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EDITORIAL / Editorial

iPARA QUE SIRVE EL FRAX?

Ariel Sanchez *
Centro de Endocrinologia, Rosario.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lanz6 en 2008 un reporte técnico para evaluar la
osteoporosis a nivel primario, basado en serios estudios epidemiolégicos efectuado por un
grupo de expertos liderado por el Prof. John Kanis. Se abri6 el sitio en Internet FRAX™,* como
medio para auxiliar a los profesionales médicos de todo el mundo en la identificacién de
pacientes que necesitan tratarse, por presentar un alto riesgo fracturario. La Fundacién Inter-
nacional de Osteoporosis (IOF) ha respaldado ese instrumento.

El FRAX calcula el riesgo de fracturas osteoporéticas (en general, y en particular de cadera)
usando factores clinicos de riesgo (FR), y sera de considerable utilidad en paises donde la den-
sitometria ésea no esta ampliamente disponible o resulta muy costosa.

Los FR individuales como edad, sexo, peso, talla, y la densidad mineral 6sea del cuello femo-
ral (DMO) -si se conoce- entran en el calculo, junto con los antecedentes personales y fami-
liares de fracturas, tabaquismo actual, consumo diario de alcohol, uso crénico de corticoides,
artritis reumatoidea u otras causas de osteoporosis secundaria. El algoritmo informa el riesgo
de probables fracturas a 10 afios en forma de porcentaje, el cual —-dependiendo de como se
definan los niveles de intervencion— permite guiar decisiones terapéuticas y la cobertura del tra-
tamiento por los sistemas de salud.

Como lo demuestran muchos estudios epidemioldgicos, la mitad de los pacientes que tienen
fracturas por fragilidad no caen en la calificacién de osteoporosis de la OMS (T-score inferior a
-2,5). Por lo tanto, el FRAX es un instrumento Util para evaluar el riesgo de fracturas en pacien-
tes individuales, sobre todo cuando no se dispone de una medicién de la DMO.
Recientemente, un grupo de expertos argentinos analizé las ventajas y las desventajas del
FRAX .2

La evaluacién del riesgo absoluto de fracturas (RAF) a 10 afios es un parametro facil de enten-
der y resulta util para médicos y pacientes por igual. En una encuesta realizada en Canada
entre médicos clinicos que habian recibido informes densitométricos de sus pacientes, la
mayoria prefirié el informe del RAF a la simple calificacion de la DMO por el T-score; esto fue
especialmente cierto para médicos no especializados.®

El calculador FRAX esta disponible para poblaciones de distintos paises, entre ellos la Argen-
tina: se usaron para la adaptacion del algoritmo a nuestro pais los datos de incidencia de frac-
turas de cadera en Rosario,* y el estudio de FR en pacientes rosarinos con ese tipo de fractu-

* Direccion postal: San Lorenzo 876, 1er. piso, (2000) Rosario, SF, Argentina. Correo electronico: asanchez@cimero.org.ar
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ra® (Kanis: comunicacion personal). Se esta trabajando para adaptar el calculador a otros pai-
ses de la regioén.® La conveniencia del uso de calculadores especificos para cada pais estd ilus-
trado por un reciente informe canadiense: aunque los modelos FRAX de Estados Unidos y de
Gran Bretana brindaron predicciones cercanas a las del FRAX Canada, el modelo sueco sobre-
estimé significativamente el riesgo fracturario de mujeres canadienses.”

La medicién del RAF puede ser de 0-5% en sujetos sanos jovenes de ambos sexos, y llega al
50-80% en mujeres mayores con osteoporosis establecida.?

La pregunta obvia es ¢a qué nivel de RAF deberia indicarse tratamiento a un paciente indivi-
dual? La respuesta es compleja y depende de circunstancias y de factores econdémicos loca-
les. En el Reino Unido, por ejemplo, un tratamiento con un costo de alrededor de £25.000 por
afo de calidad de vida ganado se considera costo-efectivo; usando este criterio, un RAF de
7% ya justifica la intervencion terapéutica en ese pais.® La proporcion de la poblacién femeni-
na estadounidense potencialmente tratable es de 24-47% segun la edad, y ello resultaria razo-
nable en términos financieros; un RA de fractura de cadera de 3% 6 superior, y un RA de cual-
quier fractura por fragilidad de 10% & superior, justifican el tratamiento anti-osteoporético en
los Estados Unidos, seguin una publicacién reciente.™

Otra posible aplicacion del calculo del RAF es la evaluaciéon de la eficacia de las drogas para
la osteoporosis.® EI FRAX ha sido aplicado en varios estudios de fase Ill para determinar las
caracteristicas de los pacientes enrolados. Sobre esa base, se ha estimado que el mayor bene-
ficio del tratamiento (o sea, la mayor reduccion de la tasa de fracturas luego de 3 afos) se ve
en el subgrupo de pacientes con mayor RAF al comienzo del ensayo clinico.' "

En este numero de Actualizaciones en Osteologia Torresani y col. presentan los resultados del
célculo de RAF en una serie de mujeres ambulatorias evaluadas con el FRAX Argentina sin con-
sideracién de su DMO, y la evaluacion del peso relativo de distintos FR en la calificacion final.
Resulta muy interesante comentar los estudios (hasta ahora muy escasos) dirigidos a compro-
bar la validez del modelo FRAX. Una comparacion de la habilidad de la DMO aislada de los FR
clinicos y de su combinacién para detectar mujeres mayores de 65 afios en riesgo de sufrir
fractura de cadera, hecha por Johansson y col., reporta que la DMO seleccioné mas mujeres
que los FR (6,5 vs. 5,3%). La DMO también identific6 un mayor nimero de casos de fracturas
de cadera (219/1.000) que los FR (140/1.000). La combinacién de ambos (DMO + FR) identifi-
c6 a menos mujeres por encima del umbral de riesgo que el uso de la DMO sola (168/1.000 vs.
219/1.000), respectivamente, pero con un riesgo mas alto de fractura de cadera (valor predic-
tivo positivo: 8,6 vs. 6,1%); y, en consecuencia, con un nimero necesario para tratar -NNT-
mas bajo (33 vs. 47). La conclusién de este trabajo fue que el uso del FRAX en combinacién
con la DMO mejora el desempefio en la evaluacion del RAF.' Un reciente trabajo hecho en Ale-
mania hallé que el antecedente de fracturas traumaticas predice las nuevas fracturas osteopo-
réticas mayores tan bien como una combinacién de edad + DMO del cuello femoral (DMO-
CF) y el FRAX. En ese estudio, el FRAX no predijo las fracturas de cadera incidentes. Estos
hallazgos sugieren que el FRAX predice bien las fracturas osteoporéticas mayores; sin embar-
go, si se conocen los antecedentes fracturarios, la DMO-CF y la edad, los FR adicionales del
sistema FRAX no mejoran significativamente la prediccion de nuevas fracturas. Una combina-
cion de antecedente de fracturas, edad y DMO-CF es el principal predictor de fracturas osteo-
poroticas mayores.’ Donaldson y col. analizaron datos del brazo placebo del FIT (Fracture
Intervention Trial): 3.221 mujeres postmenopausicas cuyas prevalencia inicial de fracturas ver-
tebrales y DMO eran conocidas y que tuvieron un seguimiento de 3,8 afios.'® El FRAX predijo
las nuevas fracturas vertebrales con un valor predictivo significativamente mayor cuando se
incluy6 el valor de la DMO. La existencia inicial de fracturas vertebrales mas la edad y la DMO
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predijeron nuevas fracturas vertebrales mejor que una combinacioén del antecedente de fractu-
ra vertebral y FR. Ademas, las fracturas vertebrales prevalentes + edad + DMO predijeron nue-
vas fracturas vertebrales radiolégicas significativamente mejor que el FRAX con DMO. De
modo que si bien el FRAX (con o sin el dato de la DMO) es un buen predictor de fracturas
osteopordticas, la combinacién de fracturas vertebrales prevalentes, la edad y la DMO es el
mejor predictor de futuras fracturas vertebrales.

Un estudio canadiense observé una fuerte correlacion lineal entre la tasa de fractura predicha
y la real (r = 0,95), aunque en mujeres mayores de 77 afos la tasa observada excedio la esti-
macion, hecha con el FRAX de Suecia, dada la similitud de datos epidemiolégicos entre ese
pais y la provincia de Manitoba."”

Hace un afo calculé el RA de fracturas de cadera en un centenar de pacientes consecutivas
que acudieron para hacer densitometria de cadera (edad promedio 70 afos, 46% con osteo-
porosis densitométrica, y 44% con antecedentes de fractura) mediante dos métodos: FRAX
Argentina, y el nomograma de Nguyen y col.”® Obtuve resultados dispares: 27,4+19,0% (Ngu-
yen) vs. 2,7+3,1 (FRAX). Esto puede atribuirse a que las caidas no son consideradas en el algo-
ritmo FRAX, mientras que si entran en el calculo mediante el nomograma de Nguyen. Una com-
paracion similar fue hecha en Polonia en mas de 2.000 mujeres postmenopausicas, 28% de las
cuales habian sufrido al menos una caida en el afio previo: si bien hubo una concordancia del
80% entre ambos métodos, el andlisis ROC otorgd mejor desempefio para determinar el RAF
al método de Nguyen." Es oportuno subrayar aca que especialmente en la poblacién afosa las
caidas son un importantisimo factor predisponente para fracturas. En un estudio de 236 varo-
nes y 662 mujeres mayores de 50 afios que concurrian a un centro de atencién primaria en la
zona centro de Rosario, un tercio habia sufrido una caida en el afio previo (22,5% de los varo-
nes y 37,4% de las mujeres), con mayor frecuencia de caidas conforme avanzaba la edad (p =
0,01). La consecuencia de la caida fue una fractura en 13% de los casos.”

La prueba de fuego de la exactitud del FRAX para predecir el RAF vendra sin duda de su apli-
cacion al estudio de grandes grupos de pacientes cuyos datos fracturarios puedan ser bien
documentados a lo largo de varios afos de seguimiento. Una publicacién en este sentido refie-
re la experiencia hecha en la cohorte de Framingham, en la que 5.248 pacientes de 65 afios de
edad promedio fueron seguidos por casi 10 afios. La prediccion por FRAX fue de 166 fractu-
ras de cadera; se observaron 163. Sin embargo, FRAX subestimé el RAF en 32% entre perso-
nas de 76-90 afios de edad; y lo sobreestimé en 27% entre los de 40-75 afios.?' Similar obser-
vaciéon (subestimacion del riesgo en mujeres afiosas) se hizo al aplicar el modelo FRAX a la
cohorte de mujeres de Lyon (OFELY).22Del Rio y col. analizaron una humerosa cohorte de muije-
res barcelonesas con el FRAX Espafa, y hallaron un cociente de 3,1 (IC 95%: 2,8-3,5) entre
fracturas observadas y esperadas; esta subestimacion fue independiente del T-score inicial, del
numero de FR y del tiempo de seguimiento.?

