratamiento en forma temprana. La amplia
hidratacién parenteral con solucion fisiolégica
es la primera medida terapéutica que se debe
implementar y, junto a los bifosfonatos y la
calcitonina, son la piedra angular del manejo
inicial. Los diuréticos de asa deberian ser uti-
lizados Unicamente en situaciones de sobre-
carga hidrica secundaria a expansién de volu-
men. Si bien el uso de denosumab no ha sido
tan ampliamente evaluado, podria utilizarse
en pacientes con deterioro de la funcién renal
o ante la falta de respuesta al tratamiento con
bifosfonato. Posterior a una dosis de 60 mg
de denosumab subcutaneo, el descenso de
la calcemia se inicia luego de las 12 horas de
su administracion y se puede observar nor-
malizacién en la mayoria de los casos a partir
del tercer dia.?® La hemodialisis es una herra-
mienta de gran valor para el mejor control de
la calcemia, hasta la intervencién quirdrgica
recomendada en la misma internacion.

En nuestro primer caso, debido a la falta
de respuesta al tratamiento inicial, y persis-
tiendo la hipercalcemia grave, se requirid
la realizacion de 3 sesiones de hemodidlisis
durante 3 dias consecutivos y se administré
ibandronato durante los primeros 30 minutos
de la primera sesién, logrando un adecuado
descenso de la calcemia, lo que permitié la
segunda intervencién quirdrgica. Si bien en
la hemodidlisis la eliminacién es similar para
todos los bifosfonatos, el acido ibandrénico

presenta ventaja teniendo en cuenta su mayor
porcentaje de unién a proteinas (87%) y su
vida media mas corta (24 dias), si lo compara-
mos con el acido zoledrénico (150-200 dias).?”

Gracias a los estudios de imagenes utiliza-
dos en la actualidad para la localizacion de la
patologia paratiroidea, se ha logrado que las
intervenciones quirlrgicas sean dirigidas; sin
embargo en las CH, los abordajes pueden ser
mas complejos teniendo en cuenta la mayor
prevalencia de patologia ectépica que alcan-
za hasta un 28%.252 En nuestro primer caso,
la localizacién ectépica requirié una segunda
intervencion y, en el segundo caso, si bien no
fue una localizacion ectopica, la lesiéon no fue
visualizada en la exploracién inicial, requirien-
do lobectomia tiroidea homolateral con nédu-
lo tiroideo y posterior reseccion de la lesion
paratiroidea.

Los adenomas paratiroideos representan el
85% de los hiperparatiroidismos esporadicos.
Histolégicamente, la mayoria de ellos estan
compuestos por células principales. Los com-
puestos exclusivamente por células oxifilicas
(> 75%) se consideran raros.? Otras variantes
mas inusuales aun, como el lipoadenoma y el
compuesto por células claras, raramente se
asocian a HPT. Los adenomas con células oxi-
filicas, histéricamente considerados de gran ta-
mano y silentes, pueden ser funcionantes e in-
cluso estar asociados a formas mas graves de
hiperparatiroidismo. La literatura se limitaba ini-
cialmente a descripciones anatomopatoldgicas
y a casos reportados aislados, desconocién-
dose su verdadera frecuencia y funcionalidad.
En un estudio retrospectivo de 500 pacientes
operados por HPTP, Wolpert y cols. hallaron
que los oxifilicos representaban solo el 3%
de los casos.’® Mas recientemente, Howson y
cols. hallaron una frecuencia de 8% (91/1140),
superior a la reportada previamente. Entre las
caracteristicas clinicas de este grupo observa-
ron mayores valores de calcemia y PTH pero
no diferencias en el tamafo, en contraposicion
de lo previamente reportado. También existio
una tendencia mayor a presentarse como crisis

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 3 - 2022

189



Martinez Turizo D.R., et al.: Crisis hipercalcémica/adenoma paratiroideo

hipercalcémica.?' En nuestros pacientes no se
logré individualizar ninguno de los factores des-
encadenantes conocidos, como la deshidrata-
cioén, la inmovilizacién, la degeneracién quistica
y la necrosis tumoral, entre otros, por lo cual
nos planteamos si solo este tipo histolégico po-
dria considerarse como causa de CH.

