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EDITORIAL / Editorial

OSTEONECROSIS EN MANDIBULAS POR ANTIRRESORTIVOS:
EN BUSCA DE UN PUNTO RACIONAL

La osteonecrosis de mandibula (ONM) es un incidente conocido aunque no muy frecuente.
Pero en los ultimos afios aparecieron casos asociados al consumo de bisfosfonatos y luego
al de denosumab, por lo que no es un evento de clase farmacoldgica sino que se aproxima
a una forma de intervencion terapéutica. Sucede que la popularizaciéon del consumo de los
bisfosfonatos ha motivado que la frecuencia aumente llamativamente y con ello la preocupacién
para el odontélogo practico, quien con bastante asiduidad debe intervenir a pacientes tratados
con agentes antirresortivos. Consecuentemente han surgido opiniones, quizas apresuradas o
extremas, de discontinuar tratamientos o negarse a intervenir odontolégicamente dejando al
paciente en la incertidumbre propia de las opiniones cruzadas. Los expertos internacionales,
ya sea de la Academia Americana de Odontologia (ADA),' o de la Sociedad Americana de
Investigacién en Hueso y Mineral (ASBMR)? coinciden en conductas preventivas y de
observacioén y del seguimiento en los casos mas predispuestos y de ese modo evitar las
privaciones innecesarias al paciente que requiere tanto de tratamiento médico osteoldgico
como de prestaciones odontoldgicas.

Investigadores han demostrado estadisticas significativas acerca de que las personas tratadas
con bisfosfonatos tienen una mejor calidad de vida global que quienes no los reciben y
recientemente se observé una mayor sobrevida también.® Otras observaciones en grandes
muestras de pacientes odontolégicos indican claramente que los pacientes con osteoporosis
tratados con bisfosfonatos tienen menos morbilidad en sus maxilares que quienes no reciben
ese tipo de tratamiento, incluyendo la ONM y otras patologias éseas regionales.* Los resultados
son menos positivos en quienes tienen de base una patologia cancerosa, no obstante en ellos
la ecuacién riesgo/beneficio prioriza a la continuacion de los bisfosfonatos sobre la necesidad
de una practica dental.

De modo que el profesional que interviene odontolégicamente a un paciente no canceroso
tratado con bisfosfonatos tiene las evidencias cientificas y el respaldo de organismos
internacionales para hacerlo. No asi quien por temor o impericia decide obviar la demanda
terapéutica.

Mas en el terreno de la investigacion, quedan otros planteos en esta tematica como es el
de desarrollar esquemas terapéuticos libres de riesgos, por ejemplo mediante el uso de
bisfosfonatos intermitentes que no sean necesariamente altos depresores del metabolismo
6seo. En efecto, si bien la ONM no pareciera ser la consecuencia exclusiva del uso de
bisfosfonatos de alta potencia, si es cierto que los casos de afectados se describen cuando

* Correo electrénico: eroldan@gador.com.ar
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se utilizan esquemas muy depresores ya sea para reducir la poblacion de osteoclastos como
en los programas de tratamiento de cancer 6seo metastatico o del mieloma mudltiple; o para
intentar intervalos de dosis largos como en los esquemas de administracién semanal, mensual
0 mayores, en los que la depresion del nivel metabdlico de base se atenta por mas del 50%,
hasta el 85% en promedio con los inyectables anuales. Para que se produzca ONM, ademas
debe coincidir en los afectados la existencia de un metabolismo éseo sobreestimulado
por infecciones (comunmente la enfermedad periodontal), y/o cambios bruscos de cargas
mecanicas (extraccion dentaria, implantes o protesis nuevas), mas otros factores agregados.
Estas intervenciones intermitentes podrian entonces mimetizarse con el uso de compuestos
que no sean tan depresores pero que conserven el efecto terapéutico el tiempo deseado. El
advenimiento de bisfosfonatos solubles podria ser una alternativa en ese sentido. El retorno
al uso de los esquemas menos intermitentes también podria ser reevaluado, al menos en
los pacientes con fracturas previas o riesgos severos, en los que el confort terapéutico es
un factor secundario. En verdad, con los esquemas de uso diario de bisfosfonatos no se ha
reportado una prevalencia elevada de ONM.

Finalmente, los medicamentos no son buenos ni malos; si se comprende su accién se los utiliza
ventajosamente y cuando no es factible que aparezcan problemas. El médico y el odontélogo
practico deben tener experiencia en la interaccién metabdlica de estas sustancias en las
diferentes circunstancias metabdlicas del hueso humano. La mandibula no es un hueso tipico
para el médico ostedlogo, quien tampoco suele estar familiarizado con los procedimientos
odontoldgicos, y por ello es necesario que ambos profesionales encuentren vias de didlogo e
intercambio de informacién en busca de un punto racional que no desproteja al paciente en su
procura de calidad de vida.

EmiLio J. A. RoLbAN
Miembro del Comité Editorial,
Actualizaciones en Osteologia
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ARTICULOS ORIGINALES / Originals

Actual. Osteol 8(1): 9-18, 2012.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

PERDIDA DE TALLA Y FACTORES DE RIESGO PARA OSTEOPORO-

SIS EN MUJERES ADULTAS

Maria Elena Torresani,’* Maria Laura Oliva," Maria Laura Rossi,' Constanza Echevarria,’

Laura Maffei?

1) 12 Catedra de Dietoterapia del Adulto de la Carrera de Nutricidn, Facultad de Medicina, UBA;
2) Fundacion para la Investigacion de Enfermedades Endocrino Metabdlicas e Investigacion

Clinica Aplicada (FIEEM-ICA).

Resumen

Objetivos: Estimar la pérdida de talla y su
asociacion con factores de riesgo para os-
teoporosis en un grupo de mujeres adultas
que asistieron a la consulta nutricional de la
Fundacion para la Investigacién de Enferme-
dades Endocrino Metabdlicas e Investigacién
Clinica Aplicada (FIEEM-ICA); Buenos Aires
2005-2007. Materiales y métodos: Se llevd
a cabo un disefio transversal, prospectivo.
Muestra consecutiva de 307 mujeres entre
40 y 65 afios de edad. Variable dependiente:
Pérdida de talla determinada por diferencia
entre talla habitual referida (TH) y talla actual
(en cm y categorizada en <3 cmy >3 cm) y
variables independientes consideradas facto-

res de riesgo de osteoporosis (FR): edad (>55
afos), etapa bioldgica (postmenopausia), ta-
baquismo y sedentarismo (actividad fisica
menos de 3 veces por semana). A su vez en
las postmenopausicas se analizé la pérdida
de talla segun tipo de menopausia (temprana,
natural o quirdrgica) y tiempo transcurrido en
menopausia (<5 afios y >5 afos). Se contro-
16 la variable terapia de reemplazo hormonal.
El andlisis estadistico se realiz6 con SPSS
11.5, con intervalo de confianza del 95%, uti-
lizando diferencia de proporciones y analisis
de regresién logistica multivariado con valor
p<0,05. Resultados: El 94,4% (IC=91,7-97,2)
de la muestra perdié <3 cm de talla. La pér-
dida de talla observada fue de 0,57+0,87 cm
en las premenopausicas y de 1,64+1,28 cm en

* Direccidn postal: Carrera de Nutricion UBA, Marcelo T. de Alvear 2202, 4° Piso. (1460) Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires, Argentina. Correo electrdnico: mtorresani@fmed.uba.ar
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las postmenopausicas (p=0,000). En el ana-
lisis univariado se observé que la edad >55
afos (p=0,000), el periodo postmenopausico
(p=0,02) y el tiempo transcurrido en meno-
pausia (p=0,01) fueron FR que se asociaron
con la pérdida de talla. En el modelo final
multivariado, soélo la edad (OR=3,54, IC=1,4-
8,8; p=0,007) fue el factor predictor indepen-
diente de que sucediera una pérdida de talla
mayor a 3 cm. No hubo asociacién con las
demas variables. Conclusiones: Se observo
asociacion estadistica significativa entre la
pérdida de talla con la edad >55 afios y el pe-
riodo postmenopausico con mas de 5 afios
en menopausia. La edad se asocié en forma
independiente con la pérdida de talla mayor
a3cm.

Palabras clave: pérdida de talla; factores de
riesgo; osteoporosis; perimenopausia

Summary

HEIGHT LOSS AND RISK FACTORS FOR
OSTEOPOROSIS AMONG ADULT WOMEN.

Aims: To estimate height loss and its associa-
tion with risk factors (RF) for osteoporosis in a
group of adult women who attended a nutri-
tional consultation at the Foundation for Re-
search on Endocrine Metabolic Disease and
Applied Clinical Research (FIEEM-ICA); Bue-
nos Aires 2005-2007. Methods: Cross-sec-
tional prospective study. Consecutive sample
of 315 women aged between 40 and 65 years.
Dependent variable: height loss (<8 cm and
>3 cm) calculated as the difference between
patient-reported height and the current mea-
sured height. Independent variables: age (>55
years), biological stage (postmenopausal),
smoking and sedentary lifestyle (physical ac-
tivity <3 times per week). Among postmeno-
pausal women: type of menopause (early nat-
ural or surgical) and time spent in menopause
(<5 years and >5 years). Controlled variable:
hormone replacement therapy. Statistical

Torresani y col.: Pérdida de talla
y factores de riesgo para osteoporosis

analysis was performed with SPSS 11.5, 95%
confidence interval, using different propor-
tions and multivariate logistic regression anal-
ysis with p<0.05. Results: 94.4% (Cl=91.7-97.2)
of the sample lost <3 cm in length. Height loss
was 0.57+0.87 cm among premenopausal
women and 1.64+1.28 cm among postmeno-
pausal women (p=0.000). Univariate analysis
showed that age >55 years (p=0.000), the
postmenopausal period (p=0.02) and time
spent in menopause (p=0.01) were associated
with height loss. Multivariate model showed
that only age (OR=3.54, CI=1.4-8.8; p=0.007)
was an independent predictor of height loss
>3 cm. There was no association with other
variables. Conclusions: Statistically sig-
nificant association was observed between
height loss and age >55 years and the post-
menopausal period with more than 5 years
into menopause. Age was independently as-
sociated with height loss greater than 3 cm.
Key words: height loss; risk factors; osteopo-
rosis; perimenopause.

Introduccién

El periodo perimenopausico conlleva diferen-
tes modificaciones en la composicién corpo-
ral. Se produce un aumento progresivo de la
masa grasa fundamentalmente localizada a
nivel abdéminovisceral, con el consiguiente
aumento de la circunferencia de la cintura,
acompafada o no por aumento del peso cor-
poral.' Por otro lado, tanto la masa muscular
como la estatura tienden a disminuir con la
edad,?® pudiendo observarse la aparicién de
cifosis a nivel dorsal.

Dentro de los cambios osteologicos de las
mujeres perimenopausicas, cabe remarcar la
pérdida de talla, por ser irreversible una vez
producida, y por ser considerada por orga-
nismos locales e internacionales como un
signo evidente de deterioro 6seo, con el con-
siguiente riesgo de sufrir osteoporosis y frac-
turas asociadas a esta entidad.*

10
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Factores como la edad, la etapa biolégica de
perimenopausia, la edad de la menopausia,
el tiempo transcurrido con deficiencia estro-
génica, y determinados habitos de vida tales
como el tabaquismo y el sedentarismo, son
factores posibles de asociarse con la pérdida
de talla producida con los afios.

La pérdida de masa ésea producida funda-
mentalmente a nivel vertebral y la disminu-
cién de volumen de los discos intervertebra-
les, dan como resultado una pérdida de altura
que se ve acentuada en las mujeres durante
los afios que siguen a la menopausia. Se ha
demostrado en varios trabajos de investiga-
cién, una pérdida promedio de 0,6 cm por dé-
cada a partir de los 20 afios, acentuandose el
ritmo después de los 50 afios.5”

Dentro de los métodos de tamizaje desa-
rrollados por organismos internacionales se
contemplan diferentes factores de riesgo de
sufrir osteoporosis y fracturas ostoeporéti-
cas. Entre estas herramientas se cuenta con
el Algoritmo de Riesgo Absoluto de Fractura
(FRAX) aprobado recientemente por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, para determinar
a diez afios el riesgo de fracturas, y el Test
de riesgo de Osteoporosis de Un Minuto pro-
puesto por la IOF (International Osteoporosis
Foundation).® Este Ultimo contempla como va-
riable de riesgo a la pérdida de talla dentro de
su sistema de puntaje.