Se puede concluir entonces que el FRAX es un instrumento interesante capaz de brindar una
estimacion ajustada del riesgo de fracturas osteoporéticas, aun en ausencia del dato de la
DMO, pero que mejoraria la exactitud de la prediccioén, sobre todo en la poblacién de mayor
edad, si introdujera el dato de las caidas en el algoritmo.

Como siempre, debe quedar claro que la correcta evaluacién del riesgo absoluto de fractura en
pacientes individuales dependera sobre todo de un ponderado juicio clinico.
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ESTIMACION DEL RIESGO DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS
SEGUN FRAXTM EN MUJERES ADULTAS ARGENTINAS*

Maria Elena Torresani,1** Maria Laura Oliva,1 Maria Laura Rossi,1 Constanza Echeva-

rria,1 Laura Maffei2

1) Carrera de Nutricion, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.
2) Fundacion para la Investigacion de las Enfermedades Endocrino Metabdlicas (FIEEM), e

Investigacion Clinica Aplicada (ICA).

Resumen

Objetivos: Estimar el riesgo de fracturas osteo-
poréticas mayores (RFO) y fractura de cadera
(FRC) segun FRAX™ y su asociacion con los
factores de riesgo individuales contemplados
por este método en mujeres adultas argenti-
nas. Metodologia: Estudio transversal; mues-
tra consecutiva de 146 mujeres (40-75 afnos),
que asistieron a FIEEM-ICA (Buenos Aires,
2008-2009) como parte del Proyecto
UBACyYT M441. Variables dependientes: RFO
<10%; >10% y RFC =<3%; >3% segun
FRAX™ (OMS, Fracture Risk Assessment
Tool). Variables independientes: Edad: <60
afios; 60-75 afos. Sumatoria Factores de
Riesgo de Fracturas (FRF): 0-1 FRF; 2 FRF
(Antecedentes de fractura personal y de los
padres de fracturas, Tabaquismo, Glucocorti-
coides, Artritis reumatoidea, Alcohol, Osteo-
porosis secundaria). Analisis con SPSS 15,0;

Cociente de probabilidad (OR) con intervalos
de confianza 95% (IC) y p<0,05. Resultados:
Edad promedio: 60,0+6,3 afios; IMC prome-
dio: 27,6+5,0 kg/m2. Tenian peso saludable
(IMC<27,3 kg/m?) el 52,7%, sin casos de bajo
peso. Mayoritariamente el RFO fue <10%
(88,4%; IC: 82,8-93,9) y el FRC <3% (90,4%;
IC: 85,3-95,5). Las mujeres =60 afios presen-
taron significativamente RFO =10% (OR:
21,52, 1C: 2,77-167,25; p<0,0001) y RFC >3%
(OR: 16,58, IC: 2,10-130,49; p:< 0,0001) que
las de menor edad. El 84,2% (IC: 77,9-90,5)
presentd 0 a 1 FR individuales contemplados
en FRAXTM, prevaleciendo el habito tabaqui-
co: 24,7% (IC: 17,3-31,9), glucocorticoides:
15,8% (IC: 9,5-22,0), fracturas personales
previas: 14,4% (IC: 8,3-20,4) y de los padres:
13,7% (IC: 7,8-19,6). Hubo asociacion signifi-
cativa entre RFO y RFC con fracturas perso-
nales previas (p<0,0001) y con ingesta de glu-
cocorticoides (p<0,01). Conclusiones: La

* Este trabajo forma parte del Proyecto UBACyT M441 (subsidiado por la Secretaria de Ciencia y Técnica de la Univer-
sidad de Buenos Aires), y fue presentado en el IOF World Congress on Osteoporosis & 10th European Congress on Cli-
nical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis. Florencia (Italia), mayo de 2010.
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edad, las fracturas personales previas y los
glucocorticoides presentaron asociacién sig-
nificativa con el RFO y RFC.

Palabras claves: FRAXT™M, Riesgo absoluto,
Fractura de cadera, Fracturas Osteoporoti-
cas, Argentina.

Summary

ESTIMATION OF THE RISK OF OSTEOPO-
ROTIC FRACTURES IN ADULT WOMEN IN
ARGENTINA ASSESSED BY FRAX™

Aims: To estimate the risk of major osteo-
porotic fractures (OFR) and probability of hip
fractures (HFP) assessed by FRAX™ and its
association with individual risk factors consia-
ered by this method in adult Argentinean
women. Methods: Cross-sectional study; con-
secutive sample of 146 women (40 to 75
years), attending FIEEM-ICA (Buenos Aires,
Argentina 2008-2009). Dependent variables:
Risk of major osteoporotic fractures (<10%;
>10%); Probability of hip fracture (<3%; >3%).
Independent variables: Age: <60 yr and 60-75
yr. Sum of Risk Factors (RF): 0-1 RF; =2 RF
(Personal and parental history of fracture,
Smoking, Glucocorticoids, Rheumatoid arthri-
tis, Alcohol, Secondary osteoporosis). Analy-
sis with SPSS 15.0; OR with 95% confidence
interval (Cl) and p<0.05. Results: Age 60+6.3
yrs. BMI 27.6+5.0 kg/m?. Healthy weight (BMI
<27.3 kg/m?2) in 52.7% of the patients; none
showed low BMI. OFR and HFP for most of
the sample: <10% (88.4%, Cl 82.8-93.9) and
<3% (90.4%, CI 85.3-95.5) respectively.
Women =60 yr had significantly OFR =10%
(OR 21.52 Cl= 2.77-167.25-p<0.0001) and
HFP >3% (OR 16.5, Cl 2.10-130.49 p<0.0001)
than younger patients. The 84.2% (Cl= 77.9-
90.5) had 0-1 individual RF. The most preva-
lent were smoking: 24.7% (Cl= 17.3-31.9), use
of glucocorticoids: 15.8% (Cl= 9.5-22.0), pre-
vious personal fracture: 14.4% (Cl= 8.3-20.4)
and parental fractures: 13.7% (Cl= 7.8-19.6).
There was significant association between

OFR or HFP, and previous personal fracture (p
<0.0001), and glucocorticoid use (p <0.01).
Conclusions: Age, previous personal fractures
and use of glucocorticoids were significantly
associated with OFR and HFP.

Keywords: FRAX™M, osteoporotic fractures,
Argentina.

Introduccién

El envejecimiento poblacional ha generado un
incremento significativo en la prevalencia de
osteoporosis, lo cual representa un problema
de salud publica a nivel mundial. Afecta a
millones de personas en el mundo y conlleva
al aumento del numero de fracturas osteopo-
réticas, siendo éstas motivo frecuente de
morbilidad y de discapacidad a medida que
aumenta la edad, ademas de imponer una
carga econdémica considerable a los servicios
de salud."?

Si bien todas las fracturas osteoporoéticas
estan asociadas con una morbilidad significa-
tiva, son las fracturas de cadera y vertebrales
las que ademas se asocian con una mayor
mortalidad.®

Las fracturas vertebrales en las mujeres lati-
nas tienen caracteristicas similares a las de
otros paises, aumentando su prevalencia con
la edad. Recientemente, en el estudio LAVOS
(Latin American Vertebral Osteoporosis Study)
se encontrd una prevalencia de fracturas ver-
tebrales asintomaticas del 11,2% en maés de
1.900 mujeres mayores de 50 afios de Argen-
tina, Brasil, Colombia, México y Puerto Rico.*
La prevalencia fue similar en los cinco paises,
siendo del 6,9% en mujeres entre los 50 y 59
afnos, del 10,2% cuando la edad fue entre 60
y 69 afios, del 18% en mujeres entre 70y 79
anos y del 27,8% en las que presentaron 80
afios 6 mas. Teniendo en cuenta todos los
grupos etarios, México presento la prevalen-
cia mas alta de fracturas (19,2%), seguida de
Argentina (16,2%); Puerto Rico tuvo la mas
baja (12%), no siendo significativa las diferen-
cias entre paises.

La prevencién de las fracturas osteoporéticas
es considerada esencial para el mantenimien-
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to de la salud, de la calidad de vida y de la
capacidad de mantener la independencia en
la edad adulta. En este sentido, poder identi-
ficar el riesgo de fracturas como parte de la
evaluacion global de un individuo permite
detectar los umbrales de evaluacién e inter-
vencion a fin de orientar estrategias terapéu-
ticas adecuadas.

La prediccion de la aparicién de fracturas
mediante la determinacion de la densidad
mineral 6sea (DMO) podria ser mejorada apli-
cando algoritmos que permitan incorporar los
factores de riesgo clinicos estudiados con
niveles de evidencia en su asociacién.®>”’

Con el propésito de determinar con mayor
precision el riesgo de fracturas, la OMS apro-
bé en el afio 2008 la aplicacion de un Algorit-
mo de Riesgo Absoluto de Fractura (FRAX™
Fracture Risk Assessment Tool) que calcula la
probabilidad de fracturas de cadera y de las
fracturas osteoporéticas mayores (fractura
clinica vertebral, antebrazo, cadera u hombro)
a diez afios, basado en el consenso de diez
bases mundiales con datos provenientes de
grupos poblacionales de Europa, América del
Norte, Asia y Australia.®

FRAX™ representa una herramienta que
combina factores de riesgo clinicos relaciona-
dos con la incidencia de ruptura ésea,® como
la edad actual, género, historia personal de
fracturas, historia de fractura de cadera en los
padres, habito tabaquico actual, uso previo o
actual de glucocorticoides orales, ingesta de
alcohol de tres 0 mas vasos por dia, osteopo-
rosis secundaria, indice de masa corporal y
densidad mineral 6sea de cuello femoral
(opcional).

Los resultados del riesgo estimado varian de
forma marcada en distintas regiones del
mundo.” Asi, el modelo FRAXT™ necesita
calibrarse para los paises donde se conoce la
epidemiologia de las fracturas y muerte aso-
ciada. Actualmente son relativamente pocos
los paises con suficiente informacién para
construir modelos FRAXTM. A |a fecha sélo se
encuentra disponible para 26 paises contem-
plados en el calculo; la Argentina fue incorpo-

rada en septiembre de 2009. Para los paises
que no disponen aun de datos especificos de
FRAXT™ se recomienda usar la herramienta
con los datos epidemioldgicos del pais que
mas se asemeje.