Conclusiones

Los adenomas paratiroideos son causa
poco frecuente de CH. Consideramos el tipo
histologico observado (adenoma oxifilico)

como probable factor condicionante. La pan-
creatitis y especialmente el bloqueo AV son
manifestaciones poco frecuentes de la CH.
Resaltamos la importancia de la determinacion
de los niveles de calcio dentro de la evaluacién
inicial de todo paciente con bloqueo AV.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.
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REPORTE DE CASOS / Case Report

DISPLASIA OSEA ESCLEROSANTE EN PACIENTE ADULTO SIN
DIAGNOSTICO PREVIO; PRESENTACION DE UN CASO
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Resumen

La displasia 6sea esclerosante es una afecta-
cién en el desarrollo intrinseco del esqueleto,
por alteracion en la formaciéon y modelado del
hueso, que lleva a una excesiva acumulacién
6sea con un aumento de la densidad (esclero-
sis). Existen varios tipos y todos ellos son de
origen genético.

Presentamos el caso de una paciente de 37
afos que llega a la consulta sin diagnéstico
previo, por dolor en miembros inferiores de
larga evolucion con reagudizaciones, asocia-
do a deformidad e impotencia funcional, que
cedia parcialmente con analgésicos comunes.
Palabras clave: displasia 6sea esclerosante,
melorreostosis.

Abstract

BONE SCLEROSING DYSPLASIA IN AN
ADULT PATIENT WITHOUT PREVIOUS
DIAGNOSIS; A CASE REPORT

Bone sclerosing dysplasia is an affectation of
the intrinsic development of the skeleton by
an alteration in bone formation and modeling.
It causes excessive bone accumulation with
an increase in density (sclerosis). There are
several types of bone sclerosing dysplasia.
They are of genetic origin.

We report here a 37 year-old patient without
a previous diagnosis of sclerosing bone
dysplasia who was seen in the clinic for pain in
the lower limbs associated with bone deformity
with only partial response to analgesics.

Key words: bone sclerosing dysplasia,
melorheostosis.

*E-mail: carinacolomboberra@gmail.com
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Introduccion

La displasia 6sea esclerosante es una altera-
cion en el desarrollo intrinseco del esqueleto, por
alteracion en la formacion y modelado del hue-
so, que lleva a una excesiva acumulacién ésea
con un aumento de la densidad (esclerosis).

Los distintos tipos pueden ser osteopetro-
sis, osteopoiquilosis, enostosis, melorreostosis,
enfermedad de Ribbing, picnodisostosis y os-
teopatia estriada, entre los mas frecuentemente
descriptos, aunque a veces puede haber coe-
xistencia de dos o0 mas de estos: la mas comun
es la asociacién de melorreostosis, osteopatia
estriada y osteopoiquilosis.

Puede aparecer a cualquier edad, aunque
su incidencia es mayor en la segunda y tercera
décadas de la vida. Suele cursar de forma asin-
tomatica, sin repercusion clinica; el hallazgo ra-
diolégico es a menudo un hecho casual. En caso
depresentar sintomas suele asociarse a dolor,
rigidez articular y deformidad progresiva. Las ex-
tremidades inferiores son las mas frecuentemen-
te afectadas, comenzando en zonas proximales
y avanzando distalmente.

El diagndstico diferencial debe realizarse con
otras esclerosis generalizadas o localizadas,
como tumores 6seos primarios (osteoblastoma,
condroblastoma, osteoma osteoide) o secunda-
rios, y con osteomielitis cronica y enfermedad de
Paget.?

No existe un tratamiento especifico; la meta
terapéutica es la mejoria del dolor y la restaura-
cion de la movilidad en las articulaciones afecta-
das. En algunos casos se han obtenido buenos
resultados con pamidronato. En los casos que
presentan importante deformidad ésea o afecta-
cion de partes blandas, puede estar indicado el
tratamiento quirdrgico corrector.

Cuadro Clinico

Paciente de sexo femenino, de 37 afos,
que curso cuatro dias de internacién para
estudio etioldgico de patologia dsea y trata-
miento del dolor.

Presentaba antecedentes de luxacién con-
génita de cadera izquierda, al igual que su

en paciente adulto sin diagndstico previo

madre y dos de sus hijas. Tabaquista de jerar-
quia de 13 paquetes/afno. Apendicectomizada
y con ligadura tubaria, sin otros antecedentes
metabdlicos de interés.

Al examen fisico, se encontraba normo-
hidratada, afebril, compensada hemodinami-
camente, sin sintomas acompafantes, con
excepcion de los que motivaron su ingreso.