Los objetivos de este trabajo fueron:

1.- Evaluar la pérdida normal de talla en un
grupo de mujeres adultas que asistieron a la
consulta nutricional de la Fundacién para la
Investigacién de Enfermedades Endocrino
Metabdlicas e Investigacion Clinica Aplicada
(FIEEM-ICA) en la Ciudad de Buenos Aires
entre los afos 2005 y 2007, con la finalidad de
establecer el umbral fisiolégico de descenso
por lustros, que permita predecir en forma se-
miolégica, posibles pacientes con osteoporo-
sis y fracturas vertebrales asociadas.

2.- Asociar factores de riesgo de osteoporo-
sis con la pérdida de talla en el grupo de mu-
jeres estudiadas.

Torresani y col.: Pérdida de talla
y factores de riesgo para osteoporosis

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio transversal pros-
pectivo, sobre una muestra constituida por
307 mujeres entre 40 y 65 afos, en quienes
fuera posible la medicién de la talla y con-
currieran por primera vez a la consulta nutri-
cional de la Fundacion para la Investigacion
de las Enfermedades Endocrino Metabdlicas
(FIEEM) e Investigacion Clinica Aplicada (ICA)
en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires en-
tre los afios 2005 y 2007.

A los fines de obtener patrones referenciales
de normalidad de la pérdida de talla, entre
aquellas mujeres que en forma voluntaria de-
cidieron participar del estudio, se excluyeron
a las embarazadas o con menopausia pre-
coz, mujeres en tratamiento con farmacos
antirresortivos, que sufrieron alguna fractura
vertebral o con diagnéstico de osteoporosis
documentado en su historia clinica.

Se analiz6 como variable dependiente la
pérdida de talla (en cm). Y como variables in-
dependientes: edad, etapa biologica (pre y
postmenopausia), tipo de menopausia, tiem-
po transcurrido en menopausia, habito taba-
quico y sedentarismo. Como variable a con-
trolar: terapia de reemplazo hormonal.

Se efectud medicion estandarizada de talla
(en cm) con tallimetro (precisiéon de 0,01m),
encontrandose la paciente de pie, en posi-
cion firme, con la cabeza mantenida de ma-
nera que el plano de Frankfort se conservase
horizontal, sin calzado y en inspiracién pro-
funda. La pérdida de talla fue determinada
por la diferencia entre la mayor talla habitual
recordada por la paciente y su talla actual.
Fue expresada en valores de media y des-
vio estandar para cada etapa biolégica. Para
estimar su asociacién con posibles factores
de riesgo de osteoporosis y complicacio-
nes asociadas, la muestra fue categorizada
segun la pérdida de talla <3 cmy > 3 cm.
Este valor fue elegido por haberse obser-
vado, desde hace mas de una década, que
una pérdida de talla > 3 cm se asocia con
un riesgo incrementado de sufrir fracturas
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osteoporéticas vertebrales ° y de cadera,'®
siendo a su vez considerado por la IOF como
uno de los factores en su Test de Riesgo de
Osteoporosis de Un Minuto.

Con la finalidad de estimar la pérdida de ta-
lla en mujeres supuestamente sanas, a los
efectos de la seleccion de la muestra, se
incluyeron en el presente trabajo mujeres
hasta los 65 afos. Numerosas instituciones
y/o sociedades cientificas consideran a esta
edad como punto de corte para la indica-
cién de screening mediante DMO indepen-
dientemente de otros factores de riesgo,' "
basandose en el aumento de prevalencia de
fracturas osteoporéticas en mujeres de 65 a
84 afios.'>'®

A su vez, dentro del grupo etario estu-
diado, se categorizé a la muestra en < 55
afos y > 55 anos, considerando que el ries-
go de fractura de cadera puede multiplicarse
por cuatro entre los 55 y 85 afios."”

Segun la etapa bioldgica, la muestra se
clasificé en premenopdusicas desde los 40
afos de edad hasta el momento de la me-
nopausia, y postmenopausicas al periodo
posterior a la misma. La menopausia fue
considerada segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), como el cese definitivo
de los ciclos menstruales determinado re-
trospectivamente luego de 12 meses con-
secutivos de amenorrea que no responda a
otra causa fisiolégica o patolégica.'®

En las mujeres postmenopausicas se ana-
lizo la pérdida de talla segun tipo de me-
nopausia (temprana, natural o quirdrgica)
y el tiempo transcurrido en menopausia:
< 5 afos y > 5 anos. Se eligié este punto
de corte por producirse durante los prime-
ros 5 a 10 afnos a partir de la menopausia
una pérdida acelerada de la masa 6sea del
orden del 2 a 3% por afo, para luego des-
acelerarse y estabilizarse a razén del 0,25 a
1% anual.’

Se definié habito tabaquico segun la OMS,
a la practica de consumir tabaco en el Ulti-
mo mes, en sus diferentes formas y posibi-
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y factores de riesgo para osteoporosis

lidades independientemente de la cantidad
consumida, incluso uno.2’ Y sedentarismo
a la falta de actividad fisica regular por lo
menos 3 veces por semana una hora cada
VeZ.21’22

Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados con
el software SPSS version 11.5 y VCCstat
version 2.0, presentandose estadisticas
descriptivas (tendencia central y disper-
sién) y calculo de Odds Ratio con sus co-
rrespondientes intervalos de confianza de
95%. Previo al analisis estadistico se rea-
lizaron pruebas para evaluar la normalidad
de las variables en estudio (Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilk). Para controlar la
variable Terapia de Reemplazo Hormonal y
la pérdida de talla se aplicé la prueba de
significacion de Fisher. Para comparar la
variable dependiente (pérdida de talla) en
los diferentes grupos de edad se aplico el
analisis de la varianza (ANOVA); cuando el
valor del estadistico F indicaba la existencia
de diferencias significativas se procedié a
realizar comparaciones multiples median-
te la prueba de Scheffé. Posteriormente se
realizé analisis de regresion logistica multi-
variado para buscar la asociacién entre la
variable pérdida de talla agrupada (< 3 cm
y > 3 cm) y las variables consideradas fac-
tores de riesgo de osteoporosis. En todos
los casos se consideré como significativo
un nivel inferior a p<0,05.

Resultados

Las caracteristicas de la muestra estudiada,
de acuerdo a los criterios establecidos, se
detallan en la Tabla 1. Del total de la mues-
tra, 35,8% fueron premenopausicas y 64,2%
postmenopdusicas. La pérdida de talla ob-
servada en las premenopausicas fue de
0,57+0,87 cm y en las postmenopausicas fue
de 1,64+1,28 cm, encontrandose diferencias
de medias significativas en las dos etapas
biolégicas (p=0.000).
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Tabla 1. Caracterizacién de la muestra, con valores medios, DE y rango.

Caracteristicas de la Muestra (n = 307) X DE Rango
Edad (afos) 58,7 6,5 40-65
Edad de la menopausia (afios) 49,0 4,2 40-58
IMC (kg/m?) 28,2 4,8 20,3-45,2
Talla actual (cm) 159,2 5,9 143-180
Pérdida de talla (cm) 1,26 1,25 0,0-6,0
Pérdida de talla premenopausicas (cm) 0,57 0,87 0,0-4,0
Pérdida de talla postmenopausicas (cm) 1,64 1,28 0,0-6,0

Considerando la edad por lustros, se observé  multiple mediante ANOVA, se evidencié que
que la pérdida de talla se aproxima a una dis- la pérdida de talla se mantuvo constante has-
tribucién normal en cada uno de los 5 grupos  ta los 50 afios, con diferencias significativas a
etarios estudiados. Al realizar la comparacién  partir de esta edad (Figuras 1y 2).

(% %)
2,00
(%),

8
= 1,50
[}
-
S )
b=
S
U
o
[
-
o
2 1,00
="

0,50

T T T T T
40-45 afos 46-50 afios 51-55 anos 56-60 afios 61-65 afos
Rangos de Edad

Figura 1. Pérdida de talla en cm por lustros de edad.

Valores medios + DE y andlisis de las diferencias entre los grupos de edad. (Nivel de significacion: ©
p<0,005 (51-55 afios vs 61-65 afios; () p<0,001 (56-60 arios vs 40-45 y 46-50 afos; ) p<0,000 61-65 afios
vs 40-45 y 46-50 afos).
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Figura 2. Descripcion de la tendencia central y dispersion de la pérdida de talla en cm segun rangos de

edad.

El 94,4% de la muestra (IC=91,7-97,2) per-
dié < 3 cm de talla (98,2% premenopausicas
y 92,4% postmenopausicas). Dado que la
pérdida de talla en mujeres perimenopausi-
cas podria verse afectada por la presencia
de tratamientos adicionales como terapia de
reemplazo hormonal, se controlé esta varia-
ble no observandose asociacion significativa
cuando la pérdida de talla fue superior a3 cm
(p=0,461).

Mediante el andlisis univariado se estimoé la
asociacion entre los posibles factores predic-
tores y la pérdida de talla > 3 cm (edad, habi-
to tabaquico, sedentarismo, etapa biolégica,
tipo de menopausia y tiempo transcurrido en

esta etapa), observandose asociacién signifi-
cativa con edad mayor a 55 afos (p=0,000) y
con el estadio postmenopausico (p=0,02). A
su vez, en el grupo de mujeres postmenopau-
sicas se encontré asociacién con el tiempo
transcurrido en menopausia (p=0,01).

En el analisis multivariado, el factor indepen-
diente asociado con la pérdida de talla mayor
a 3 cm fue la edad (p=0,007). Permanecien-
do constantes las demas variables del mo-
delo, el riesgo de presentar pérdida de talla
superior a 3 cm fue 3,5 veces mas frecuente
en mujeres mayores de 55 afos respecto de
aquéllas con menor edad (IC 95%=1,42-8,82);
la diferencia fue significativa (Tabla 2).
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IC 95% para OR

Variables en la ecuaciéon B E.T. Wald gl Sig. (p) OR Inferior  Superior
Edad (>55) 1,3 05 74 1 0,007 3,5 1,42 8,82
Constante -40 0,5 59,0 1 0,000

b: coeficiente de regresién b; ET: error tipico; gl: grados de libertad; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de

confianza del 95%; p<0,05

Discusién

El envejecimiento per se produce a nivel ge-
neral una serie de modificaciones corporales,
siendo la pérdida de talla una de las variacio-
nes antropométricas documentadas por la li-
teratura desde varios afios atras.”?

Se considera que esta pérdida obedece prin-
cipalmente a la fusién parcial de los cuerpos
vertebrales, aplastamiento o acunamiento
vertebral, y/o ausencia de un cuerpo verte-
bral, posiciones anormales de la columna,
concretamente cifosis dorsal, mas o menos
acusada, que aumenta con la edad.

Homero Gac plantea que entre los 30 y los 40
afos se alcanza el maximo de altura, comen-
zando a disminuir a partir de los 50, siendo
este cambio mas acentuado en las mujeres.
Lo explica por cambios posturales (mayor fle-
xién de cadera y rodillas), disminucion de la
altura de los cuerpos vertebrales y alteracién
de los discos intervertebrales.?

Si bien se ha planteado que estas modifi-
caciones son propias del envejecimiento, la
transicién a la menopausia con disminucién
de la produccidn estrogénica determina cam-
bios importantes en la composicién corporal.
Asi, la edad y las modificaciones hormonales
que se producen en esta etapa de la vida de
la mujer, representarian los factores de riesgo
mas claramente relacionados con la pérdida
de masa 6sea.?>?’

La disminucion de la talla, segun Marco y
Jiménez alcanza su valor maximo entre los
50-70 afios de edad,?® siendo la pérdida 6sea
mas intensa durante los primeros afnos pos-

teriores a la menopausia. Mientras estos au-
tores refieren pérdidas de 3,7 cm entre los 41
y 50 afos, en nuestro trabajo observamos
una pérdida media de 0,57 cm en las mujeres
premenopausicas y 1,64 cm en las postme-
nopausicas.