Su utilidad se acrecienta en el primer nivel de
atencion con la finalidad de detectar grupos
de alto riesgo y optimizar los recursos de
diagnéstico y tratamiento oportuno disponi-
bles, y ademas en la practica clinica repre-
senta un instrumento de ayuda en la toma de
decisiones para el tratamiento.

En la actualidad las guias clinicas de diagnés-
tico y tratamiento estan siendo modificadas y
las decisiones terapéuticas se estan tomando
en funcion del riesgo mas que en base a los
valores de la DMO. En consecuencia es
importante definir los umbrales de interven-
cién y evaluacion para cada pais, ya que valo-
res propuestos para determinadas regiones
en base a los andlisis respectivos de costo-
efectividad, pueden no ser aplicables a otros
paises.'""®

La mayoria de los paises aun no han estable-
cido los umbrales de intervencion. Paises
como Reino Unido lo sittan en el 7%," y en
Japon se considera adecuado un riesgo del
10%, para cualquier tipo de fractura.” La
Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF)
de los Estados Unidos establece como
umbral de tratamiento un riesgo de fracturas
de cadera del 3% en el transcurso de diez
afios, y del 20% de fracturas osteoporoéticas
mayores, valores que corresponden al riesgo
promedio para el 65% de las mujeres blan-
cas." Este umbral permitiria cubrir el trata-
miento de este porcentaje de mujeres mayo-
res de 65 afnos, a bajo costo y con beneficios
esperados mayores.

Teniendo en cuenta la necesidad de disponer
de mayores datos epidemioldgicos represen-
tativos, se plante6 como objetivo de este tra-
bajo, estimar el riesgo de fracturas osteopo-
réticas mayores y fractura de cadera proyec-
tado a diez afos en mujeres adultas argenti-
nas, utilizando la metodologia FRAX™ recien-
temente contemplada para nuestro pais. Y
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asociar el riesgo obtenido con los diferentes
factores de riesgo individuales contemplados
por este método.

Materiales y Métodos

Se llevé a cabo un disefio analitico transver-
sal prospectivo para cumplir los objetivos del
trabajo. La muestra se autoconformdé en
forma consecutiva y por conveniencia, con
146 mujeres adultas argentinas, como parte
del Proyecto UBACyYT 441, mayores de 40
afos, que asistieron por primera vez a la con-
sulta nutricional de la Fundacion para la
Investigacion de las Enfermedades Endocri-
no Metabdlicas (FIEEM) e Investigacién Clini-
ca Aplicada (ICA) en la Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires durante el periodo mayo 2008 a
mayo 2009, sin terapia de reemplazo hormo-
nal, sin diagndstico ni tratamiento de su
balance fosfocalcico y que asintieron partici-
par de la misma.

Se consider6 como variable dependiente al
Riesgo de Fracturas en los proximos 10 afos
determinado por FRAX™ (WHO Fracture
Risk Assessment Tool). Se categorizé el ries-
go segun el tipo de fracturas, tomando en
cuenta los criterios establecidos para el
umbral de tratamiento por la Fundacion
Nacional de Osteoporosis de los Estados
Unidos." Para el Riesgo de Fracturas osteo-
poroticas mayores (fémur, humero, radio y
mufeca) se considerdé <10% y =10%. Para el
Riesgo de Fractura de cadera se considerd <
3% y >3%. Como variables independientes
se tuvieron en cuenta los Factores clinicos de
Riesgo de Fracturas contemplados en
FRAX™ (Edad categorizada para este traba-
jo en <60 anos y 60 a 75 afios; antecedentes
de fractura personal previa; antecedente de
fractura de cadera en los padres; tabaquismo
actual activo; uso actual de glucocorticoides
orales, o anterior por mas de 3 meses; artritis
reumatoide con diagndstico confirmado;
osteoporosis secundaria y alcohol: 3 copas o
mas por dia) y la Sumatoria de Factores de
Riesgo de Fracturas: 0 a 1 Factores de Ries-
go y 2 6 mas Factores de Riesgo, en la tota-

lidad de la muestra encuestada y a su vez en
los dos grupos de edad contemplados.

Recoleccion de los datos y analisis esta-
distico:

Se realizé medicién directa del peso y talla
segun técnicas estandarizadas y por interro-
gacion directa se obtuvieron los datos referi-
dos a los factores de riesgo clinicos individua-
les. Se calcul6 el riesgo global de fracturas a
10 afos por la herramienta FRAX™ disponible
en la web para el modelo argentino."” Para el
anadlisis estadistico se utilizd el paquete SPSS
15.0, calculando el cociente de probabilidades
(Odds Ratio, OR) con intervalo de confianza
(IC) del 95% vy diferencia de proporciones para
las variables correspondientes empleando la
prueba exacta de Fisher con valor p<0,05.

Resultados

La edad promedio de la muestra fue de
60+£6,3 afios y el IMC promedio fue de
27,6+5,0 kg/m2, presentando el 52,7% un
peso saludable (IMC <27,3 kg/m?) sin regis-
trarse mujeres con peso corporal bajo.

Como se observa en la Tabla 1, el 84,2% (IC
77,4-89,9) de la muestra present6 entre 0 y 1
FR individuales contemplados en FRAX™,
siendo los factores mas prevalentes el habito
tabaquico: 24,7% (IC: 17,3-31,9), el uso de
glucocorticoides orales: 15,8% (IC: 9,5-22,0),
los antecedentes personales de fractura pre-
via: 14,4% (IC: 8,3-20,4) y antecedentes fami-
liares de fractura en los padres: 13,7% (IC:
7,8-19,6).

Al categorizar el riesgo global de fractura de
cadera segun FRAX™, siguiendo los criterios
establecidos para el umbral de tratamiento
por la NOF, la mayoria de la muestra estudia-
da presenté un riesgo de fracturas osteoporo-
ticas mayores <10% (88,4%; IC: 82,8-93,9) y
un riesgo de fractura de cadera <3% (90,4%;
IC: 85,3-95,5).

Las mujeres menores de 60 afios presentaron
un riesgo medio de fracturas osteoporéticas
mayores en los préximos 10 afios de
2,6+2,2% vy un riesgo de fractura de cadera
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Tabla 1: Descripcion de la muestra de mujeres posmenopausicas argentinas, 2008-2009.

Caracteristicas de la muestra

(n:146) n % 1C95%
Peso saludable (IMC < 27.3) 77 52,7 44.3-61,2
Edad < 60 afios 75 51,4 42.9-59,8
60 a 75 afos 71 48,6 40,2-57,1
Riesgo Global de fracturas <10 % 129 88.4 82,8-93,9
osteopordticas segiin FRAX™ > 10 17 11,6 6,1-17,2
Riesgo Global de fracturas de <3% 132 90,4 85,3-95,5
cadera segin FRAX™ >3 % 14 9,6 4,5-14,7
Factores de riesgo  Fractura previa 21 14,4 8,3-20,4
individuales para Padres con fractura 20 13,7 7,8-19,6
FRAX™ Tabaquismo 36 24,7 17,3-31,9
Glucocorticoides 23 15,8 9,5-22,0

Artritis reumatoide 4 2,7 0,7-6,9

Osteoporosis 2° 2 1,4 0,2-4,7

Consumo de alcohol 2 1,4 0,2-4,7
Sumatoria de 0alFR 123 84,2 77,9-90,5
factores de riesgo >2FR 24 16,4 10,1-22,8

individuales

1C95%: Intervalo de confianza al 95%.

de 0,46+0,65%. En las mujeres de 60 a 75
anos, el riesgo medio de fracturas osteoporo-
ticas mayores en los préximos 10 afos fue de
8,29+4,83% v el riesgo de fractura de cadera
de 2,40+2,22 (Tabla 2).

Al asociar el riesgo de fracturas con la varia-
ble edad, las mujeres con edad =60 afos
presentaron un riesgo =210% de fracturas
osteoporéticas mayores (OR: 21,52; IC:
2,77-167,25; p<0,0001) y un riesgo >3% de

Tabla 2: Valor medio del riesgo de fracturas osteopordticas mayores y fractura de
cadera segiin edad en mujeres posmenopausicas argentinas, 2008-2009.

. Edad
Riesgo de - &
Fracturas < 60 anos 60 a 75 aiios
X DE X DE
Osteoporoticas 2,60 2,20 8,29 4.83
Mayores
De Cadera 0,46 0,65 2,40 2.22

x: media DE: desvio estandar

En la Figura 1 se muestra la media del ries-
go de fracturas vertebrales y de cadera pro-
yectado a 10 afos, observandose su
aumento exponencial segun los rangos de
edad.

fractura de cadera (OR: 16,58; IC: 2,10-
130,49; p<0,0001) significativamente supe-
rior al de las de menor edad (Tabla 3).

En las Figuras 2 y 3 puede observarse el
aumento del riesgo de fracturas osteoporo-
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Tabla 3: Categorias de riesgo de fracturas osteoporoticas mayores y fractura de cadera

segun edad en mujeres posmenopausicas argentinas, 2008-2009.

Riesgo de Fracturas

Osteoporoticas Mayores De Cadera

Edad
<10% >10% <3%

n % n % n

< 60 afios (n: 75) 74 98,7 1 1,3 74 98,7

60 a 75 aflos (n: 71) 55 77,5 16 22,5 58 81,7

OR para Fracturas osteoporoticas: 21,52 (IC: 2,77-167,25) p< 0,0001
OR para Fractura de cadera: 16,58 (IC: 2,10-130,49) p< 0,0001

ticas mayores y de cadera, en funciéon dela A su vez, en las Tablas 4 y 5 se presenta la
edad y de la sumatoria de los factores de distribucién de los factores de riesgo indivi-

riesgo presentados. duales contemplados en FRAX™, observan-
N Riesgo de Fracturas a 10 afios segtin la edad
Figure 1
10
8
8
7
e 6
g 5 —¢—Riesgo Fx Ostecporética
L —m—Riesgo Fx Cadera
= 4
3 .
2
1
0 - -
40 a 49 afios 50 a 58 afios 60 a 69 afios 70 afios & mas
Edad
Categarias de Riesgo Fra\_c_tulas Riesgo Fracturas de
Edad Osteoporoticas Cadera
x DE x CE
40{a 49 afos 0,85 0,30 0,1 0,03
50 & 59 afios 2,49 2,26 0,48 0,68
60 a 69 aflos 7,19 481 1,74 1,86
70 a 75 afios 10,94 1,20 4,44 1,83
Riesgo de Fracturas Osteoporéticas Mayores
Figure 2

% de Riesgo
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N° Factores de Riesgo

B < 60 afios
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Riesgo de Fractura de Cadera

Figure 3

% de Rlesgo

W < 60 afios
W60 a 75 afio

Minguno 1 Factor 2 Factores 3 Factores o mas

N*® Factores de Rlesgo

dose que el mayor riesgo de fracturas osteo- tura personal previa (p< 0,0001) y el uso de
poréticas mayores y de cadera se asocio sig-  glucocorticoides orales (p< 0,01).
nificativamente con los antecedentes de frac- En el grupo de mujeres con riesgo menor, ya

Tabla 4: Asociacion de los factores de riesgo individuales con el riesgo de fracturas
osteoporodticas mayores enmujeres posmenopausicas argentinas, 2008-2009.