Fue evaluada por el Servicio de Odonto-
logia, el cual no informd ningun tipo de dete-
rioro éseo ni presencia de movilidad dental.

Presentaba dolor espontaneo y a la mo-
vilizacién en miembros inferiores, de ubi-
cacién preferentemente desde las rodillas
hacia abajo, de intensidad variable, y que
cedia parcialmente con la analgesia comun
suministrada. Asimismo, se podia apreciar
una deformidad en la curvatura normal de di-
chos miembros, mas acentuada en posicién
externa.

Se realizaron variados estudios. En los
laboratorios de ingreso, la analitica habitual
no reflejé alteraciones. Se realizaron también
estudios serologicos y de funcién renal con
clearances de creatinina normales.

Ecografia abdominal y ginecologica, sin
particularidades.

Resonancia magnética (RMI) de ambas
piernas: en pierna derecha, piel y tejido ce-
lular subcutaneo de grosor y caracteristicas
conservadas, sin colecciones. Plano muscu-
lar con patron fibrilar respetado. Sin MOES
(Masas Ocupantes de Espacio).

En el interior de la médula 6sea se obser-
van multiples imagenes difusas, de limites
mal definidos, hipointensas en secuencias
T1 e hiperintensas en secuencias T2, que se
asocian a edema 0seo.

Se observa engrosamiento y deforma-
ciéon cortical a lo largo de toda la tibia y el
peroné. No se evidencia reaccion peridstica
ni de partes blandas ni destruccion cortical.

Pierna izquierda: piel y TCS de grosor e
intensidad conservada sin colecciones. Pla-
no muscular con patron fibrilar respetado.
Sin MOES. (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Edema 6seo. Engrosamiento y de-
formidad cortical. Piel y tejidos, conservados.
Plano muscular, respetado.

En el interior de la médula 6sea se obser-
van multiples imagenes difusas, de limites
mal definidos, hipointensas en secuencias
T1 e hiperintensas en secuencias T2, que se
asocian a edema 6seo.

Se observa engrosamiento y deformacién
cortical a lo largo de toda la tibia y el pero-
né. No se evidencia reaccion peridstica ni de
partes blandas ni destruccién cortical.

La radiografia simple reflejaba similares
caracteristicas (Figura 3).

Tomografia axial computarizada (TAC) de
craneo, térax, abdomen y pelvis, sin particu-
laridades relacionadas con el caso.

Examenes complementarios relacionados
con metabolismo 6seo:

Laboratorio fosfocalcico: calcio 9,3 mg/dL,
fosforo 3,8 mg/dL, magnesio 2,0 mg/dL, crea-
tinina 0,5 mg/dL.

en paciente adulto sin diagndstico previo

Figura2.Hallazgos similaresalosdelafigura.
Engrosamiento y deformidad cortical.

Deoxipiridolina urinaria: 17 nanomol/mmol
de creatinina (VN entre 3 y 7). Aumentada.

CTX 0,68 % (VN para laboratorio de dosa-
je 0,14-0,57). Ligeramente aumentado.

Hormona paratiroidea (PTH) en parame-
tros normales.

25-hidroxivitamina D 15 ng/mL (VN de-
seable > 30). Disminuida.

Osteocalcina 5,6 ng/mL (VN para el labo-
ratorio de dosaje 11-48). Disminuida.

Centellograma 0seo: proceso metabo-
licamente activo que afecta practicamente
todo el esqueleto y respeta solo la calota
craneana, de naturaleza inespecifica, lo que
sugiere alteracién metabdlica primaria (Figu-
ra 4).

Durante la internacién se mantuvo normo-
tensa, normohidratada, afebril, con regular
manejo del dolor, deambulando a pesar de
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Figura 3. Radiografia simple de miembros in-
feriores con hallazgos de deformidades 6seas
y areas de alteraciones del tramado 6seo.

este. Se decide externarla con el diagnostico
preliminar de displasia 6sea en estudio.