En el trabajo de Tabernero y col. sobre com-
posicién corporal y envejecimiento, realiza-
do en un grupo de mujeres espariolas con
edades comprendidas entre 20 y 84 afos,
la estatura mostré una tendencia media de
disminucion del 1,1% por década con valores
significativos a partir de la cuarta década de
vida.2® Esta disminucién también ha sido refe-
rida por Campillo y col.%°

En nuestro estudio, los valores medios de
la pérdida de estatura en relacién a la edad
muestran que la mayoria de las mujeres es-
tudiadas perdi6 menos de 3 cm, siendo el
rango maximo de pérdida los 6 cm. Al anali-
zar la pérdida de talla por lustros, se observo
que a partir de los 50 afios la pérdida de talla
fue significativa. Cuando tuvimos en cuenta
como punto de corte una pérdida de 3 cm
para asociar con los factores de riesgo de
osteoporosis, fueron las mujeres mayores de
55 afios las que perdieron significativamente
mas talla, presentando 3,5 veces mas riesgo
que las mujeres de menor edad.

En diferentes trabajos se observa variacion
en los puntos considerados umbrales para
la asociacion de la pérdida de talla con la
presencia de fracturas vertebrales osteopo-
réticas, siendo el valor mas bajo 1,5 cm."??
Asi, en un estudio reciente realizado en mu-
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jeres postmenopausicas marroquies, con una
edad media de 58,4+7,8 afos, se evalud la
relacion entre la pérdida de talla y las frac-
turas vertebrales, observando que las muje-
res con fracturas vertebrales habian perdido
significativamente mas talla que aquéllas que
no presentaron fracturas, siendo el umbral de
pérdida de talla para la deteccién de fracturas
vertebrales > 1,5 cm, con una sensibilidad del
58% y una especificidad del 61%.%

A su vez, el estudio EVOS (European Verte-
bral Osteoporosis Study)®** mostrd una fuerte
relacion, estadisticamente significativa, entre
el numero de deformidades vertebrales y la
pérdida de talla, con un valor de al menos 5
cm de pérdida, tanto en hombres como en
mujeres, al correlacionar con una o mas frac-
turas.®

En nuestra muestra la edad promedio de la
menopausia fue de 48,9+4,4 anos, siendo las
mujeres postmenopausicas —y dentro de ellas
las que transcurrieron mas de 5 afios en esta
etapa-, las que significativamente perdieron
mas talla. Estos resultados también concuer-
dan con los hallados anteriormente en una
cohorte preliminar de un grupo de mujeres
perimenopausicas, donde se encontrd que el
65,4% de las postmenopausicas presentaron
pérdida de talla significativamente mayor que
las premenopausicas.®®

Otros factores estudiados como el tratamien-
to de reemplazo hormonal, el tipo de meno-
pausia o determinados habitos de vida tales
como el tabaquismo o el sedentarismo, no
resultaron ser factores con significacién es-
tadistica de variaciéon sobre la talla en nuestro
estudio.

Dado que la reduccién de la talla y la cifo-
sis aumentan la probabilidad de una fractura
vertebral, se recomienda a partir de la meno-
pausia la medicién anual de este parametro
antropométrico, y cuando se incremente la
pérdida de centimetros, se consensua una
evaluacioén con radiografia lateral de la colum-
na toracolumbar o la evaluacion para fractu-
ras vertebrales con DXA (morfometria verte-

Torresani y col.: Pérdida de talla
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bral) para identificarlas.’” No obstante, dado
que la reduccion de la talla y la cifosis pueden
ocurrir sin osteoporosis,® en nuestro trabajo
el muestreo utilizado fue por conveniencia,
seleccionando mujeres supuestamente sa-
nas a nivel 6seo, y se excluyeron aquéllas con
antecedentes de fracturas vertebrales, o con
diagnostico de osteoporosis mediante DXA.

Seria prematuro extrapolar los resultados a
la poblacion en general. A los fines de poder
establecer si el descenso de talla superior a
3 cm forma parte de las variaciones norma-
les, se enfatiza la necesidad de continuar esta
linea de investigacion, evaluando la relacion
entre la pérdida de talla, el riesgo de fractu-
ras vertebrales y la densidad mineral 6sea en
esta poblacion. Estos hallazgos podrian te-
ner fuerte impacto sobre los costos de salud
publica, pudiéndose implementar estrategias
que impidan, retrasen o al menos mitiguen la
morbilidad asociada a esta etapa de la vida.

Como conclusiones de nuestra investigacion
observamos que la edad se presenta como una
variable diferencial en relacién a la pérdida de
talla en las mujeres adultas, perdiendo la ma-
yoria de la muestra estudiada menos de 3 cm.
El riesgo de presentar pérdida de talla supe-
rior a 3 cm en este grupo de mujeres, fue sig-
nificativamente mas frecuente entre las ma-
yores de 55 afios que en las de menor edad.
Dado que la pérdida de talla y el incremento
de la cifosis pueden ocurrir en ausencia de
osteoporosis, y a su vez las fracturas verte-
brales pueden ser asintomaticas, la evalua-
cién de parametros simples y accesibles en
una consulta ambulatoria podria ser conside-
rada orientativa para implementar estrategias
en la poblacion de riesgo.
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Resumen

El fluoruro de sodio (NaF) y el monofluorofos-
fato de sodio (MFP) son compuestos que ge-
neran fluoruro, siendo capaces de aumentar la
diferenciacion y proliferacion de precursores
osteoblasticos. El NaF ha demostrado incre-
mentar la densidad mineral ésea de la cadera
y la columna vertebral, aunque todavia existen
controversias en relacion con la calidad del
hueso neoformado. El objetivo del presente
trabajo fue evaluar las modificaciones histo-
patoldgicas del hueso neoformado y los cam-
bios morfométricos 6seos bajo el tratamiento
con NaF y MFP. Se utilizaron ratas hembras
de 21 dias de edad las que se dividieron en 3
grupos (n=8 por grupo): grupo control = 1 ml
agua/dia; grupo NaF = 80 pymol NaF/dia; y gru-
po MFP = 80 umol MFP/dia. Se obtuvieron las

tibias y fémures para los siguientes andlisis: 1.
Analisis histomorfométrico a nivel del hueso
trabecular (volumen éseo trabecular, espesor
y ancho trabecular); 2. Andlisis morfométri-
co de hueso cortical (area y ancho cortical,
perimetro peridéstico y endéstico); 3. Ensa-
yo biomecanico de flexion a tres puntos; 4.
Andlisis histopatolégico. Se hallé que a nivel
trabecular, tanto el NaF como el MFP mostra-
ron aumento del volumen éseo. A nivel de la
di&fisis ningun tratamiento modificé el ancho
cortical y la carga de fractura a la flexién en
ensayo a tres puntos no evidenci6 diferen-
cias significativas entre los grupos. El ana-
lisis histopatolégico de los huesos de ratas
tratadas con NaF mostr6é trabéculas éseas
de aspecto predominantemente inmaduro,
numerosos osteoblastos activos, osteoclas-
tos con mayor multinucleaciéon y bandas de

* Direccién postal: Laboratorio de Biologia Osea. Cétedra de Quimica Biolégica. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: Ibrun@unr.edu.ar
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fibrosis peritrabecular. Los animales tratados
con MFP, por su parte, mostraron hueso en
formacion, de aspecto maduro, con un patréon
mas organizado. La falta de inflamacion fue
una caracteristica distintiva respecto de hue-
sos de ratas tratadas con NaF. La presencia
de inflamacion aguda en hueso de ratas tra-
tadas con NaF podria explicar la falta de éxito
en el tratamiento con esta droga.

Palabras claves: fluoruro de sodio; mo-
nofluorofosfato de sodio; tejido dseo; infla-
macion.

Summary

INFLAMMATION IN RAT BONE INDUCED
BY SODIUM FLUORIDE.

Sodium fluoride (NaF) and sodium mono-
fluorophosphate (MFP) are compounds that
generate fluoride, being able to increase dif-
ferentiation and proliferation of osteoblast. It
has been demonstrated that NaF increases
bone mineral density at the level of hip and
spine, although there are still controversies
regarding the quality of bone. The aim of this
study was to evaluate the histopathologi-
cal characteristics of bone tissue and bone
morphometric differences under treatment
with NaF and MFP. Experiments were car-
ried out in female rats which were divided in
3 groups (n= 8 per group): control group =
water 1 mi/day; NaF group = NaF 80 mmol/
day, and MFP group = MFP 80 mmol/day. Af-
ter that, the tibia and femur were obtained for
the following analysis: 1. Histomorphometric
analysis of trabecular bone (trabecular bone
volume, trabecular thickness and trabecular
width) 2. Morphometric analysis of cortical
bone (cortical area, cortical width, periosteal
and endosteal perimeter); 3. Biomechanical
three-point bending test; 4. Histopathologi-
cal analysis. NaF and MFP showed increased
trabecular bone volume. At midshaft level
the treatment did not modify the cortical

width and the fracture load in a three-point
bending test showed no significant differ-
ences between groups. Histopathological
analysis of the bones of rats treated with NaF
showed an immature bone net, numerous
active osteoblasts, osteoclasts with greater
multinucleation and fibrosis peritrabecular.
The animals treated with MFP showed bone
with mature appearance and a more orga-
nized pattern. The lack of inflammation was
a distinctive feature compared with bones of
rats treated with NaF. The presence of acute
inflammation in bone of rats treated with NaF
could explain the lack of therapeutic success
with this drug.

Key words: sodium fluoride; sodium mono-
fluorophosphate; bone tissue; inflammation.

Introduccién

El fluoruro de sodio (NaF) y el monofluoro-
fosfato de sodio (MFP) son compuestos que
generan fluoruro, siendo capaces de aumen-
tar la diferenciacién y proliferacion de pre-
cursores osteoblasticos' y por lo tanto Utiles
para el tratamiento de la osteoporosis.?® El
tratamiento con NaF o MFP produce aumen-
to de la masa 6sea; sin embargo, cuando se
emplean dosis de fluor equivalentes el con-
tenido de fllor 6seo es mayor en animales
tratados con MFP respecto de los animales
tratados con NaF.* Asimismo se comprobd
que, utilizando la mitad de la dosis de MFP,
se alcanzan resultados similares que con el
NaF. Esto indicaria que el MFP tendria el do-
ble de biodisponibilidad de fluor,** atribuible a
la absorcién gastrica del MFP sin hidrolizar vy,
en consecuencia, una mayor cantidad de fltor
ligado a proteinas.®

El NaF ha demostrado incrementar la densi-
dad mineral 6sea de la cadera y la columna
vertebral, aunque todavia existen contro-
versias en relacion con la calidad del hueso
neoformado.” El tejido 6seo formado en pre-
sencia de fluoruro se encuentra escasamen-
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te mineralizado y posee una organizacién
histolégica inadecuada, con alto contenido
de osteoide,® con menor deformabilidad y
mayor fragilidad.® Ademas el NaF presenta
efectos adversos —como la gastritis— que di-
ficultan la adhesién al tratamiento. Esto, junto
al advenimiento de nuevas terapéuticas como
los bisfosfonatos, provocd la disminucién del
uso del NaF en el tratamiento para la osteo-
porosis. Sin embargo, el flior administrado
como MFP a bajas dosis ha demostrado ser
efectivo,'®"213 sin los efectos adversos del
NaF.

El efecto del flior sobre la masa 6sea se co-
menzé a estudiar al detectar que personas
que viven en zonas con mayor contenido de
fluoruro en el agua de bebida presentan ma-
yor densidad mineral ésea,'* fenémeno que
ha sido observado también en nuestro pais.'®
En estos individuos, la ingesta continua de
fluoruro no eleva la concentracion plasmati-
ca de F, como cuando se administra en for-
ma terapéutica.’®'” En poblaciones donde el
agua de bebida contiene 1 ppm de fluoruro,
la frecuencia de fracturas femorales fue sig-
nificativamente menor que en poblaciones
con aguas sin fluoruro.' Esto sugiere que el
fluoruro seria mas activo sobre el tejido 6seo
en etapas tempranas de la vida y no tanto
en la adultez, donde la eficacia en el trata-
miento de la osteoporosis no ha podido ser
confirmada.