Riesgo Fracturas Osteoporéticas Mayores

Factores de Riesgo individuales Riesgo <10 % Riesgo>10 %  Valor
(n:129) (n:17) p
n % n %
Fractura previa 12 9,3 9 52,9 0,000
Fractura cadera padres 16 124 4 23,5 0,25
Tabaquismo 32 248 4 23,5 1,00
Glucocorticoides 15 11,6 8 47,1 0,001
Artritis Reumatoide 2 1,5 2 11,8 0,067
Osteoporosis secundaria 1 0,8 1 5,9 0,22
Alcohol 0 0,0 2 11,8 -

p<0,05

Tabla 5: Asociacion de los factores de riesgo individuales con el riesgo de fractura de
cadera en mujeres posmenopausicas argentinas, 2008-2009.

Riesgo Fractura de Cadera

Factores de Riesgo individuales Riesgo<3 % Riesgo >3 % Valorp
(n: 132) (n:14)

n % n %
Fractura previa 13 9.8 8 57,1 0,000
Fractura cadera padres 17 12,9 3 21,4 0,41
Tabaquismo 31 235 5 35,7 0,33
Glucocorticoides 17 12,9 6 428 0,01
Artritis Reumatoide 2 1,5 2 14,3 0,46
Osteoporosis secundaria 1 0,7 1 7,1 0,18
Alcohol 0 0,0 2 14,3 -
p<0,05

180

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 6 - N° 3 - 2010



Torresani ME y col.: Riesgo de fracturas segtin FRAX™

sea de fracturas osteoporéticas <10% o de
fractura de cadera < 3%, los factores de ries-
go individuales mas prevalentes fueron el
tabaquismo, seguido de los antecedentes de
fractura de los padres y el uso de glucocorti-
coides orales. Mientras que en el grupo de
mayor riesgo (riesgo de fracturas osteoporoti-
cas =10 % y fractura de cadera >3%), los fac-
tores mas prevalentes fueron los anteceden-
tes personales de fracturas previas y el uso
de glucocorticoides orales.

Discusién

Las fracturas que se relacionan con la osteo-
porosis incrementan la discapacidad, la
dependencia y el riesgo de muerte en la pobla-
cién adulta, impactando desfavorablemente
sobre la salud publica. Con el propodsito de
estimar el riesgo de fracturas de un individuo
se han desarrollado distintas herramientas
para su calculo, si bien en su disefio no siem-
pre se consideran todos los factores de riesgo
a los cuales determinadas poblaciones estan
expuestas.

Los riesgos de fracturas 6seas aumentan con
la edad, y son mas frecuentes en la poblacion
femenina. Asi, mientras en este trabajo se
observé que la mayoria de las mujeres presen-
t6 riesgo proyectado a 10 afos de fracturas
osteoporoéticas y de fractura de cadera menor
al 10% y 3% respectivamente, Fujiwara y col.
reportan para la poblacion japonesa valores
superiores al 5% a partir de los 50 afios con un
incremento progresivo hasta un 20% a los 80
afos de edad."” En nuestra investigacion sélo
2 mujeres presentaron un riesgo de fracturas
osteoporéticas mayores superior al 20%.

En un trabajo recientemente publicado por
Gomez Navarro,™ el riesgo absoluto de fractu-
ras osteoporéticas en mujeres pertenecientes
a una zona rural de Espafa, determinado por
FRAX™  fue del 8,1+7,9 y el riesgo de fractura
de cadera del 3,7+5,3.

El score de riesgo propuesto por Kanis y apro-
bado recientemente por la OMS? permite
seleccionar tablas que proporcionan la proba-
bilidad de fractura de acuerdo con el IMC o

con la escala T-score para la DMO en el cuello
femoral. Sin embargo, cuando se dispone de
ambos datos, es esta Ultima variable la que
mejora la prediccion del riesgo.

Cuando Kanis y col. analizaron la poblacion de
Reino Unido en ausencia de los valores de
DMO, la probabilidad de fractura de cadera en
mujeres con un IMC fijo (25 kg/m?2) se extendio
a partir de valores de 0,2% a los 50 afios para
mujeres sin presencia de factores de riesgo,
hasta el 22% en la edad de 80 afios con una
historia parental de fractura de cadera.’ En
nuestro trabajo, se calculé el riesgo de fractu-
ras considerando el IMC, por no contar en la
totalidad de la muestra con los datos de la
DMO.

Siendo el riesgo de fracturas multifactorial,
mientras mas factores de riesgo estén presen-
tes, mayor sera el riesgo de fracturas. En con-
secuencia humerosos consensos e investiga-
ciones han dado cuenta de la importancia de
contemplar los diferentes factores de riesgo
involucrados en las mismas.

En una investigacion llevada a cabo en pobla-
cién norteamericana por Dawson-Hughes vy
col.,”® ante la ausencia de cualquier factor de
riesgo clinico, la probabilidad a diez afios de
fractura de cadera fue solamente cercana al
1%. Cuando, por el contrario los valores T-
score de DMO eran menores a -2,0 por DXA y
se combinaban con un factor de riesgo clinico,
la estimacion absoluta de la probabilidad de la
fractura fue superior al 3% en todos los casos.
En nuestra investigacion, al analizar la sumato-
ria de factores de riesgo presentes, se observo
que las mujeres que presentaron 3 6 mas fac-
tores de riesgo, superaban el 3% de riesgo de
fracturas de cadera independientemente de la
edad, mientras que en las mujeres que presen-
taron 2 factores de riesgo, sélo superaban el
3% de riesgo aquéllas que tenian 60 afios o
mas.

El modelo FRAX™ acepta edades entre 40 y
90 anos, calculando las probabilidades a 40 y
90 afos respectivamente, cuando se intro-
ducen edades inferiores o superiores a las
mencionadas. En este trabajo se considero el
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rango etario de 40 a 75 afios por considerar a
la caida estrogénica por la edad como uno de
los principales responsables de la pérdida de
densidad mineral 6sea y su consiguiente
impacto sobre el riesgo de fracturas y osteo-
porosis.

Entre los factores de riesgo de este grupo de
mujeres estudiadas, ademas de la variable
edad, también se asociaron significativamente
la historia personal previa de fracturas y el uso
de glucocorticoides orales. Segun estudios
realizados por Raisz,' la historia previa de
fracturas, independientemente de la DMO, es
el factor méas importante para la prediccion de
fracturas osteoporéticas. Este autor ha
demostrado como aumenta el riesgo de otras
fracturas por un factor de 8, siendo mayor
durante el primero o segundo afo luego del
episodio inicial.

A diferencia del trabajo realizado por Gomez
Navarro,”™ donde se observé que la prevalen-
cia de antecedentes de fractura previa en las
mujeres estudiadas casi duplica a la de fractu-
ra de cadera en sus progenitores (15,8% vs.
7,9%), en nuestro trabajo se encontraron cifras
similares (14,4% vs. 13,7%). Igual que en el
trabajo mencionado fue muy baja o nula la pre-
valencia de artritis reumatoidea, osteoporosis
secundaria y consumo de alcohol. Sin embar-
go, mientras en el grupo de mujeres espariolas
el uso de glucocorticoides orales fue sélo del
1,3%, en las mujeres argentinas fue del 15,8%.
Los resultados obtenidos en esta investigacion
sefalan la relevancia de la prevencién en esta
etapa de la vida de la mujer, concordando asi
con la postura de los nuevos lineamientos
NOF, que sostienen que hay que anticiparse y
actuar oportunamente.?

Conclusiones

La edad, el antecedente de fracturas persona-
les previas y el uso de glucocorticoides fueron
las variables que se asociaron estadisticamen-
te con el riesgo aumentado de fracturas oste-
opordticas mayores y el riesgo de fractura de
cadera en la muestra de mujeres argentinas
estudiadas.

Debido a la debilidad metodoldgica del traba-
jo relacionada con las caracteristicas de la
muestra, por tratarse de un trabajo epidemio-
I6gico llevado a cabo en un grupo relativa-
mente pequefio de mujeres, los resultados no
pueden ser extrapolados a toda la pobla-
cién de mujeres en edad adulta, siendo nece-
saria la ampliacién del tamafio muestral
para enriquecer las conclusiones de este tra-
bajo y su comparacion con investigaciones de
referencia.

Dado que las fracturas vertebrales y de cade-
ra representan una enorme carga para el sis-
tema de salud debido a los altos costos eco-
némicos en la atenciéon de las mismas, mas
los costos derivados de la discapacidad que
ellas producen, se deberia evaluar la presen-
cia de los factores de riesgo de fracturas, con
el fin de determinar la necesidad de medir la
DMO también en aquellos casos donde aun
no estd indicada su realizacion.

Una vez que los diferentes organismos, tanto
nacionales como internacionales®"? arriben a
un consenso acerca de los puntos de corte
para definir la intervenciéon, FRAX™ represen-
tard una herramienta epidemioldgica potente,
sencilla y econémica para determinar el riesgo
de fracturas y lograr una intervencion tempra-
na, que permita dirigir estrategias de preven-
cion clinica y beneficiar a la mayoria de la
poblacién.

(Recibido: julio de 2010.
Aceptado: agosto de 2010)
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Resumen

La osteoporosis es un problema de salud
publica que afecta a hombres y mujeres de
mayores de 50 afos. La consecuencia mas
seria de la osteoporosis es la fractura. Aproxi-
madamente 40% de mujeres y 13% de varo-
nes blancos de 50 afios o mayores tendran por
lo menos una fractura clinica osteoporética en
la cadera, la mufieca o la columna vertebral en
el resto de sus vidas. Ademas de la morbilidad
y la mortalidad, la osteoporosis y las fracturas
resultantes se asocian con costos econémicos
significativos relacionados a internaciones,
cirugias, cuidados ambulatorios, cuidados cré-
nicos en instituciones, incapacidad y muerte
prematura. A medida que aumenta la expecta-
tiva de vida, se incrementa la poblacién afosa,
mas propensa a fracturarse; es claro que la
carga sanitaria y financiera de la osteoporosis
crecerd a futuro en todo el mundo. En 2009, la
poblacion total de la Argentina era de 40 millo-
nes, con 10 millones de habitantes de 50 o
mas afnos de edad. La poblacién crecera 13%
para 2050 y alcanzara 53 millones, pero la
poblacion afosa sera de 19,5 millones. Por
otra parte, las tasas de fertilidad estan cayen-

do: mientras que el nUmero promedio de hijos
por cada mujer es 2,3, caera a 2,0 dentro de 20
anos, y a 1,8 dentro de 50 afos. Esto implica
que para 2050 el numero de personas econo-
micamente activas no alcanzara a subsidiar los
sistemas de salud y de retiro. En consecuencia
es razonable asumir que la osteoporosis ten-
dra un impacto econémico significativo para la
Argentina en los afios venideros.