Diagnéstico

Como ya se expreso, se trata de una afec-
tacion en el desarrollo intrinseco del esquele-
to, de origen genético, que produce alteracion
en la formacién y modelado del hueso vy lle-
va a una excesiva acumulacion ésea con un
aumento de la densidad (esclerosis), depdsi-
to de tejido fibroso anémalo y alteracion del
soporte. Sus distintos tipos pueden ser clasi-
ficados en displasias de formacién 6sea en-
docondral (osteopetrosis y osteopatia estria-
da) y en displasias éseas intramembranosas
(osteopoiquilosis, enostosis, melorreostosis,
enfermedad de Ribbing y osteopatia estria-
da), aunque muchas veces pueden coexistir
de dos o0 mas de estas.

en paciente adulto sin diagndstico previo

Figura 4. Centellografia ésea corporal total.
Sugiere alteracién metabdlica primaria del
hueso.

El diagnostico se basa en la especificidad,
extensioén y caracteristicas de las lesiones ob-
tenidas por distintos métodos de imagenes.

En el caso especifico de esta paciente, tras
una discusion de expertos en imagenes, se lle-
g6 a la conclusién de que presentaba mas ha-
llazgos a favor de una melorreostosis (con cla-
sico engrosamiento de cortical del hueso con
patrén ondeado y deformidad) que del resto de
las osteopatias, incluso de una forma estriada.

Discusion

Brevemente podemos notar que la melo-
rreostosis, hallazgo mas compatible con las le-
siones de nuestra paciente, produce un engro-
samiento cortical con patrén ondeado, que re-
cuerda a la cera que cae de una vela encendida.
La hiperostosis protruye por debajo del perios-
tio y sigue alo largo de un lado del hueso largo.
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Afecta generalmente a la parte inferior del hue-
so, en sentido proximal-distal. Puede ocasio-
nar dolor y acortamiento del miembro.

La osteopetrosis se define por inhibicién de
formacion de hueso adulto maduro; el hueso
se densifica y tiene implicaciones sistémicas al
obliterar el espacio medular, llevando a la eri-
tropoyesis extramedular. La osteopatia estria-
da muestra estriaciones radiodensas metafiso-
diafisarias simétricas por conversién incomple-
ta de esponjosa primaria a secundaria.

En hueso iliaco se observa una imagen ca-
racteristica de efecto de sol naciente.

La asociacion mas comun es de melorreos-
tosis, osteopatia estriada y osteopoiquilosis.’**

La enostosis es presencia de islotes 6seos
esclerosantes en personas asintomaticas, en
tanto que la osteopoiquilocitosis representa
presencia de radiodensidades de hueso pre-
viamente formado y no reabsorbido, en peque-
fAos huesos de manos y pies y huesos largos.

La enfermedad de Ribbing es formacion
exagerada de hueso nuevo periostico y endos-
tico de caracteristicas benignas, pospuberal,
pero que puede obliterar el espacio medular.
En general, en las displasias fibrosas éseas
existe una mutacién genética del gen GNAS1
que induce activacién y proliferacion de célu-
las mesenquimales indiferenciadas con forma-
cién de tejido fibroso y sostén 6seo andémalo.
Puede afectar un solo hueso (monostética) o
a varios (poliostotica) e incluso hay variantes
orofaciales.

en paciente adulto sin diagndstico previo

Dicho gen GNAS1 se localiza en el cromo-
soma 20qg13.2-13.3. Las mutaciones no son
hereditarias, originan un mosaicismo somatico,
donde alternan células con alteracion genética
y células normales.’

En un metanalisis se comunicé el hallazgo
de mutaciones especificas del gen GNAS1 en
el 71,9% de las displasias estudiadas, tanto en
formas monostoticas como poliostéticas.

Con respecto al tratamiento, no existe con-
senso unanime acerca del abordaje. En gene-
ral, se refiere al tratamiento del dolor vy, si fuera
el caso, de las endocrinopatias asociadas (sin-
drome de McCune-Albright, sindrome de Ma-
zabraud y otras enfermedades raras).

Hay experiencia en el uso de bifosfonatos
con relativo éxito y actualmente se ha introdu-
cido el uso de altas dosis de denosumab. En
algunos casos puede indicarse cirugia para co-
rregir deformidades o estabilizar una fractura,
pero en lineas generales esta recomendada la
actitud expectante.>

Describimos este caso con la finalidad de
reportar un sindrome infrecuente, que general-
mente se describe a mas temprana edad que
la adulta, y con alteraciones totalmente espe-
rables dentro del cuadro descripto.

Conflictos de interés: los autores declaran no
tener conflictos de interés.

Recibido: noviembre 2022
Aceptado: marzo 2023
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