El presente trabajo analiza la calidad del hue-
so formado bajo el tratamiento con NaF o
MFP y sus efectos sobre la masa 6sea, en ra-
tas jévenes normales, donde el mecanismo
de accion del fluoruro a nivel del tejido 6seo
se puede estudiar sin la interferencia de una
enfermedad.

Objetivos

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
las modificaciones histopatoloégicas del hue-
so neoformado y los cambios morfométricos
6seos bajo el tratamiento con NaF y MFP.

Materiales y Métodos

Se utilizaron ratas hembras de linea [IM/FM
sublinea “m” ' de 21 dias de edad. Fueron
alimentadas con dieta balanceada (calcio
1-1,2%, fosfato 0,5-0,9%, Gepsa, Argentina).
Las ratas se mantuvieron con un ciclo de 12
horas luz/12 horas oscuridad y temperatura
de 24+1 °C. Todos los experimentos se lleva-
ron a cabo de acuerdo a las guias de manejo
y cuidado de animales.®

Los animales se dividieron en 3 grupos: grupo
control (n=8) que recibié 1 ml agua/dia; grupo
NaF (n=8) que recibié 80 pmol NaF/dia en 1
ml de agua; y grupo MFP (n=8) que recibié 80
pmol MFP/dia en 1 ml de agua. En todos los
casos la administracién fue por via orogastri-
ca durante 30 dias.

Después de 30 dias de tratamiento las ra-
tas fueron sacrificadas a través de una inyec-
cién intracardiaca de KCl bajo profunda anes-
tesia general.

Se obtuvieron fémur y tibia derecha para rea-
lizar andlisis morfométrico de hueso cortical e
histomorfométrico a nivel del hueso trabecu-
lar. EI fémur izquierdo se separd para realizar
ensayo biomecanico de flexion a tres puntos
para evaluar hueso cortical.

Determinaciones a nivel del hueso trabe-
cular

La tibia derecha se fijo6 en el formol buffer
10%, se descalcificé en EDTA 10% vy se in-
cluy6é en parafina. Se obtuvieron secciones
longitudinales de 5 ym de espesor con micré-
tomo (Leitz Wetzlab, Alemania) y se tifieron
con hematoxilina-eosina (H&E). Todas las de-
terminaciones histomorfométricas 2! se reali-
zaron en el tejido 6seo trabecular, en un area
de 2 mm? y a 1 mm del cartilago de creci-
miento. Las observaciones se efectuaron con
un microscopio optico (Olympus, Japén), se
obtuvieron imagenes digitales con una cama-
ra fotografica adaptada (Olympus, China) y se
analizaron con el software Imaged 1.40 (Na-
tional Institute of Health, Maryland, USA). Se
determinaron: Volumen total (TV, uym?), area
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de hueso trabecular (BV, ym?) y superficie
de hueso trabecular (BS, um). Con ello se
calculé: volumen éseo trabecular (BV/TV, %)
[BV*100/TV], espesor trabecular (Tb.Th, pym)
[2/(BS/BV)] y numero de trabéculas (Tb.N, 1/
mm) [(BV/TV)/(Tb.Th)].

Determinaciones a nivel del hueso cortical
Se realizaron secciones transversales de
500 pym de la diafisis femoral derecha, con
una sierra de baja velocidad (IsoMet,
Buehler Ltd, lllinois, USA). Se obtuvo una
imagen digital a 4x con una camara fotogra-
fica (Olympus, China) adaptada a un micros-
copio 6ptico (Olympus, Japdn) y las determi-
naciones se efectuaron sobre dicha imagen
con el software ImagedJ 1.40 (National Institu-
te of Health, Maryland, USA). Se midieron de
manera directa las siguientes variables: area
de seccién transversal (CS.Ar, mm?), area
medular (Me.Ar, mm?), area cortical (CB.Ar,
mm?), perimetro periéstico (Ps.Pm, mm), pe-
rimetro enddstico (Ec.Pm, mm) y ancho corti-
cal (Ct.Wi, mm). 222E| area cortical se calculd
como la diferencia entre el area de seccion
transversal y el area medular.

Medidas biomecanicas

Se determind la carga de fractura en ensa-
yo de flexién a tres puntos del fémur izquier-
do con un equipo servohidraulico Instron
4411 (Instron Corp, Norwood, MA, USA). La
distancia de los puntos de apoyo fue de
11 mm, la fuerza de presién vertical se realizd
a una velocidad constante de 0,254 mm/s.

Analisis histopatoldgico

Se utilizé tibia derecha con idéntica prepa-
racion a la descripta para las mediciones a
nivel del hueso trabecular. EI examen de los
cortes fue realizado por un médico patélogo,
sin conocimiento previo del tratamiento que
recibieron los animales. Se realizd un estudio
cualitativo considerando la microarquitectura
de las trabéculas 6seas, distribucion y aspec-
to microscépico de osteoblastos, osteocitos

y osteoclastos, presencia de fibrosis y signos
de inflamacion.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como mediazSEM. Se
utilizé analisis de varianza (ANOVA) con post
test de Newman-Keuls (GraphPad Prism 2.0.
GraphPad Software, San Diego, CA USA). Se
consideraron diferencias significativas cuan-
do p<0,05.

Resultados

A nivel trabecular, tanto el NaF como el MFP
mostraron aumento del volumen éseo trabe-
cular a expensas de un incremento en el an-
cho y del numero de trabéculas (Figura 1).
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Figura 1. Volumen de hueso trabecular, espesor
trabecular y nimero de trabéculas a nivel de la
metéfisis de la tibia (* indica diferencia significativa
respecto del grupo control).
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A nivel de la diafisis femoral, si bien ningun
tratamiento modific6 el ancho cortical, el
MFP incrementé el area cortical (Figura 2), a
expensas de un mayor perimetro enddstico y
peridstico (datos no mostrados). La modifica-
cién de las variables mencionadas se refleja-
ron en un aumento del momento de inercia
(C: 4,58+0,02 mm*, NaF: 5,34+0,65 mm*y
MFP: 5,92+0,07 mm?).

La carga de fractura a la flexion en ensayo a tres
puntos no evidencié diferencias significativas
entre los grupos tratados y control (C: 89,5+4,8
N, NaF: 82,3+5,9 N y MFP: 85,3+7,2 N).
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Figura 2. Area y ancho cortical de la di4fisis fem-
oral (* indica diferencia significativa respecto del
grupo control).

El andlisis histopatologico de los huesos de
ratas tratadas con NaF exhibié trabéculas
6seas de aspecto predominantemente inma-
duro, con lagunas osteociticas voluminosas
ocupados por osteocitos dispuestos al azar,
de manera desalineada. Por fuera de las tra-
béculas, se observaron numerosos osteo-
blastos activos (Figura 3A) con citoplasmas
abundantes, dispuestos en hileras dobles

y bandas de fibrosis peritrabecular (Figura
3B). Otro dato de jerarquia, fue la presencia
recurrente de osteoclastos, con mayor mul-
tinucleacion y citoplasmas vacuolados (Figu-
ra 3A). Ademas, como rasgo destacable se
evidencio la existencia de multiples focos de
inflamaciéon aguda, con areas edematosas,
necrosis abundante y leucocitos polimorfo-
nucleares en cariorrexis. En algunos animales
existia una interfase marcada de inflamacion,
entre el tejido hemocitopoyético y el hueso
neoformado, que adquirié caracteristicas de
hueso eburneo (Figura 3C).

Los animales tratados con MFP, por su parte,
mostraron hueso en formacién, de aspecto
maduro, con un patron mas organizado (Fi-
gura 4A), y con osteoblastos dispuestos en
capas continuas de una célula de espesor
(Figura 4B). La falta de inflamacién y fibrosis
fue una caracteristica distintiva respecto de
huesos de ratas tratadas con NaF.

Discusién

Es conocido que el fluoruro al actuar sobre
los osteoblastos aumenta la masa 6sea de
manera dosis dependiente.?®?* En este traba-
jo tanto el NaF como el MFP mostraron un au-
mento del volumen éseo trabecular a expen-
sas de un incremento en el ancho y del niume-
ro de trabéculas. El analisis morfométrico del
tejido cortical reveld que ningun tratamiento
modificd el ancho cortical, mientras que el
MFP incrementé el area cortical a expensas
de un mayor perimetro enddstico y peridsti-
co. La fuerza de fractura a la flexién realiza-
da al 50% de la diafisis del fémur no mostré
diferencias entre los grupos tratados y con-
trol Estos datos en conjunto sugieren que el
fluoruro actuaria predominantemente a nivel
del tejido trabecular, sin efectos importantes
sobre el tejido cortical.

La calidad del hueso formado por el estimu-
lo del fluoruro es discutida y atribuido a una
falta de mineralizacién adecuada.? El analisis
histopatolégico de los huesos de ratas tra-
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Figura 3. Tejido 6seo hallado luego del tratamien-
to con NaF. A) Presencia de numerosos osteoclas-
tos multinucleados y con citoplasmas vacuolados
(flechas), entremezclados con abundantes célu-
las fusiformes (asteriscos). En el sector derecho
de la fotografia se observan osteoblastos activos
dispuestos en triple hilera; H&E, 450x. B) Bandas
de fibrosis peritrabecular (flecha); H&E, 450x. C)
Area de inflamacién (flecha) ubicada entre el tejido
hemocitopoyético y el hueso de aspecto eburneo
(asterisco); H&E, 250x.

tadas con NaF evidencié trabéculas 6seas
de aspecto predominantemente inmaduro,
circundadas por bandas de fibrosis y la pre-
sencia recurrente de osteoclastos, con mayor
multinucleacién y citoplasmas vacuolados.
Ademas, como rasgo destacable se eviden-
ci6 la existencia de multiples focos de infla-
macion aguda. Todos estos hallazgos son
indicativos de la formacién de tejido 6seo de
menor calidad y podrian dar respuesta a la
falta de efectividad del fluoruro, cuando se
emplea como terapéutica en la osteoporo-
sis postmenopausica. Los animales tratados
con MFP, por su parte, mostraron hueso en
formacién de aspecto maduro, con una mi-
croarquitectura mas organizada. La falta de
inflamacion y fibrosis en los animales tratados
con MFP fue una caracteristica distintiva res-
pecto de ratas tratadas con NaF.

Es conocido que las enfermedades inflama-
torias crénicas, como la artritis reumatoidea,
enfermedad celiaca y colitis ulcerosa —entre
otras— producen pérdida de masa ésea. Por
otra parte, la expresion de RANKL se incre-
menta por citoquinas proinflamatorias, gluco-
corticoides, deficiencia de estrégenos y au-
mento de PTH. Se ha observado que varias
citoquinas tienen un efecto estimulatorio de
la expresion de RANKL: TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-
11 e IL-17; mientras que existen otras como
IFN-v, IL-4 y TGF-B que mayoritariamente po-
seen un efecto inhibidor de la osteoclastogé-
nesis.?®

Se ha demostrado que el fluoruro es citotéxi-
co; sin embargo, los mecanismos celulares
por los cuales se induciria este efecto sobre el
tejido 6seo son todavia desconocidos. En es-
tudios realizados en fibroblastos humanos, el
fluoruro aumenté las actividades de las cas-
pasas 3, 8 y 9 y como consecuencia, el nivel
de apoptosis de los mismos. Simultaneamen-
te decrecieron los niveles de Bcl-2, involucra-
do en procesos anti-apoptéticos.?”