Estudios densitométricos locales revelan que
dos de cada cuatro mujeres postmenopausi-
cas tienen osteopenia, una tiene osteoporosis,
y una tiene densidad mineral 6sea normal.
Alrededor de 3,3 millones de mujeres tendran
osteopenia en 2025 y 5,24 millones en 2050.
Aunque la tasa de fracturas por fragilidad es
mayor en pacientes con osteoporosis, el
numero absoluto de fracturas es mayor en
pacientes osteopénicos. En la Argentina la
tasa anual promedio de fracturas de cadera
es de 298 cada 100.000 mujeres >50 afios, y
118 en varones, con una relacién F:M de
2,5:1. Es decir que mas de 34.000 fracturas de
cadera ocurren cada afo en la poblacion
afnosa, con un promedio de 90 por dia. El estu-
dio LAVOS encontrd una prevalencia general

* Publicado en Archives of Osteoporosis 2010. La version castellana del articulo aparece aca con autorizacion de los
editores de la publicacion primaria; también se publicara en la Revista Argentina de Osteologia.

** Direccion postal: Dr. Rodolfo Spivacow, Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Libertad 836, 1er. piso, (1012) Ciu-
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de fracturas vertebrales de 16.2% en mujeres
argentinas de 50 6 mas afos. Los costos de
internacion de fracturas de cadera y vertebra-
les en Argentina exceden los 190 millones de
délares estadounidenses por afo. Se advierte
que los costos de la osteoporosis para el sis-
tema de Salud Publica son enormes. Sin
embargo, la enfermedad no es reconocida
como un problema sanitario prioritario por los
gobiernos federal o provinciales. Se necesitan
con urgencia esfuerzos para prevenir, diagnos-
ticar y tratar la osteoporosis.

Palabras clave: osteoporosis; fracturas; epi-
demiologia; costos; Argentina

Summary

EPIDEMIOLOGY, COSTS AND BURDEN OF
OSTEOPOROSIS IN ARGENTINA, 2009

Osteoporosis is a major public health concern
for elderly subjects. Old age is a risk factor for
fragility fractures; countries with aging
population face a heavy burden of fractures and
their consequences. In 2009, the total
population of Argentina was 40 million, with 10
million inhabitants aged >50 years. Population
will grow 13% by 2050 and reach 53 million, but
the elderly population will reach 19.5 million.
Local bone mineral density studies reveal that
two out of four postmenopausal women have
osteopenia, one has osteoporosis, and one has
a normal BMD. Around 3.3 million women will
suffer from osteopenia in 2025 and 5.24 million
in 2050. Although the rate of fragility fractures is
higher in patients with osteoporosis, the
absolute number of fractures is higher in
osteopenic patients. In Argentina, the mean
annual rate of hip fractures is 298 per 100.000
women >50 years, and 118 per 100.000 men,
with a 2.5:1 F/M ratio. Thus, over 34,000 hip
fractures occur every year among the aged
population, with an average 90 such fractures
per day. The LAVOS study found an overall
16.2% prevalence of vertebral fractures in
Argentinean women aged 50 years or over.

Hospitalization costs of hip and vertebral
fractures in Argentina exceed 190 million USD
per year. Consequently, the costs of
osteoporosis for the Public Health System are
staggering; however, the federal or the provincial
governments of Argentina do not recognize it as
a priority. To conclude, efforts for the prevention
and management of osteoporosis are urgently
needed.

Key words: osteoporosis;
epidemiology; costs; Argentina

fractures;

Hallazgos principales

e Estudios de densidad mineral revelan que en
la Argentina dos de cuatro mujeres de 50 o
mas afnos de edad tienen osteopenia, una
tiene osteoporosis, y una es normal.

e Lavejez es uno de los factores de riesgo mas
fuertes de fracturas por fragilidad, y en paises
desarrollados la incidencia de fractura de
cadera es maxima a la edad de 75-79 afos

e Mas de 34.000 fracturas de cadera ocurren
cada ano en la Argentina en la poblacion de
50 afios o mayor, con un promedio de 90
fracturas diarias.

e |La prevalencia de fracturas vertebrales en
mujeres argentinas de 50 afios 0 mayores es
16,2%.

e Hay solamente 10 equipos diagndsticos
(densitémetros 6seos centrales) por millén de
habitantes en el pais, en capitales provincia-
les y otras grandes ciudades.

Epidemiologia de la osteoporosis y de las
fracturas por fragilidad en la Argentina

Introduccién

La osteoporosis es un riesgo desde el punto
de vista de la salud publica, que involucra a
mujeres y varones mayores de 50 afos. Las
fracturas son la consecuencia mas seria de la
osteoporosis, una enfermedad en que los hue-
sos se debilitan y se hacen mas susceptibles a
la ruptura. Aproximadamente 40% de mujeres
blancas y 13% de hombres de 50 y mas afios
de edad sufren por lo menos una fractura oste-
opordtica clinica en la cadera, la mufieca o la
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columna vertebral a lo largo de su vida.' Ade-
mas de la morbilidad y la mortalidad, la osteo-
porosis y las fracturas por fragilidad se asocian
a un costo significativo en relacién a interna-
ciones, cirugia, rehabilitacion, cuidados a largo
plazo, incapacidad y muerte prematura. Los
gastos en salud atribuibles a las fracturas oste-
opordticas en los EUA rondan los 14 mil millo-
nes de ddlares.? A medida que crece la expec-
tativa de vida aumenta la poblaciéon afosa,
proclive a fracturarse, y resulta cierto que el
peso financiero y sanitario de la osteoporosis
aumentara en el futuro en todo el mundo.

La poblacion argentina crecera un 13% para
2050, pero la poblacion mayor de 50 afos, es
decir, la poblacion susceptible, crecera un
20%. Por otro lado, esta cayendo la tasa de
fertilidad: mientras que actualmente el nUmero
promedio de hijos por cada mujer es de 2,3,
caera a 2,0 dentro de 20 afios, y a 1,8 dentro
de 50 afios.® Esto implica que para 2050 el
ndmero de personas econdmicamente activas
podria no ser suficiente para subsidiar los sis-
temas de salud y de retiro. En consecuencia,
es razonable asumir que la osteoporosis sera
una pesada carga para la Argentina en los
afios venideros.

Datos demograficos generales

Los paises latinoamericanos, aun los limitrofes
entre si, tienen composiciones étnicas muy
disimiles. La poblacion mestiza (conformada
por mezclas variables de americanos nativos,
blancos, y descendientes de africanos) predo-
mina en la mayoria de los paises de la region,*
pero la Argentina tiene poblacién predominan-
temente blanca.

En 2009, la poblacién total de Argentina es
ligeramente superior a 40 millones, con apro-
ximadamente 10 millones de habitantes de
50 afios de edad o mayores. En esta pobla-
cién, el cociente varones/mujeres es 1:1,2
con 4,6 millones de hombres y 5,4 millones
de mujeres. Se calcula que la poblacién
aumentara a mas de 53 millones para 2050
con 19,5 millones de personas con edad
superior a los 50 afios.®

La vejez es uno de los factores de riesgo mas
fuertes de fracturas por fragilidad, y en paises
desarrollados la incidencia de fractura de
cadera es maxima a la edad de 75-79 afios.®
Actualmente la expectativa de vida en la
Argentina es de 77 afos y alcanzara los 82
afios en 2050.°

Prevalencia de osteoporosis y osteopenia
Algunos estudios argentinos que analizaron la
densidad mineral 6sea en dos sitios anatomi-
cos axiales —columna lumbar y cuello femoral-
con absorciometria dual de rayos X (DXA) reve-
laron que de cada cuatro mujeres mayores de
50 afios una es normal, dos tienen osteopenia,
y una tiene osteoporosis,® de acuerdo a los cti-
terios de la Organizacién Mundial de la Salud.
Hacia 2025 la poblacién estimada de mujeres
mayores de 50 afos sera de 7,3 millones, de
las cuales 3,3 millones tendran osteopenia;
para 2050 las proyecciones son 11 y 5,24
millones,” respectivamente (Figura 1); el nime-
ro de mujeres con osteoporosis puede esti-
marse en 1,65 y 2,62 millones. Aunque la tasa
de fracturas por fragilidad es mas alta en
pacientes con osteoporosis, el nimero absolu-
to de fracturas es mayor en pacientes osteo-
pénicos.®°

12

10

8 B Mujeres > 50 afos

6 B Mujeres
osteopénicas

Millones

Mujeres
osteoporoéticas

2009 2025 2050

Ao

Figura 1: NUmero de mujeres argentinas mayores
de 50 afos en 2009, nimero de mujeres osteopé-
nicas y osteopordticas, y proyeccion para 2025 y
2050 (en millones).
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Fracturas de cadera

En la Argentina la tasa media anual de fractu-
ras de cadera, de acuerdo a siete estudios
publicados, es de 298 cada 100.000 mujeres
>50 afos, y 118 en varones, con una relacién
F:M de 2.5:1.1""7 Asi, mas de 34.000 fractu-
ras de cadera ocurren cada afio en la pobla-
cién mayor, lo que representa, en promedio,
90 de estas fracturas por dia.'® Estudios epi-
demioldgicos basados en altas hospitalarias
en otros paises de la regidon (Colombia, Chile,
Brasil, México, Panama, Peru y Venezuela)
informan tasas anuales de fractura de cadera
de entre 40 y 362 por 100.000 personas de
50 afios o mas." Esta disparidad puede tener
causa metodoldgica, ya que la mayor parte
de los estudios latinoamericanos usaron los
diagnésticos hospitalarios de alta o muerte,
con lo que probablemente muchos casos de
fractura de cadera hayan quedado sin regis-
trar. Puede calcularse que en nuestro pais en
2050 habra mas de 63.000 fracturas de cade-
ra en mujeres, y mas de 13.000 en hombres.*®
En el estudio mas numeroso publicado, la
edad promedio de los pacientes con fractura
de cadera fue de 82 afios en mujeres, y 79
afos en varones; la mayoria de las fracturas
ocurrieron durante el dia, y en la casa. Mas
del 40% de los pacientes habian sufrido frac-
turas previas.” En una encuesta nacional de
5.500 pacientes dados de alta de hospitales
publicos durante el afo 2000, 1,1% tenia
diagndstico de fractura de cadera; los pacien-
tes operados por este tipo de fractura tuvie-
ron una tasa de mortalidad hospitalaria del
5%.2°En otro estudio, la mortalidad hospitala-
ria fue del 10%, y 33% de los pacientes frac-

turados murieron durante el aflo posterior a la
fractura." En un estudio que recogié datos de
un sistema prepago de salud, la mortalidad al
ano fue de las mas bajas reportadas: 9,1%."®
Los factores de riesgo de fractura de cadera
son alteraciones cognitivas, baja ingesta de
calcio durante la juventud, deficiencia de vita-
mina D, edad avanzada, y baja ingesta actual
de calcio.”