Las respuestas inflamatorias siempre van
acompafadas de la generacién de estrés
oxidativo y viceversa. Las especies reactivas
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Figura 4. Hueso esponjoso de tibia de rata tratada con MFP. A) Trabéculas de aspecto maduro con os-
teocitos alineados (flechas); H&E, 250x. B) Trabéculas revestidas por osteoblastos activos distribuidos

en hilera unica (flecha); H&E, 400x.

del oxigeno (ROS) se producen, en su gran
mayoria, en la cadena respiratoria cuando la
cantidad de oxigeno es muy grande y exis-
te un mal funcionamiento de la misma. En la
actualidad es abundante y contradictoria la
informacioén que existe sobre los efectos del
fluoruro sobre la produccién de ROS vy las
enzimas involucradas en el metabolismo de
las mismas. En ratas que ingirieron agua con
25 ppm de fluoruro, las actividades de las en-
zimas catalasa (CAT) y glutation peroxidasa
(GPx), asi como las concentraciones de gru-
pos sulfhidrilos y de glutatién decrecieron,
mientras que la concentracién de TBARS
(sustancias reactivas al acido tiobarbiturico,
indicadoras de peroxidacion lipidica) aumen-
taron.2® En trabajos realizados con hombres
que padecian fluorosis, se encontraron nive-
les elevados de TBARS y una disminucion en
la actividad de CAT y de la enzima glutation-

S-transferasa (GST).?° En pollos alimentados
con dietas altas en contenido de fluoruro, las
actividades de superdxido dismutasa y GPx
disminuyeron marcadamente con un conse-
cuente aumento en los niveles de TBARS.*
En la mayoria de los trabajos, el fluoruro
ejerce su accién en una manera dependien-
te de la dosis utilizada. Concentraciones de
fluoruro 25-105 pmol/I estimulan la actividad
mitocondrial de osteoblastos aumentando los
niveles de estrés oxidativo y de enzimas anti-
oxidantes; mientras que concentraciones su-
periores a 600 pmol/l, inhiben la proliferacion
celular y la actividad de las enzimas.3"32

Por otra parte se ha demostrado que la ad-
ministracion cronica de MFP puede aumen-
tar los niveles de alfa-macroglobulina, una
proteina involucrada en el control de protei-
nasas y, Como consecuencia, en la respues-
ta inflamatoria. Se ha demostrado un efecto
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beneficioso de la administracion de MFP en
el progreso de la pancreatitis experimental en
ratas.®*34 El aumento de estructuras quimi-
cas con reactividad con anticuerpo anti-alfa-
macroglobulina ha sido demostrado en ratas
tratadas con MFP.?22 El aumento local de esta
antiproteinasa podria ser una de las causas
de la falta de efecto inflamatorio en ratas tra-
tadas con MFP.

Las diferencias histolégicas halladas con los
tratamientos con NaF y MFP confirmarian que
tienen un mecanismo de accién diferente. La
presencia de inflamacién aguda en hueso de
ratas tratadas con NaF podria explicar la falta
de éxito en el tratamiento de la osteoporosis
humana con esta droga. Se estan realizando
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La Argentina no tendra un destino nacional si acepta ser un pais mediocre.

FeLIPE DE LA BALZE

Todavia es multiple e inmediata la adhesion a lo que detestamos, a la vez que dispersa y
morosa la adhesion a lo que buscamos (...) Uno podria pensar que en pocos sitios como
en la Argentina es mas aplicable aquella observacion de Foucault de que, asi como para
Aristdteles el hombre era un animal viviente con capacidad para la politica, el hombre
moderno es un animal cuya politica amenaza a su modalidad como ser viviente.

ENRIQUE VALIENTE NOAILLES
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EVALUACION DE LA MICROARQUITECTURA OSEA MEDIANTE
TOMOGRAFIA COMPUTADA PERIFERICA DE ALTA RESOLUCION
(HR-pQCT). APLICACIONES CLINICAS.
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Resumen

La pérdida de resistencia 6sea que caracteriza
a la osteoporosis depende de varios factores
como la masa 6sea, la distribucién de esta
masa en el espacio y la calidad del material.
La tomografia computada periférica de alta re-
solucion es un nuevo método de imagen que
permite evaluar in vivo la microarquitectura de
los sectores trabecular y cortical del radio y
de la tibia con una resolucién de 82 um. Los
parametros obtenidos son volumétricos vy
estructurales. La principal limitacién es que
accede sélo al esqueleto periférico. En la ac-
tualidad se ha utilizado este método para el
estudio de la microarquitectura ésea en va-
rias situaciones clinicas diferentes: fracturas
osteoporéticas, insuficiencia renal croénica,
diabetes, baja masa 6sea premenopausica,
evaluacién de tratamientos anabdlicos y an-
tiresortivos, entre otras. Es un método muy
promisorio para la mejor prediccion del ries-
go de fracturas.

Palabras claves: tomografia computada pe-
riférica de alta resolucion; HRpQCT; microar-
quitectura ésea.

Summary

Decreased bone strength is a key risk factor
for osteoporotic fracture. Bone mass is an
important determinant of bone strength but
bone microarchitecture and material prop-
erties are also important contributors. High
resolution peripheral computed tomography
(HR-pQCT) is a new noninvasive imaging
technique to assess bone microarchitecture
in vivo, with its voxel size of 82 um, it can sep-
arately quantify cortical and trabecular volu-
metric bone mineral density. Its principal limi-
tation is its peripheral use only in radius and
tibia. It has been recently used to assess bone
microarchitecture in several clinical situations
as osteoporotic fractures, idiopathic osteopo-
rosis in premenopausal women and chronic

* Direccion postal: Instituto de Investigaciones Metabdlicas. Libertad 836 1Ter piso, Buenos Aires,
Argentina. Correo electronico: mbzanchetta@idim.com.ar

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 8 - N° 1 - 2012

29



kidney disease. These noninvasive imaging
techniques have the potential to provide im-
portant information on the microarchitectural
changes that predispose to fractures in post-
menopausal women, elderly men and many
other situations.

Key words: bone microarchitecture, HR-
pQCT.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad esque-
lética sistémica caracterizada por baja masa
6sea y deterioro de la microarquitectura con
una consecuente disminucién de la resisten-
cia 6sea. La densitometria (DXA) es el método

Zanchetta MB: Evaluacion de la

microarquitectura dsea mediante HR-pQCT

de eleccion para realizar el diagnéstico de os-
teoporosis, evaluar la eficacia del tratamiento
y estimar el riesgo de fracturas osteopordti-
cas. Sin embargo, muchas fracturas ocurren
en mujeres con masa Osea densitométrica
normal.

Ademas, las mejoras densitométricas expli-
can solo una pequena parte de la eficacia an-
tifractura de los tratamientos para la osteopo-
rosis.! Parte de las limitaciones de la técnica
pueden adjudicarse a la medicioén planar y no
volumétrica y a su imposibilidad de diferen-
ciar entre el compartimento cortical y trabe-
cular (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre el hueso trabecular y el cortical

¢ Los sitios con alto contenido de hueso trabecular como la cadera, las vertebras y la mufieca son los
que presentan mayor riesgo de fractura por osteoporosis. Este sector sufre un remodelado mucho mas
rapido que el sector cortical y por lo tanto ha sido el principal objetivo de los enfoques terapéuticos.

¢ El hueso cortical es muy denso (el espesor cortical varia entre 1-5 mm) y se encuentra primariamente en
las diafisis de los huesos largos como el fémur, la tibia y el radio. Constituye casi el 80% del esqueleto.

e Considerando el ratio entre el trabecular y cortical, el cuerpo vertebral es primariamente trabecular (has-
ta el 90%), la region intertrocantérica del fémur proximal es aproximadamente 50% trabecular y el cuello

de fémur es sélo 25% trabecular.

Para poder estimar con mayor precision el
riesgo de fractura, se debe incorporar el con-
cepto de calidad ésea. Este nuevo concepto
abarca la microarquitectura 6sea, las pro-
piedades de los materiales y por supuesto
también la masa ésea. La microarquitectura
Osea es la distribucion del volumen 6seo en el
espacio tridimensional. Esta determinada por
las variaciones y estimulos mecanicos. Esta
adaptabilidad de la microarquitectura ésea
permite un considerable ahorro en la cantidad
de material 6seo necesario para soportar el
peso de un individuo.

Distintas patologias del metabolismo 6seo
y mineral y los estados de alto recambio o
de desequilibrio entre resorcion y formacion
6sea ocasionan deterioro de la microarqui-
tectura 'y pérdida de resistencia esquelé-

tica.? Estos procesos desfavorables con-
ducen al afinamiento trabecular, el cambio
de morfologia de las trabéculas pasando
de plates a rods (de una forma de viga rec-
tangular a una forma de varilla cilindrica) y
eventualmente a la desconexion del tramado
trabecular (Figura 1). El aumento de la poro-
sidad cortical y el afinamiento de la cortical
también contribuyen marcadamente al in-
cremento de la fragilidad 6sea.® Actualmente
el gold standard para la evaluacion del tra-
mado trabecular es el estudio tridimensional
por microtomografia del material obtenido
de biopsias de cresta iliaca (resoluciéon me-
nor a 8 ym).* La desventaja sigue siendo su
invasividad, por lo cual hubo mucho interés
en desarollar nuevas técnicas de imagen que
pueden evaluar de manera segura, precisa
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y no invasiva la microarquitectura 6sea. Las
mas avanzadas hasta el momento utilizan la
resonancia magnética o la tomografia com-
putada con altas resoluciones. Mientras,
que la tomografia computada periférica de

Zanchetta MB: Evaluacion de la
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alta resolucion (HR-pQCT) solo puede eva-
luar regiones periféricas como la mufieca y
el tobillo, la RMN puede evaluar otros sitios
como el fémur proximal aunque con menor
resolucién espacial.

Figura 1. Imagen de radio obtenida mediante HR-pQCT. Izquierda: Mujer de 60 afios sana. Derecha:
Mujer 60 afios con osteoporosis severa. Se observa afinamiento y aumento de porosidad en el hueso
cortical, afinamiento, aumento de la separacion y pérdida de trabéculas.

Breves datos técnicos sobre la Tomografia
computada periférica de alta resolucion

La tomografia computada periférica de alta
resolucién realiza imagenes en el radio y
en la tibia. La adquisicion no requiere pre-
paracion previa del paciente, el estudio se
completa generalmente en 3 minutos por re-
gion y las dosis de radiacion son inferiores a
los estudios convencionales de tomografia,
siendo menores a 3 uSv TC, similar a una
densitometria. La regién de interés se define
mediante un pre-scan antero-posterior luego
de que el paciente coloque su brazo o pier-
na no dominante en el scanner. Luego de la
adquisicion se inicia el proceso de re-cons-

truccién de las imagenes La zona a evaluar
es definida por medio del posicionamiento
manual de una linea de referencia colocada
por el operador (Figura 2). En la tibia la zona
escaneada empieza 22,5 mm proximal a la
linea de referencia. En el radio la zona esca-
neada empieza 9,5 mm en direccién proxi-
mal a la linea de referencia, incluye una zona
de hueso mayormente trabecular, localizada
distalmente al radio 1/3 medido por DXA. La
region escaneada en radio incluye el sitio
donde habitualmente ocurren las fracturas
de muieca y por lo tanto el sitio de conse-
cuencias biomecdénicas mas significativas.
Una vez definida esta zona, el sistema realiza
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110 cortes paralelos con una resoluciéon de
82 um, permitiendo una representacion tri-
dimensional de aproximadamente 9 mm en
direccién axial (Figura 3). Antes de cada ad-

Zanchetta MB: Evaluacion de la
microarquitectura dsea mediante HR-pQCT

quisicion se realiza una pre calibracién, que
se suma a las diarias y semanales que estan
recomendadas para un correcto control de
calidad.

Figura 2. Adquisicion de radio y tibia. La linea entera representa el posicionamiento manual. Las lineas
punteadas demarcan la regién de 9 mm a ser estudiada mediante 110 cortes. A. Tibia. B. Radio

Figura3. Imagenes obtenidas mediante HR-pQCT. Imagenes obtenidas mediante HR-pQCT del radio
(A-C) y la tibia (D-F). Las imagenes Ay D corresponden a los cortes mas distales, mientras que las ima-
genes By E corresponden a los cortes mas proximales. C y F son reconstrucciones en tres dimensiones,

en gris mas oscuro se resalta el hueso cortical.