Fracturas vertebrales

Aunque la osteoporosis puede ser facilmente
diagnosticada y tratada, varios estudios han
demostrado que estd sub-diagnosticada y
sub-tratada.?* Se calcula que so6lo una de
cada tres fracturas vertebrales recibe aten-
cion clinica.®®

La presencia de fracturas vertebrales indica
un importante factor de riesgo de futuras frac-
turas osteoporéticas a nivel vertebral y tam-
bién en otros sitios anatémicos. El LAVOS
(Latin-American  Vertebral =~ Osteoporosis
Study), un tamizaje radiolégico en mujeres
latinoamericanas de 50 afos y mayores
encontré una prevalencia global de fracturas
vertebrales del 16,2% en la Argentina.?* Estas
fracturas aumentaban con la edad y en la
poblacion de mas de 80 afios, una de cada
cuatro mujeres tenia una fractura vertebral
prevalente (Tabla 1).

Este estudio identific6 dos factores de riesgo
significativos de fractura vertebral: antece-
dente de fractura y pérdida de talla. La terapia
hormonal de reemplazo se asocié con 35%
menores posibilidades de tener una fractura
vertebral, y otro factor protector fue la activi-
dad fisica, con 27% menos posibilidades.

Tabla 1. Prevalencia de fracturas vertebrales en 420 mujeres argentinas *

Edad Prevalencia % (IC 95%*)
50-59 10,4 (4,5-16,4)
60-69 13,7 (6,9-20,5)
70-79 16,8 (9,9-23,6)
>80 24,4 (15,6-33,3)

79 a Nos 0 menos
Todas las edades

13,8 (10,03 -17,56)
16,2 (12,65 -19,72)

* IC: intervalo de confianza
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Calcio y Vitamina D

Varias encuestas han detectado insuficiente
ingesta de calcio —con un promedio de 500
mg diarios— en la poblacion argentina de toda
edad.”®

A pesar de la buena heliofania en la mayor
parte de las regiones del pais, la prevalencia
de niveles séricos insuficientes (<30 ng/ml) o
deficientes (<20 ng/ml) de vitamina D es rela-
tivamente alta, no solamente en el Sur (87%
de la poblacion), sino también en la regiéon
Centro (64%) y en el Norte (52%).%° La pobla-
cién de la Patagonia -la region mas austral
del pais- tiene mayor riesgo de padecer hipo-
vitaminosis D.*’

Costos econémicos y sociales de la osteo-
porosis y las fracturas por fragilidad

Costo y disponibilidad de equipamiento
diagnéstico

Con respecto a los recursos técnicos para el
diagnéstico de la osteoporosis, hay en la
Argentina siete densitometros centrales (por
absorciometria dual de rayos X —DXA-) por
millén de habitantes. En todas las grandes
ciudades hay tomégrafos computados, pero
sélo 20 son usados para realizar mediciones
de la densidad mineral 6sea (tomografia com-
putada cuantitativa —-QCT-). Hay un cierto
numero de equipos de ultrasonido cuantitati-
vo (QUS); su cantidad no ha podido determi-

narse con certeza. Hay cuatro equipos de
QCT periférica (pQCT) y uno de pQCT de alta
resolucion, todos los cuales se usan exclusi-
vamente para investigacion. La practica de la
densitometria es reconocida por las obras
sociales y sistemas de medicina prepaga
(generalmente, una regién anatémica por
ano). El costo promedio de la densitometria
6sea (por DXA o QCT) es de 22 dolares esta-
dounidenses (USD) por regién.* La densito-
metria por ultrasonido no esta arancelada.
Sin embargo, la enorme mayoria de los efec-
tores sanitarios publicos carecen de equipa-
miento densitométrico; ademas, el sistema
nacional de salud para ciudadanos retirados y
pensionados (PAMI) no reconoce la densito-
metria 6sea de modo rutinario (las solicitudes
para el estudio son sometidas a auditoria, y
las autorizaciones deben esperar un tramite
burocratico).

El precio de una evaluacion radiolégica de
fracturas vertebrales (radiografias laterales
de la columna dorsal y lumbar) es de USD
66. Un perfil bioquimico para evaluar el
metabolismo fosfocalcico y el recambio éseo
cuesta USD 60-70. El costo de una visita en
consultorio oscila entre USD 7-15 y 30-50
(los primeros numeros representan el rango
de aranceles dentro del sistema de obras
sociales, y los segundos el rango de los
aranceles privados). La Tabla 2 resume los
costos diagndsticos para la osteoporosis en
la Argentina.

Tabla 2. Costos del diagndstico de osteoporosis

Estudio

Precio en d6lares

Visita médica

Evaluacion radiologica de la columna dorsal
y lumbar

Densitometria 6sea (DXA, QCT)

Analisis bioquimicos (metabolismo
fosfocalcico + marcadores del recambio
0seo)

7-15 (obras sociales), 30 -50 (sector privado)

66
22

60-70

* En este documento se han tomado valores de mercado al 30 de marzo de 2008, con un valor del ddlar equivalente a
$3,16 en moneda argentina; desde entonces y hasta octubre de 2009 ha habido una inflacion del 23% en los costos:
el valor de un ddlar es actualmente de 3,88 pesos argentinos.
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Costo de las fracturas osteoporéticas

Los costos directos de tratar una fractura de
cadera reciente (internacién, cirugia, precio
de una protesis artificial y rehabilitacion) se
calcularon en USD 5.500 en 2004. La Tabla 3
muestra los costos de las fracturas de cadera
considerando todos los casos registrados en
un afio.” El nimero de fracturas vertebrales
es una estimacion basada en la prevalencia
de estas fracturas en mujeres mayores de 60
afos.*

das, especialmente las que se acompanan de
dolor intenso: bajo control tomografico, se
inserta una aguja en el cuerpo vertebral a tra-
vés de un pediculo, y se inyecta metacrilato
para estabilizar el hueso colapsado; el efecto
analgésico es casi inmediato.? También se
han informado mejoria de la altura del cuerpo
vertebral tratado, menor angulo de cifosis, y
menor angulo de acufiamiento después del
procedimiento.®**2 Esta técnica fue introduci-
da en la Argentina alrededor de 1995. Hay
sélo 4 centros (todos en Buenos Aires) equi-

Tabla 3. Costo de la hospitalizacion por fracturas en Argentina

(en ddlares norteamericanos por aflo)

Costo Proporcién de
Namero de casos que
esperable por . Costo total
caso casos necesitan
internacién
Cadera 3.800 34.000 100% 129.200.000
Vértebra 163 382.100 ? 62.282.300

Estos costos eran ligeramente mayores que
los de Uruguay y Venezuela (USD 4.500),
similares a los de Brasil, Chile y México (USD
5.500), y considerablemente inferiores a los
de los Estados Unidos (USD 8.500)."

La duracién promedio de una internacién por
fractura de cadera no complicada es de 4-5
dias en el sector privado, y de 5-7 dias en el
publico. Se ha establecido que la estadia hos-
pitalaria debido a fracturas osteopordéticas es
mas larga comparada a la ocasionada por
otras muchas enfermedades.?®

La vertebroplastia, una técnica minimamente
invasiva que permite la estabilizaciéon de vér-
tebra fracturada mediante la inyeccion de
cemento acrilico, se usa cada vez mas en
centros médicos de cierta complejidad para
el tratamiento de fracturas vertebrales agu-

pados para realizar cifoplastia (expansion de
la vértebra parcialmente deformada con un
baldn, el que se retira para permitir la inyec-
cién del cemento acrilico).

El costo de la vertebroplastia es de USD
1.750 por vértebra, lo que incluye el control
tomografico y el procedimiento en si, pero no
la anestesia, la internacion (que dura habitual-
mente un dia), ni el traslado en ambulancia. El
costo de la cifoplastia es de USD 10.500.**

Costo del tratamiento médico

Las drogas aprobadas para el tratamiento de
la osteoporosis son calcio (carbonato, gluco-
nato, lactato, citrato, pidolato y fosfato), vita-
mina Do y D3, calcitriol, alfacalcidol, calcitoni-
na, estrégenos, raloxifeno, tibolona, varios
bifosfonatos (alendronato, risedronato, iban-

** Dos articulos recientes en The New England Journal of Medicine sugieren que este procedimiento podria no ser
superior a la infiltracion local con anestésicos para aliviar el dolor, lo cual ha dado lugar a una controversia®®*. No entra-
remos a considerar los detalles de esta cuestion, pues ello excede los objetivos de este trabajo.
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dronato oral y e.v., pamidronato oral y e.v.,
acido zoledronico), teriparatida, y ranelato de
estroncio.®