32

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 8 - N° 1 - 2012



El software del equipo identifica automatica-
mente la region cortical y trabecular usando
un algoritmo basado en un tercio de la den-
sidad cortical aparente. Los parametros ob-
tenidos son densitométricos y estructurales
(Tabla 2). Los parametros densitométricos, a
diferencia de la densitometria, evaltan 3 di-
mensiones, se expresan en mgHA/cm? (mili-
gramos de hidroxiapatita sobre centimetros
cubicos) y son: densidad volumétrica Total o
integral (D100), densidad cortical (D Cort) y
densidad trabecular (D trab). Estos parame-
tros son medidos directamente y muestran
un alto nivel de correlacién con los densito-
métricos convencionales (R2 > 0,8). Los pa-
rametros estructurales son: el volumen 6seo
sobre volumen total (BV/TV), el nimero (Tb
N), espaciamiento (Tb Sp) y espesor trabe-
cular (Tb Th), la distribucién intra-individual
de la separacién trabecular (indica cuan he-
terogéneo es el tramado trabecular) y el es-
pesor de la cortical. La fraccién de volumen
trabecular (BV/TV) se calcula en base a la
densidad trabecular medida en forma direc-
ta. Asumiendo que el hueso completamente

Tabla 2. Parametros obtenidos mediante HR-pQCT
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mineralizado tiene una densidad de 1200 mg
HA/ cm?® por ejemplo para una densidad tra-
becular calculada de 63,5 mgHA/cm?, el célcu-
lo seria 63,5. 100/ 1200: 5,29 %.El nimero de
trabéculas es medido directamente. El grosor
trabecular, la separacién entre las trabéculas y
su heterogeneidad son calculados usando el
volumen trabecular y el numero de trabéculas
segun los métodos histomorfométricos estan-
dares. (Tb Th: BV/TV/ Tb N, Tb Sp: 1-BV/TV/Tb
N, Tb.SpSD: desvio standard de la separacion
trabecular). La densidad cortical es medida di-
rectamente mientras que el grosor de la misma
es definido como el volumen cortical promedio
dividido la superficie 6sea periférica.

Tantos los parametros corticales como los tra-
beculares correlacionaron muy bien con los
mismos parametros medidos con micro tomo-
grafia computada ex vivo, considerado el méto-
do gold standard (Resolucion de 10 micrones
vss los 82 del XtremeCT).* La reproducibilidad
de las medidas densitométricas es muy alta
(CV < 1%),° mientras que los indices biomeca-
nicos y estructurales tienen una coeficiente de
variacion del 4-5%.

Tamaiio 6seo

Densidad
volumétrica

Microarquitectura

Area total, cortical y trabecular
Densidad total, trabecular y cortical

Medidos: numero de trabéculas y heterogeneidad del tramado trabecular

Derivados: Grosor trabecular, separacion inter trabecular, grosor cortical
Porosidad cortical: nimero, tamafio y heterogeneidad de los poros

(mediante software adicional)

Anadlisis Biomecanico, Finite element
analysis, FEA

El andlisis por elementos finitos (FEA por sus
siglas en inglés para: Finite Element Analy-
sis) es una técnica de simulacién por com-
putador usada comunmente en el campo
de la ingenieria para el disefio de estructu-
ras. El concepto basico que utiliza es que el
comportamiento de un sistema complicado

o complejo ante una condicién simulada de

carga puede ser determinado a través de
la subdivisién en elementos mas pequefios
cuyo comportamiento es sencillo de definir.
Mediante la aplicacion del FEA se pueden
obtener estimaciones directas de la Resis-
tencia 6sea, aplicando una carga simulada
a la estructura 6sea y observando con que
carga la estructura es vencida y en este caso
fracturada. Las imagenes de alta resolucién
obtenidas mediante HRp-QCT son dividi-
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das en elementos cubicos pequefios (voxels)
para construir un modelo de elementos fini-
tos.® Esta técnica se ha validado contra mi-
crotomografia y otras medidas empiricas de
resistencia 6sea. El FEA obtiene parametros
biomecanicos y puede determinar la distribu-
ciéon de la carga entre el compartimento tra-
becular y cortical.

Aplicaciones clinicas de la tomografia
computada periférica de alta resolucion
Las publicaciones cientificas que utilizan el
xtremeCT para evaluar la calidad ésea han
crecido de manera exponencial en los Ultimos
afios y abarcan principalmente la estimacién
del riesgo de fracturas en mujeres postme-
nopausicas pero también aspectos cada vez
mas variados de la fisiopatologia ésea.

Estimacion del riesgo de fractura

Uno de los primeros trabajos en evaluar la to-
mografia computada periférica de alta resolu-
cién (HR-pQCT) a nivel clinico fue publicado
por el grupo francés liderado por el Dr. Pierre
Delmas en 2005 demostrando que entre las
mujeres sanas premenopausicas, las postme-
nopausicas osteopénicas y las postmenopau-
sicas osteoporoéticas, todos los parametros
evaluados eran significativamente distintos.”
Un estudio reciente incluyé 169 mujeres mayo-
res de 60 afnos de las cuales 68 tenian el ante-
cedente de una fractura por fragilidad. No en-
contraron diferencias significativas en la edad,
raza, IMC, factores de riesgo para osteoporo-
sis, antecedentes de tratamiento ni masa 6sea
por DXA en columna, cadera o radio. Sin em-
bargo, las mujeres con antecedente de frac-
tura tenian menor densidad volumétrica total
y trabecular, menor grosor cortical, menor
grosor trabecular y menor rigidez en ambas
regiones evaluadas.® Nuestro grupo también
ha reportado que en un grupo de 250 pacien-
tes postmenopausicas con baja masa ésea la
densitometria no pudo discriminar entre las
29 pacientes con fracturas osteopordticas (21
fracturas vertebrales y 8 fracturas de mufieca)
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y las no fracturadas. Sin embargo, la mayoria
de los parametros evaluados mediante HR-
pQCT fueron significativamente menores en
las pacientes fracturadas. Las pacientes con
fracturas presentaron menores densidades
volumétricas totales, trabeculares y corticales
en ambas regiones (14 % menor densidad tra-
becular y 4 % menor densidad cortical) y ma-
yor deterioro de la microarquitectura (menor
grosor trabecular y cortical en el radio y mayor
heterogeneidad y separacion trabecular en la
tibia.®

En la actualidad varios trabajos de corte
transversal han demostrado que esta técnica
puede evidenciar el deterioro de la microar-
quitectura 6sea en mujeres postmenopausi-
cas que hayan sufrido una fractura tanto de
vértebra como de cadera, tobillo o humero.!0"
Sin embargo, todavia estan pendientes estu-
dios longitudinales prospectivos que confir-
men que la evaluacion de la microarquitectura
6sea puede ayudar a mejor estimar el riesgo
de sufrir fracturas osteopordticas.

Mujeres premenopausicas con osteoporo-
sis idiopatica

Estas mujeres se caracterizan por tener funcién
gonadal adecuada, ser sanas y no presentar
causas secundarias de osteoporosis. Se rea-
liza el diagnéstico por un hallazgo densitomé-
trico o por la aparicion de fracturas por fragili-
dad. El significado clinico del hallazgo de baja
masa 6sea densitométrica en mujeres preme-
nopausicas sanas sin fracturas es poco claro y
controversial. El grupo de Elizabeth Shane de
la Universidad de Columbia ha realizado estu-
dios con HR-pQCT en una cohorte con estas
caracteristicas junto con biopsia 6sea y QCT
central.’”? Encontraron menor densidad trabe-
cular, menor niumero de trabéculas y menor
rigidez en ambas regiones y menor grosor y
densidad cortical solo en tibia. Estos déficits
fueron similares entre el grupo con fracturas
y €l grupo solo con baja masa 6sea densito-
métrica. También evaluaron con esta técnica el
uso de teriparatide en esta poblacién.
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Pacientes con Insuficiencia renal cronica
Los pacientes con IRC tienen muy incrementa-
do el riesgo de sufrir fracturas osteoporéticas y
la densitometria no es de gran utilidad en esta
poblacion para estimar este riesgo. Se cree que
el hiperparatiroidismo caracteristico de este
grupo de pacientes altera principalmente el sec-
tor cortical. Thomas Nickolas y colaboradores
estudiaron 91 sujetos con estadios 3y 4 de IRC,
edad media de 70 anos, de los cuales 32 tenian
antecedentes de fracturas. No encontraron di-
ferencias de edad, sexo, IMC, tabaco o alcohol
entre los grupos fracturados y no fracturados.
El grupo con fracturas presentaban menor
DMO por DXA en columnay cadera y alteracio-
nes significativas en la microarquitectura ésea
del compartimento cortical (menor area, densi-
dad y grosor cortical) de radio y tibia y también
del sector trabecular en el radio evaluados por
XtremeCT'S. Nuestro grupo evalué 48 pacientes
con IRC en didlisis comparando los resultados
con un grupo de sujetos sanos de similar edad
y género. Se examinaron 20 varones (58,6+11,1
afnos) y 28 mujeres (53,5+9,8 afos), el tiempo
medio en dialisis era de 54,7 meses Yy los nive-
les de PTHi: 699 pg/ml (rango: 79-2453 pg/ml).
Tanto los hombres como las mujeres con IRC
mostraron una significativa alteracién trabecu-
lar ademas de las importantes alteraciones en
los parametros corticales ya descriptas.™

Otras aplicaciones clinicas
¢ Evaluacién de los efectos de distintos tra-
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tamientos como teriparatide,'® ranelato de
estroncio ® y denosumab ' en la microes-
tructura ésea.

Diferencias raciales en la estructura 6sea.
Aunque los asiaticos presentan menor
masa 0sea densitométrica que los cauca-
sicos, tienen menor tasa de fracturas. La
medicién por DXA se encuentra sesga-
da por el tamario del hueso al solo poder
evaluar dos dimensiones e infraestima la
masa 6sea en aquellos con esqueleto mas
pequeno. Mediante HRpQCT el grupo de
John Bilezikian ha descripto las bases mi-
croestructurales para las diferencias étni-
cas en la resistencia ésea observadas en-
tre las mujeres asiaticas y las caucasicas.
Estas tienen menor area total pero mayor
grosor cortical, mejor tramado trabecular y
mayores niveles de rigidez por FEA.!81°
Diabetes. Burghardt et al han reportado
que el aumento del riesgo de fracturas
descripto en esta poblacion, a pesar de
valores normales u altos de DMO puede
ser atribuido a defectos ultraestructurales
en el hueso cortical que pueden ser de-
tectados mediante HRpQCT.?°

Estudio de la microarquitectura ésea en
distintas patologias que afectan el hueso
como en pacientes con HIV, trasplanta-
dos, celiacos, entre otros.

Cambios ultraestructurales fisiolégicos
como en la lactancia y en el desarrollo
puberal.

Tabla 3. Situaciones clinicas hipotéticas donde la medicion de la microarquitectura 6sea podria ser de

utilidad.

- Para discriminar en la poblaciéon de mujeres con osteopenia quienes tienen su arquitectura comprome-

tida y consiguientemente mayor riesgo de fractura.

- Para la eleccion de un tratamiento especifico segun se requiera mayor accién sobre el sector trabecular

o cortical.

- En mujeres sanas premenopausicas con baja masa 6sea densitométrica para decidir conducta terapéu-

tica.

- En pacientes que se fracturan donde la magnitud del traumatismo es dificil de establecer y presentan
densidad ésea normal. El conocimiento de la arquitectura ayudaria a discriminar si la fractura se debid
solo al impacto o a las condiciones 6seas y guiar el tratamiento.
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Limitaciones

Como ya se ha mencionado, esta técnica
solo evalla esqueleto periférico con lo cual
puede aportar informacién indirecta sobre
la calidad 6sea de la columna o de la ca-
dera, los sitios donde se producen las frac-
turas osteoporéticas mas importantes. Para
evaluar las relaciones entre el esqueleto
central y periférico, Liu XS y colaboradores
de la Universidad de Columbia realizaron un
estudio en 77 mujeres premenopausicas en
quienes se evalué la masa 6sea medida por
DXA, HR-pQCT, y QCT central en radio, ti-
bia, cadera y columna.?' Las correlaciones
entre analisis de elemento finitos (FEA) del
cuerpo vertebral obtenido por tomografia y
HR-pQCT del radio y entre FEA del fémur
proximal y HR-pQCT de la tibia fueron al-
tamente significativas (r2, 0,49; p<0,0001).
Estos autores concluyen que la HR-pQCT
de radio y tibia también puede ser util para
dar informacion sobre sitios centrales como
cadera y columna.

Otra importante limitacién es su alto costo
y los pocos equipos disponibles destinados
primariamente para investigacién clinica.
Por otro lado, en algunos pacientes no se
logra la inmovilizacién completa durante el
tiempo que dura el scan. Esta dificultad es
mas asidua en el radio y si se producen
artefactos por el movimiento el estudio no
puede lograr la calidad de imagen nece-

Zanchetta MB: Evaluacion de la

microarquitectura dsea mediante HR-pQCT

saria. Finalmente, este método no tiene en
cuenta diferencias en la longitud del hueso
y puede ser un factor confundidor en estu-
dios prospectivos.

Conclusién

Esta bien establecida la correlaciéon signi-
ficativa entre masa ésea y resistencia a la
fractura. Sin embargo, la DMO es solo uno
de los factores que determinan dicha resis-
tencia. Otros factores como la distribucion
de la masa 6sea (microarquitectura) juegan
un rol fundamental. La tomografia com-
putada periférica de alta resolucién es un
nuevo método de imagen que permite eva-
luar in vivo la microarquitectura de los sec-
tores trabecular y cortical del radio y de la
tibia de manera precisa y no invasiva con
una resolucién de 82 ym. Los parametros
obtenidos son volumétricos y estructurales.
La principal limitacién es que accede solo
al esqueleto periférico, si bien parece tener
buena correlacion con el esqueleto central.
Es un método muy promisorio para la me-
jor predicciéon del riesgo de fracturas y la
medicion de la eficacia de los tratamientos
anti osteoporoticos, entre otras potenciales
aplicaciones clinicas.

(Recibido: diciembre de 2011. Aceptado:
enero de 2012)
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Fe de Errata

En la Carta al Editor publicada en Actualizaciones en Osteologia 2011, 7(2):93-5, titulada
Paleopatologia: Paget 6seo en un resto prehispanico. Microscopia y datacion (de los autores
Kozameh LF y Brunas O) se deslizd un error numérico.

En el punto 6. Edad estimada de la pag. 94, donde dice 950 AP debe decir 590+60 AP.
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COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS / Bibliographical Comments

Hamilton Cassinelli

Division de Endocrinologia, Htal de Nifios Ricardo Gutiérrez. Buenos Aires, Argentina.

Enzyme-Replacement Therapy in Life-Threatening Hypophosphatasia
(Terapia de reemplazo enzimatico para la Hipofosfatasia con riesgo de muerte)
Whyte MP, Greenberg CR, Salman NJ, et al. N Engl J Med 2012; 366:904-13.

La Hipofosfatasia es un error congénito del
metabolismo, caracterizado por bajos niveles
séricos de la actividad de la fosfatasa alcali-
na, producto de una mutacién con pérdida de
sentido, dentro del gen que codifica para la
isoenzima de la fosfatasa alcalina no tejido-
especifica (TNSALP)."

Los sustratos naturales de la TNSALP que
se acumulan en la hipofosfatasia incluyen a
un inhibidor de la mineralizacién: el pirofos-
fato inorganico, y al piridoxal 5fosfato (PLP),
la principal forma circulante de la vitamina B,.
Niveles elevados extracelulares del pirofosfa-
to inorganico bloguean el crecimiento de los
cristales de hidroxiapatita y causan raquitis-
mo y osteomalacia. Hipercalcemia e hiper-
fosfatasemia pueden aparecer en pacientes
severamente afectados. El metabolismo de la
vitamina B, afectado, muestra que la TNSALP
funciona como una enzima de la superficie
celular, y explica por qué las convulsiones en
respuesta a la piridoxina pueden ocurrir cuan-
do la deficiencia de TNSALP es severa.

Las manifestaciones clinicas de la hipofos-
fatasia varian desde la muerte neonatal, la
mayoria sin mineralizacion esquelética, hasta

problemas dentales sin ninguna manifesta-
cion clinica a nivel 6seo. Tales diferencias son
explicadas parcialmente, por los patrones de
herencia autosémico recesivo u autosémico
dominante.

Desde el punto de vista clinico, basado en la
edad del paciente cuando comienza a mani-
festarse la enfermedad 6sea, la forma auto-
sémica recesiva explica todos los casos pe-
rinatales y casi todos los casos infantiles de
hipofosfatasia. La hipofosfatasia perinatal se
caracteriza por una severa hipomineraliza-
cién, y la sobrevida es rara. La hipofosfatasia
infantil se desarrolla antes de los 6 meses de
edad con raquitismo, retraso en el desarrollo,
hipotonia, miopatia y a menudo se complica
con hipercalcemia, nefrocalcinosis, epilepsia,
y craniosinostosis.

Se han intentado, sin éxito, varias clases de
tratamiento en pacientes con hipofosfatasia
infantil, como por ejemplo la administracion
de infusiones intravenosas de plasma enri-
quecido con fosfatasa alcalina soluble de pa-
cientes con enfermedad de Paget, o fosfatasa
alcalina purificada de placenta humana, sugi-
riendo esto que la mineralizacion esquelética

* Division de Endocrinologia, Htal de Nifios Ricardo Gutiérrez. Buenos Aires, Argentina. Correo electronico:

hcassinelli@cedie.org.ar
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requiere de la presencia de TNSALP en osteo-
blastos, condrocitos, y vesiculas del matriz.
No hay un tratamiento médico aprobado para
esta enfermedad.

Los autores realizaron un ensayo clinico de
tratamiento con ENB-0040 (asfotase alfa;
Enobia Pharma), al menos durante un afio, en
once pacientes (7 nifias y 4 nifios) con hipo-
fosfatasia con riesgo de vida (5 forma perina-
tal y 6 forma infantil), cuyas edades oscilaron
entre 2 semanas y 3 afios de edad.
ENB-0040 esta en fase de investigacién; es
una proteina de fusién recombinante huma-
na, que comprende el ectodominio de TN-
SALP, la regién constante del dominio de la
IgG1 Fc humana, y unida a deca-aspartato
terminal que motiva su afinidad por el hueso.
Evaluaron la seguridad, tolerabilidad, viabili-
dad, farmacocinética, farmacodinamia, y efi-
cacia luego de la administracion por via intra-
venosa seguida de inyecciones subcuténeas
tres veces a la semana con ENB-0040. Los
autores sefialan que solo 10 pacientes com-
pletaron seis meses de tratamiento, y que
luego 9 continuaron con el estudio, que se
extendi6é a 18 meses.

Inmediatamente luego de la infusién intrave-
nosa, los niveles séricos de ENB-0040 lle-
garon a 14,200 U por litro (considerandose
rangos normales de TNSALP aproximada-
mente 100 a 400). Después que los pacientes
recibieron la dosis subcutanea, la actividad
promedio llegé a 580 U por litro. EI modelo
alométrico (por tamafo corporal) mostré el
mejor ajuste de los datos, observandose una
biodisponibilidad del ENB-0040 del 72% vy
estimandose una vida media de aproximada-
mente 5 dias. Las mejoras en la calidad del
esqueleto incluyen un aumento difuso del
contenido mineral, correccion o mejoria endo-
condral y la formaciéon de hueso membrano-
so, la reparacion de fracturas, reduccion de
las deformidades, la resolucion de imagenes
radiolucidas y la esclerosis, y extension del
modelado y remodelado. Mayormente todos

Comentarios Bibliograficos

los pacientes que respondieron presentaron
una mejoria del ensanchamiento fiseal, en el
desflecamiento metafisario, en la irregularidad
en la zona provisoria de calcificacién, vy las
zonas radiolucidas metafisarias. Se constato
una franca mejoria en la funcion respiratoria
en todos los pacientes, junto con una mejor
mineralizacion de la parrilla costal. También
se observo un progreso en la motricidad fina,
gruesa, y del desarrollo cognitivo. Los niveles
plasmaticos de PLP estaban elevados (me-
dia: 262 ng/ml) en todos los pacientes al inicio
del tratamiento. Se redujeron a 46 ng/ml a las
24 semanas, y a 23 ng/ml a las 48 semanas.
Los niveles de pirofosfato inorganico fueron
medidos antes y después del tratamiento; el
nivel medio disminuyé de 5,2 nM al inicio a
1,1y 1,9 nM a las semanas 24 y 48 respecti-
vamente. El efecto adverso mas comunmente
relacionado al tratamiento fue una reaccion
subcutanea en el sitio de aplicacién, consis-
tente en un eritema leve y transitorio. No hubo
evidencia de calcificacién ectépica, la nefro-
calcinosis no progreso luego de los 6 meses
iniciales de tratamiento, e incluso mejord en
algunos pacientes.

Por lo tanto, el tratamiento se asocié con una
curacion de las manifestaciones esqueléticas
de la hipofosfatasia, asi como también una
mejoria en la funcién respiratoria y motora.
Esta mejoria se sigue observando en algunos
pacientes que continlan con mas de 3 afios
de tratamiento con ENB-0040. EI ENB-0040
parece ser un potencial tratamiento de reem-
plazo enzimatico en pacientes con hipofosfa-
tasia, una enfermedad metabdlica 6sea seve-
ra, que tiene riesgo de vida.
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES
ACTUALIZACIONES EN OSTEOLOGIA

Presentacion de manuscritos

Los manuscritos seran enviados por correo electrénico a editor@aaomm.org.ar y/o ac-
tualizaciones@aaomm.org.ar. En la primera pagina debe figurar: (a) el titulo, informativo aunque
conciso; (b) los nombres completos de los autores (primero el nombre y luego el apellido) y
de las instituciones en que se desempefan; (c) un titulo abreviado para cabeza de pagina; (d)
el nombre y direccidon completa, con fax y direccioén electrénica, del autor con quien se deba
mantener correspondencia.

Para las Actualizaciones, Articulos Originales, Comunicaciones Breves Casuisticas,
Imagenes en Osteologia, Editoriales, Cartas al editor, Comentarios Bibliograficos debera
usarse el castellano o el inglés.

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

Abreviaturas, siglas y simbolos: S6lo se emplearan abreviaturas estandarizadas. Se
evitara su uso en el titulo y en el resumen. La primera vez que se use una abreviatura o sigla ira
precedida del término completo, salvo que se trate de una unidad de medida estandar.

Unidades de medida. Se emplea el sistema métrico decimal. Las medidas hematoldgi-
cas y de quimica clinica se haran en los términos del Sistema Internacional de Unidades (SI),
empleando puntos para los decimales.

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

Ambos Restimenes se ubicaran a continuacién de la primera pagina, y cada uno de ellos
no debera exceder las 250 palabras, evitando la mencién de tablas y figuras. El Resumen es
independiente del texto del articulo. Al final del mismo se requieren de 3 a 6 palabras clave en
inglés y en castellano, recurriendo para su eleccion a los términos incluidos en la lista del Index
Medicus (Medical Subject Headings, MeSH).

Las Comunicaciones Breves, los Articulos Especiales y las Casuisticas incluiran resu-
menes en castellano y en inglés (no mas de 150 palabras) y lista de palabras clave.
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Instrucciones para Autores

La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos directamente relacionados con el tra-
bajo mismo, evitandose las revisiones bibliograficas extensas, sélo aceptables en la seccion
Actualizaciones. Se numeraran las referencias consecutivamente, en el orden en que se las
menciona en el trabajo. Se incluiran todos los autores cuando sean seis 0 menos; si fueran mas,
el tercero sera seguido de la expresion et al. (et alia: y otros) Los titulos de las revistas seran
abreviados segun el estilo empleado en el Index Medicus (la lista puede obtenerse en http://
www.nlm.nih.gov). Los nombres de las revistas deben ir en bastardilla.

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

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

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

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

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

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

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

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

Las Comunicaciones Breves corresponden a resultados que, si bien preliminares, por
su interés justifiqguen una temprana difusion. Como el manuscrito no podra exceder las ocho
paginas, se prescindira de la divisidén en secciones, aunque manteniendo la secuencia habitual,
con hasta 15 referencias y no mas de dos Tablas o Figuras.
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Instrucciones para Autores

Las Cartas al Comité de Redaccion estaran referidas a comentarios de naturaleza edi-
torial, preferentemente con relacién a articulos publicados en la revista. No deben exceder las
tres paginas, pudiendo incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura.