Las prescripciones para osteoporosis repre-
sentan apenas el 0,6% del total de las ventas
en el mercado farmacéutico argentino. Del
total de medicamentos para osteoporosis,
41,6% corresponden a sales de calcio, y
55,8% a bifosfonatos. En los ultimos 4 afos,
ha caido un 30% la venta de calcitonina,
estrégenos y otros preparados hormonales,
mientras que ha aumentado la venta de bifos-
fonatos. La calcitonina es cara, y los médicos
la perciben como un medicamento de escasa
efectividad para la prevencion de fracturas.
La caida en el numero de recetas para estré-
genos podria deberse al impacto de los
hallazgos de los estudios Women'’s Health Ini-
tiative (WHI) y Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study Il (HERS 1), indicando
riesgo aumentado de cancer de mama y
enfermedad cardiovascular con el uso prolon-
gado; se ha documentado un decremento
similar en el uso de estos preparados en
Europa y Latinoamérica.®**® El alendronato
es, entre los bifosfonatos, el mas recetado,
seguido por el ibandronato y, en tercer lugar,
el risedronato (fuente: Intercontinental Marke-
ting and Statistics; Pharmaceutical Market).
Si consideramos los medicamentos originales
(es decir, fabricados por firmas farmacéuticas
duefas de sus patentes) mas utilizados en la
Argentina para pacientes osteoporoéticos (ora-
les: alendronato, risedronato, ibandronato,
raloxifeno; y parenterales: pamidronato o
ibandronato e.v.), mas el aporte de 1 g de cal-
cio como citrato o carbonato y suplementos
adecuados de vitamina D, el precio anual pro-
medio es de USD 367 (rango: 289-1.047). Si
consideramos las “copias” (es decir, las mis-
mas drogas pero de otras marcas, diferentes
de las originales) dicho precio anualizado es
de USD 240 (rango: 290-945). Si considera-
mos los tratamientos mas recientes (teripara-
tida, ranelato de estroncio, acido zoledréni-
co), los costos anuales con las drogas origi-
nales son USD 10.300, 961, y 722, respecti-

vamente (siempre considerando que las mis-
mas se suplementan con calcio y vitamina D).
Los costos pueden ser un 40% mas bajos
para pacientes con cobertura médica (obras
sociales y prepagas). Aunque hay una ley
nacional que permite la prescripcion de dro-
gas genéricas, no hay medicamentos genéri-
cos para la osteoporosis en el mercado local,
a excepciodn del carbonato de calcio en com-
primidos. Los medicamentos se distribuyen
gratis en el sistema publico de salud, y con
considerables descuentos (70%) o gratis
entre los beneficiarios del PAMI; sin embargo,
la burocracia dentro de éste con frecuencia
impide iniciar rdpidamente un tratamiento con
drogas mas recientes como el ranelato de
estroncio o la teriparatida. Los ocho medica-
mentos anti-osteoporéticos mas recetados
son copias, y representan el 62% del valor
monetario total, y el 68% del total de unida-
des vendidas anualmente (fuente: Interconti-
nental Marketing and Statistics; Pharmaceuti-
cal Market).

En la Argentina los grandes centros urbanos
tienen densitdmetros éseos, y la practica de
la densitometria 6sea es aceptada hoy por la
mayor parte de las obras sociales, mutuales,
y organizaciones prepagas de salud. Los
meédicos reconocen a la osteoporosis como
una enfermedad y son conscientes de la
importancia de su prevencion y tratamiento.
Varias sociedades cientificas organizan regu-
larmente conferencias, simposios y cursos
sobre osteoporosis. Con informacién médica
apropiada sobre casos individuales, el costo
del tratamiento antiosteoporético es cubierto
en buena parte o totalmente por los efectores
de salud, tanto publicos como privados.

El ingreso mensual per capita es de 1.082
USD (datos de la ONU, en su Informe de
Desarrollo Humano, 2009).

Una perpectiva optimista del futuro podria
suponer que con el tiempo se abarataran
tanto los costos de las densitometrias como
de los medicamentos para la osteoporosis,
disminuyendo la carga financiera de la enfer-
medad.
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Alimentos enriquecidos

Las Guias Argentinas para el Diagnéstico, la
Prevencién y el Tratamiento de la Osteoporo-
sis recomiendan una ingesta diaria de calcio
de 1,5 g; y una ingesta diaria de vitamina D
de 800 UL.® Para contribuir a prevenir la oste-
oporosis con una buena nutricion, hay leche,
yogur y jugos fortificados en el comercio
(contienen 40% mas calcio que la leche
comun). El agregado de vitamina D es insufi-
ciente: la leche y los jugos enriquecidos con-
tienen solo 40 Ul/litro.%

Acciones Gubernamentales y de las Socie-
dades Cientificas y de Pacientes

No hay programas gubernamentales para la
prevencion o el tratamiento de la osteoporo-
sis. Las sociedades cientificas han sido muy
activas para mejorar el conocimiento de la
enfermedad entre el publico en general. Cada
afo, coincidiendo con congresos médicos y
en el Dia Mundial de la Osteoporosis, se
publican articulos de difusién en diarios, y
hay intervencion de especialistas en progra-
mas de radio y televisién para explicar el pro-
blema y recomendar medidas preventivas.
Ademas, en algunos medios hospitalarios y
fundamentalmente privados se realizan den-
sitometrias a mujeres y hombres, sin cargo,
con motivo de esa fecha, para detectar
mayor cantidad de casos. La Sociedad
Argentina de Osteoporosis ha impulsado la
constitucion de una Sociedad Argentina para
Pacientes con Osteoporosis (SAPCO), que
tiene un papel cada vez mas importante en la
difusién de noticias y avances en la preven-
cion y tratamiento. Tanto la Asociacién
Argentina de Osteologia y Metabolismo
Mineral como la Sociedad Argentina de Oste-
oporosis organizan todos los afios cursos de
entrenamiento en densitometria ésea para
técnicos y médicos jovenes. En 2004 ambas
asociaciones organizaron un consenso de
especialistas y publicaron Guias para el Diag-
nostico, la Prevencién y el Tratamiento de la
Osteoporosis.* Estas Guias fueron actualiza-
das en 2007.°

Conclusiones y Direcciones Futuras
Podemos concluir que los costos de la oste-
oporosis para el sistema de Salud Publica son
enormes. Sin embargo, los gobiernos federal
y provinciales no le otorgan a la enfermedad
ninguna prioridad. Se necesitan urgentemen-
te esfuerzos para prevenir la enfermedad;
éstos deberian incluir:

e Los médicos deben ser concientizados
para que identifiquen los pacientes en
riesgo de padecer osteoporosis, y que no
demoren en confirmar el diagnéstico y
comenzar el tratamiento.®

e Facilitar a las personas con factores de
riesgo de osteoporosis el acceso a la den-
sitometria 6sea a costos razonables,
especialmente antes de que ocurra la pri-
mera fractura.

e Campafas en los medios de comunica-
cién masiva.

e Las instituciones médicas deben imple-
mentar programas que mejoren la adhe-
rencia de los pacientes osteoporéticos a
los distintos planes terapéuticos indica-
dos.

® Mejor nutricién para nifios, adolescentes,
mujeres embarazadas y ancianos; fortifi-
cacién de alimentos con calcio y vitamina
D. Estas medidas deberian ser prioritarias
en areas geograficas con alto riesgo de
hipovitaminosis D.3®

e Difusién de programas adecuados de
ejercicio fisico para adultos y ancianos.

* La implementacién de mejores practicas
como parte de una estrategia de optimi-
zacion de gastos, que tenga como objeti-
vo mensurable la reduccién de la tasa de
fracturas.

e Educacién ya desde la escuela primaria,
sostenida en la escuela secundaria y a
nivel terciario.

Una mejor disponibilidad de medios de diag-
nostico y tratamiento no es suficiente. Para
disminuir las fracturas osteoporéticas, se
requiere una mejor educacion de las autorida-
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des sanitarias, de los profesionales de la
salud, y del publico en general.
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oporosis Foundation.
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REGULADORES CLASICOS Y NOVELES DEL METABOLISMO DEL
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Resumen

El fosfato es la forma principal en que se
encuentra el elemento fosforo en el organis-
mo. Participa en procesos como el metabolis-
mo energético, la transduccién de sefales y el
control de actividad enzimatica. Es esencial
para el desarrollo y la mineralizacion del
esqueleto. Su homeostasis es compleja y esta
regulada principalmente por la accién conjun-
ta de la hormona paratiroidea, la vitamina D y
el recientemente identificado FGF23, los cua-
les actian de manera coordinada sobre intes-
tino, rifidn y hueso. En este trabajo se revisan
los conceptos conocidos de la fisiologia nor-
mal del fosfato y se describe el rol del FGF23
en su homeostasis. Ademas, se refieren algu-
nos desordenes asociados a variaciones en
los niveles circulantes de este factor.

Summary

CLASSICAL AND NOVEL REGULATORY
FACTORS OF PHOSPHATE METABOLISM

Phosphate is the main chemical compounds
of phosphorus in the human body. It is essen-

tial both for the skeletal development and for
bone mineralization. In addition, phosphate is
involve in several biochemical processes,
such as energetic metabolism, signaling path-
ways and control of enzyme activity. Phos-
phate homeostasis is complex and it is princi-
pally regulated by the common action of
parathyroid hormone, vitamin D and the
recently identified FGF23 on gut, kidney and
bone. In this review the well known concepts
of normal phosphate physiology are revised
and the FGF23 role on its homeostasis is
described. Furthermore, some disorders
associated with abnormal FGF23 blood levels
are discussed.

HOMEOSTASIS DEL FOSFATO"

El fosfato es la forma principal en que se
encuentra el fosforo inorganico en los orga-
nismos vivos. En los vertebrados es esencial
para la mineralizacion de la matriz 6sea vy el
desarrollo del esqueleto. Ademas, juega un
rol importante como intermediario de numero-
sos procesos metabdlicos, en los mecanis-
mos de transferencia de energia, en la sefali-
zacion intracelular, en el metabolismo de aci-

* Direccidn postal: Verdnica Di Loreto, Catedra de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Médicas, UNR. Santa Fe
3100, (2000) Rosario, SF. Correo electronico: vediloreto@yahoo.com.ar.

** A lo largo de esta revision nos referiremos a Fdsforo (P) como todas las especies quimicas que lo contienen inde-
pendientemente que sean orgédnicas o inorganicas y a Fosfato como todas las especies quimicas idnicas derivadas del
dcido fosfdrico que no estan combinadas a moléculas organicas.
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dos nucleicos y en la integridad de membra-
na celular.

En la mayoria de los mamiferos, el 80-90%
del P corporal se encuentra en el depdsito
mineral éseo y dental en forma de hidroxiapa-
tita. El resto se distribuye entre los tejidos
blandos y el liquido extracelular que intercam-
bia fosfato con todas las células del organis-
mo. Musculo, piel e higado son los tejidos
blandos mas ricos en P. El contenido de fos-
fato del liquido extracelular representa aproxi-
madamente un 0,1% del P total por lo cual
cambios en la concentracion plasmatica de
fosfato no reflejan necesariamente cambios
en el P total almacenado. Los valores del P
plasmatico reflejan los valores del comparti-
miento extracelular.' En condiciones fisiologi-
cas y para un balance neto igual a cero, la
incorporacion de fosfato al hueso y los tejidos
blandos no tienen incidencia en los niveles
plasmaticos de fosfato ya que esta compen-
sada por el egreso desde dichos tejidos (Figu-
ra 1). Por lo tanto, el gran perturbador de los
niveles plasmaticos del fosfato es el intestino
a través de la incorporacion de P desde la
dieta. El regulador de los niveles de fosfato
extracelular es el rindn siendo la reabsorcion
renal su principal determinante. Durante el

periodo de crecimiento, el depdsito dseo da
cuenta de un gran porcentaje del fosfato rete-
nido, sin embargo, aun en el organismo en
crecimiento esto ocurres sélo en un pequefio
porcentaje. La mayor parte del fosfato absor-
bido es excretado en la orina.?