Todos los articulos que publica “Actualizaciones en Osteologia” son enviados a revision
por pares (peer-review). La revision esta a cargo del Editor y por lo menos dos revisores con
amplia experiencia y prestigio en el tema. La identidad de los autores y de los revisores se man-
tiene en forma confidencial. El Editor devolvera a los autores, sin pasar por el proceso de arbi-
traje, aquellos manuscritos que no se ajusten a las normas de preparacién o0 que no coincidan
con los propdsitos y orientacion de “Actualizaciones en Osteologia”. El tiempo de evaluacién
durara entre 30 y 60 dias. Luego de que el Comité de Redaccién haya completado el proceso
de evaluacion se notificara por correo electronico al autor responsable sobre la aceptacion
(con o sin correcciones) o el rechazo del manuscrito. La decisién sera inapelable. EI Comité
de Redaccién se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos los
cambios editoriales exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compaginacion.
Los trabajos aceptados con modificaciones seran devueltos a sus autores para eventuales co-
rrecciones y se les otorgara para la devolucién un plazo no mayor a 30 dias.

Seguiremos los lineamientos expuestos por el International Committee of Medical Jour-
nal Editors (ICMJE, http:// www.icmje.org) sobre otros aspectos no mencionados aqui, y tam-
bién en lo referente a Conflicto de intereses de revisores, autores y editores, a las relaciones
con la industria, al apoyo financiero de ella recibido, a la confidencialidad de los manuscritos y
a las relaciones entre revistas médicas y los medios populares de difusion.

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

Transferencia de Derechos de Autor

Una vez aceptado el manuscrito y previo a la publicacién del mismo, se debe enviar al
editor una carta de concesion de los derechos de autor y consentimiento de publicacion, firma-
da por todos los autores. En el caso de que los autores certifiquen que el articulo arriba men-
cionado es trabajo original y no ha sido previamente publicado excepto en forma de resumen,
y sea aceptado para publicacion en Actualizaciones en Osteologia, los derechos de autor seran
transferidos a la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral.
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ARTICULO ESPECIAL / Special Article

DECLARACION FUNDACIONAL DE LA ASOCIACION ARGENTINA
DE EDITORES BIOMEDICOS (AAEB)

Los editores responsables de publicaciones peridédicas biomédicas de la Argentina evaluamos
en diversas reuniones la situacién que enfrenta nuestra actividad profesional con el fin de
aportar soluciones que contribuyan a la recuperaciéon de la produccion editorial-cientifica de
nuestro pais. Para ello:

- Consideramos indispensable la valorizacion de las revistas cientificas argentinas
por parte de las instituciones y organismos publicos o privados relacionados con la
ciencia y la tecnologia.

La existencia de publicaciones locales refuerza la necesidad de soberania cientifica, en-
tendiendo por tal nuestra independencia de criterios para estudiar, investigar y editar lo
que consideremos adecuado a los intereses de la ciencia y el pueblo de la Nacién, re-
presentado en sus instituciones, empresas y organismos especializados. Consideramos
necesario que las publicaciones argentinas expresen la produccién cientifica nacional en
los medios de difusién que transmitan, local e internacionalmente, los avances del pais
en sus respectivas especialidades. Los paises que carecen de medios de comunicacién
propios para dar a conocer sus estudios, debates y acontecimientos, dependen en ciertos
casos de la buena voluntad que dispensan las publicaciones del norte cuando aceptan los
trabajos aquellos que supieron adaptarse a sus criterios editoriales en ocasiones influidos
por prejuicios cientificos o discriminaciones determinadas por el origen geografico de los
trabajos que reciben.

Observamos con preocupacién la promocién ilimitada de las revistas y editoriales del ex-
terior, en contraste con la descalificacidon generalizada de las publicaciones biomédicas
argentinas. Esta conducta atentatoria de la produccién editorial argentina la practican sin
ambages sectores académicos y cientificos del pais y en ocasiones los organismos en-
cargados de proteger la industria editorial nacional en abierta contradiccion con los pos-
tulados que justifican su existencia. Las evaluaciones a posiciones becarias, docentes vy,
en general, aspirantes a reconocimientos académicos y curriculares llevadas a cabo por
instituciones educativas o de investigacién, publicas y privadas adjudica elevados puntajes
a la edicion de documentos en publicaciones de los Estados Unidos o Europa (preferencia
impuesta como si fuera tan justa como natural), en contraposicién a la mayoria de los edi-
tados en el pais y América Latina, que suelen restar. Esta conducta discriminatoria hacia
las publicaciones cientificas nacionales promueve que los autores argentinos eviten editar
en revistas locales cuyas citas en los curriculum vitae seran parametros de rechazo o des-
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valorizacién por inconsistentes. Los argumentos que fomentan la edicion de trabajos en
el exterior atentan contra las ediciones locales hecho éste que genera diversos perjuicios,
entre los que destacamos: a) retraso de la visibilidad cientifica del pais por carecer de la
cantidad apropiada de medios de comunicacioén cientificos que lo representen, b) pérdidas
de fuentes de trabajo vinculadas a los innumerables procesos intelectuales, editoriales
e industriales que abarcan las publicaciones, c) deterioro de las obras producidas por
las instituciones, empresas y profesionales relacionados con las ediciones cientificas, d)
busquedas de patrocinios econdémicos por parte de los autores (la mayoria de las veces
determinantes del tema o rumbo del estudio) para solventar los pagos de sus trabajos en
revistas especializadas europeas o norteamericanas, €) subordinacién de la capacidad na-
cional a los veredictos de editoriales, instituciones y revisores extranjeros, habitualmente
prejuiciosos o desconocedores por demas de las problematicas médicas y sanitarias que
nos aquejan. Brasil representa un ejemplo que acompafa nuestras inquietudes. El incen-
tivo para que los cientificos nativos publiquen en revistas del pais determiné que éstas
sean reconocidas tanto local como internacionalmente, elevandose sus indices de consul-
ta como asi también la participacion de autores de otras latitudes.

En vista de las razones expuestas, acordamos impulsar las siguientes medidas para beneficio
de la ciencia argentina y latinoamericana y de todos los actores que participan en la produc-
cién nacional de revistas cientificas:

- Consideramos necesaria la pronta creacion de nuevos sistemas de calificacion
para las revistas y trabajos cientificos de la Argentina.

Para establecer normas acordes con la perentoria necesidad de contar con medios de co-
municacioén biomédicos propios proponemos que los organismos y especialistas evaluado-
res valoren la edicidn de trabajos en publicaciones perioddicas calificadas de la Argentina y
América Latina, poniendo especial énfasis en aquellas registradas en las bases de datos LI-
LACS, Latindex, Catalogo Latindex, Nucleo Basico de Revistas Argentinas y Scielo. Como es
preciso reemplazar el prejuicioso concepto de la exclusion de las revistas argentinas por la
saludable pretension de incluirlas, los organismos responsables de la calificacion técnica de
las revistas cientificas de la Argentina tendran por objetivo, con la colaboraciéon de los edito-
res cientificos designados al efecto, incrementar progresivamente la cantidad de publicacio-
nes en las bases de datos arriba citadas. Las revistas que superen las exigencias de Latindex
y Catdalogo Latindex seran incorporadas al Nucleo de Revistas Cientificas Argentinas desde
donde se las respaldard econdmica y técnicamente para su ingreso y permanencia en Scielo.
La inclusién en esta base promediara los puntos propios de cada etapa anterior de califica-
ciéon. Las bases de datos extra-regionales que se califiquen como trascendentales dentro
de las areas especializadas que les correspondan, aumentaran la calificacion de las revistas
dentro de los limites que se establezcan. En otro orden, pero relacionados con los procesos
de evaluacién de las revistas, los articulos publicados en fuentes del pais seran juzgados
por consejos de especialistas que los valorizaran segun sus calidades, con independencia
de la cantidad de citas que obtengan. Esta evaluacion de los trabajos se promediara con los
indices alcanzados por las revistas para que autores y editores sean también valorados por
la calidad de sus respectivos trabajos. Se habrg alcanzado el éxito del programa de inclusion
sintetizado en las lineas anteriores cuando se hayan integrado a Scielo la mayor cantidad
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posible de revistas cientificas argentinas, producto de la formacidn editorial que se impartira
durante dos afos.

- Es preciso aumentar la difusion local e internacional de las publicaciones biomé-
dicas argentinas.

La recuperacion cualitativa y social de los técnicos y cientificos argentinos debe acompafiarse
con la expansion de los medios que contendran sus trabajos. Las ciencias de la Argentina se-
ran visibles en la medida que nos reconozcamos capaces de producirla y exponerla con auto-
nomia a los ojos de nuestros compatriotas y del mundo entero. El resurgimiento especializado
y publico de las revistas cientificas argentinas sera una pronta realidad si a nuestra intencién
se sumaran empresas, instituciones, organismos de estado de la Argentina, el Mercosur y
Unasur.

- Valoraremos el acompanamiento oficial para las presentaciones formales ante
bancos de datos renombrados del extranjero.

La inclusion de las revistas en las bases de datos locales y regionales antes citadas implicara
que las universidades nacionales, asociaciones profesionales y los correspondientes orga-
nismos de estado ofreceran su aval académico, respaldo logistico y técnico para que sean
aceptadas en bases prestigiosas extranjeras.

- Aspiramos a las subvenciones que facilitan y fortalecen la traduccion del caste-
llano al portugués, inglés, y a otras lenguas, de resumenes o articulos completos
de autores locales publicados en ediciones argentinas.

Este respaldo permitira incluir en bases de datos extranjeras los trabajos argentinos editados
en revistas locales, como asi también facilitar sus lecturas en paises de otras lenguas. Pro-
ponemos que nuestra iniciativa sea comprendida por el programa Sur creado en 2009 para la
traduccién de obras literarias de autores argentinos “cuyas tematicas sean representativas de
la identidad nacional.” Los fundamentos del programa Sur remarcan el “compromiso asumi-
do por el Gobierno argentino de promover la traducciéon de obras de autores argentinos para
facilitar su edicién en lenguas extranjeras y difundir nuestro imaginario, ideas y valores, en el
exterior.”

- Ofrecemos nuestra participacion para el dictado de materias de grado y posgra-
do que contribuyan a las calificaciones técnicas de las diversas disciplinas que
intervienen en la produccion especializada de publicaciones biomédicas.

Las particularidades de las ediciones cientificas sometidas a un sinnimero de controles de-
ben reflejarse en materias especificas de las carreras afines a la ediciéon hoy casi Unicamente
orientadas hacia la produccién, distribucién y comercializacién de libros. Ademas de los as-
pectos técnicos nos corresponde atender las calidades literarias de los trabajos generalmente
desatendidas por considerarselas ajenas a la comunicacioén cientifica. Las ciencias de la salud
deberian proporcionar en sus curriculos de grado la informacién esencial para que los estu-
diantes avanzados comprendan las normas que reglamentan la redaccién de documentos
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cientificos en los diversos estilos posibles. La inclusién de posgrados en redaccién y edicién
cientificas permitira la capacitacion especializada de quienes se inclinen por la delicada misién
de comunicar a pares.

- Promovemos la comunicacion cientifica en castellano.

La publicaciéon de textos cientificos en castellano significa un desafio tanto para autores como
para editores. Buena parte de los ambientes académicos de nuestro pais descuidan la actua-
lizacion cientifica en castellano pese a la importante cantidad de ediciones cientificas editadas
en nuestro idioma, el cuarto mas hablado del planeta, después del chino, el inglés y el conjunto
de lenguas derivadas del hindu.

Quienes constituimos esta naciente asociacion trabajaremos para conseguir la calidad, cali-
dad, periodicidad y repercusion que merecen las revistas cientificas de la Argentina, y auna-
remos esfuerzos para aportar soluciones profesionales a los condicionamientos que limitan la
produccién cientifico-editorial del pais.

Buenos Aires, 26 de octubre de 2011.

Aqui, donde todo dura casi nada, se siente el paso atronador del tiempo.

BoraEs

He perdido la fe en la modernidad. Hoy las grandes obras literarias son sucedidas por best
sellers de psicoanalistas que corrompen el lenguaje; los fildsofos se divierten con programas
radiales y ven futbol por TV; los artistas plasticos justifican su pereza con originales discursos;
el cine se encierra bajo clichés para no quedar fuera del sistema. A diferencia de la ciencia, el
arte y el pensamiento parecen involucionar aceleradamente.

ANDRES ONNA
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