De manera que la homeostasis del fosfato, en
condiciones fisiolégicas, depende de la rela-
cién que se establece entre la ingesta y excre-
cién de fésforo con el objeto de mantener
valores de fosfato plasmatico acorde con las
necesidades del organismo. Como dijimos
anteriormente, el rifdn es clave para el balan-
ce de este i6n: un transporte renal inapropia-
do de fosfato puede alterar los niveles plas-
maticos y la mineralizacién ésea, e incremen-
tar el riesgo de litiasis renal y calcificacion de
los tejidos blandos, asi como producir diver-
sas disfunciones organicas. Por otra parte, la
homeostasis del fosfato es inseparable de la
del calcio por dos razones principales: la con-
centracién de cada uno en los fluidos del
organismo estd limitada por la concentracion
del otro, y ambos son requeridos en propor-
ciones fijas para la mineralizacién ésea. Por lo
tanto, uno de los principales propésitos de
regular el fosfato es mantener la relacion cal-
cio/fosfato en un rango apropiado.

Figure 1 INGESTA S
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INTESTINO - EXTRACELULAR
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e colector: 5 -10%
7 mg/Kg.dia -
13 mg/Kg.dia
Y v
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Histéricamente, la homeostasis del fosfato ha
sido vista desde la perspectiva del eje hormo-
na paratiroidea/vitamina D, las cuales mantie-
nen de manera cooperativa las concentracio-
nes, producto de solubilidad y balance neto
de fosfato y calcio gobernando la mineraliza-
cién 6sea, la absorcion intestinal y la reabsor-
cién renal. Sin embargo, recientemente se
han identificado una nueva clase de molécu-
las reguladoras llamadas fosfatoninas las
cuales controlan la homeostasis del fosfato,
estableciendo un nexo entre el manejo renal
de este i6n y el metabolismo éseo.

Absorcion intestinal de fosfato
Aproximadamente un 70% del fosfato es
absorbido principalmente en duodeno y yeyu-
no. Esta absorcién intestinal, representa la
suma de un componente pasivo no saturable
dependiente de la concentracion de fosfato
presente en la luz intestinal y un componente
activo saturable mediado por una proteina
transportadora dependiente de sodio
(cotransportador NaPi-lIb), proceso estimula-
do por la 1,25 (OH),D3.>* La hormona parati-
roidea (PTH) y dietas bajas en fosfato pueden
estimular dicho transporte ejerciendo sus
efectos sobre la vitamina D.® La expresién
génica de este transportador depende de la
edad.® En condiciones normales, la absorcion
pasiva puede satisfacer las necesidades de
fosfato y la regulacién hormonal de la absor-
cién intestinal juega solo un rol menor en la
homeostasis del i6n. La absorcion activa seria
importante en estados metabdlicos en los
cuales se necesita incrementar la oferta de
fosfato como por €j: crecimiento, embarazo,
baja ingesta dietaria y condiciones asociadas
a un incremento en la sintesis de 1,25
(OH),D3.”

Transportadores de fosfato y reabsorcion
tubular renal de fosfato

El fosfato plasmatico es filtrado en el glomé-
rulo y su concentracién en el ultrafiltrado es
aproximadamente la misma que en el plasma,
a diferencia del calcio que se une a proteinas

y es parcialmente filtrado. Este fosfato filtrado
es reabsorbido en aproximadamente un 85%
en el tubulo proximal (Figura 1) por un proce-
so dependiente del sodio, el cual es crucial en
la homeostasis del mismo. El transporte se
realiza por medio de una familia de cotrans-
portadores NaPi (o NPTs) de los cuales se han
identificado tres tipos diferentes: I, Il y 111.%°
Las proteinas de la familia tipo Il son las que
estdn mejor caracterizadas en términos de
funcion, estructura y regulacion: sus miem-
bros juegan un rol fisiolégico esencial en el
rindn e intestino delgado para mantener la
homeostasis del fosfato. El NaPi-Il es el res-
ponsable de la reabsorcion de la mayor parte
del fosfato en el rifidn y puede ser regulado
por PTH y vitamina D. Se identificaron tres
isoformas de este transportador: NaPi-lla, -Ilb
y -llc. El transportador NaPi-llb se expresa
especificamente en intestino delgado y las
isoformas lla y llc, en rifidén. Todos estos
transportadores se localizan en la cara apical
del borde en cepillo de las células tubulares
de rifidn o epiteliales del intestino. La reab-
sorcion renal fisiolégica de fosfato es llevada
a cabo por los subtipos lla y llc. El transporte
mediado por lo cotransportadores NaPi-lla y
-llb es electrogénico (8Na*/HPO4~) mientras
que el NaPi-llc es  electroneutro
(2Nat/HPO47).2 La carencia total de NaPi-lla
lleva a la pérdida renal severa de fosfato y
nefrocalcinosis,’® anormalidades similares a
las observadas en el raquitismo hereditario
hipofosfatémico hipercalcitrico (HHRH). Sin
embargo, en esta enfermedad se han encon-
trado mutaciones inactivantes en el gen que
codifica el NaPi-llc ' y no en el de NaPi-lla.
De hecho, no se han encontrado mutaciones
en este gen que causen hipofosfatemia en
humanos. Los factores que afectan el trans-
porte renal de fosfato lo hacen ejerciendo sus
efectos sobre estos sistemas. De esta mane-
ra, la mayor parte de las situaciones que
resultan en un manejo renal deteriorado del
fosfato estan relacionadas con alteraciones
en la expresion y contenido de los cotrans-
portadores.
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FACTORES REGULADORES DE LA HOME-
OSTASIS DEL FOSFATO

La concentracion de fosfato plasmatico debe
ser mantenida dentro de un rango estrecho.
Como el rifidn juega un rol principal en la
homeostasis del ién, no es sorprendente que
existan diferentes factores que regulen el
transporte renal de fosfato. Dentro de estos
factores podemos diferenciar los hormonales
y los no hormonales.

Factores hormonales

La regulacién de la homeostasis del fosfato
es un proceso complejo que involucra la
accion conjunta de PTH y vitamina D, ademas
de otros factores menores (Figura 2).

La PTH ejerce su efecto primario sobre la
homeostasis del fosfato disminuyendo la efi-
ciencia de su reabsorcion renal en el tubulo
proximal (Figura 2). Esto es llevado cabo por
cambios en el niumero de transportadores.
Esta hormona actla principalmente sobre el
NaPi-lla, el cual es internalizado y degradado
en los lisosomas.”” El NaPi-lic también es
regulado por PTH via internalizacién pero por
una via de transporte vesicular diferente al
usado por el NaPi-lla."® Por otra parte, la
PTH regula indirectamente la absorcién

intestinal de fosfato al incrementar la activi-
dad de la 1-a-hidroxilasa renal y por lo tanto
la sintesis de 1,25 (OH),D5. También incre-
menta la movilizacion de fosfato desde el
hueso al liquido extracelular por estimular la
osteoclastogénesis." Sin embargo, su efecto
neto es disminuir la concentracion plasmatica
al incrementar la fraccion de fosfato excreta-
da por rifén.

El 1,25 (OH),D5 incrementa la absorcion
intestinal de fosfato, estimulando el cotrans-
portador NaPi-llb. Simultaneamente, aumen-
ta su reabsorcion renal y la movilizacién
desde el hueso al compartimiento extracelular
de manera de mantener los niveles sanguine-
os de fosfato, junto con los de calcio, en un
rango apropiado para que ocurra la minerali-
zacion.™

Otras hormonas que afectan el transporte de
fosfato en menor magnitud son hormona tiroi-
dea, calcitonina, hormona del crecimiento e
IGF-I, glucocorticoides, péptido natriurético
atrial y péptido relacionado a la hormona
paratiroidea. También la insulina ejerce efec-
tos en el transporte renal de fosfato. En el
estado diabético se presenta una pérdida ele-
vada de fosfato por orina. Se conoce que la
insulina actua directamente sobre el tubulo
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renal estimulando la reabsorcién de fosfato.
Sin embargo, se ha demostrado que no es la
carencia de esta hormona la que lleva a esta
pérdida, sino la gran cantidad de glucosa fil-
trada que compite con el fosfato por su reab-
sorcién tubular. De hecho, la hiperfosfaturia
se da con niveles variables, altos o bajos, de
insulina™ y ratas diabéticas tienen menor sen-
sibilidad a la accién de la insulina."”

Factores no hormonales

Entre los factores que afectan la velocidad de
reabsorcion renal de fosfato podemos desta-
car la ingesta dietaria, el ayuno y el estado
acido-base. Varios de dichos factores afectan
la expresion y distribucién celular del cotrans-
portador NaPi en el epitelio del tubulo renal.
Una reduccién de la ingesta de fosfato es
contrarrestada por una disminucion en los
niveles de PTH y un incremento en los de 1,25
(OH),D4, lo cual lleva a una mayor retencion
de fosfato. Lo contrario ocurre con un incre-
mento en la ingesta dietaria. Ademas, estos
cambios en el transporte correlacionan con
cambios del numero de transportadores en la
membrana apical. Una dieta con bajo conte-
nido de fosfato produce un incremento en la
expresion del NaPi-lla y en su ARNm. Estos
datos sugieren que el transportador NaPi-lla
representa el blanco principal para la regula-
cion fisioldgica y fisiopatoldgica de la home-
ostasis del fosfato.'®

El fluoruro, un ién intimamente relacionado al
metabolismo fosfocalcico, tiene un marcado
efecto sobre los niveles de fosfato en sangre.
Luego de una dosis oral de fluoruro, se obser-
va en ratas un aumento de la fosfatemia. Este
incremento no se debe a cambios en el flujo
de fosfato entre tejidos blandos y LEC, a
modificaciones en el manejo renal o cambios
en la funcién paratiroidea. Hasta el momento,
el Unico factor determinante de la hipertiroi-
dea es el incremento de la salida de fosfato
desde el tejido 6seo."

En los Ultimos afios y a partir del estudio de
varios desordenes hereditarios del metabolis-
mo del fosfato, se realizaron estudios que

brindaron evidencia de una nueva clase de
moléculas reguladoras de la homeostasis del
fosfato llamadas en su conjunto “fosfatoni-
nas”,? las cuales establecen una conexién
directa entre metabolismo éseo y metabolis-
mo renal del fosfato. Se identificaron varias de
estas moléculas reguladoras: FGF23, FGF7,
MEPE (fosfoglicoproteina extracelular de la
matriz) y sFRP4 (proteina soluble relacionada
al receptor frizzled).?>® Entre ellas, el FGF23
es la que ha recibido mayor atencion ya que
se observd que es un potente regulador del
balance y transporte de fosfato a nivel de
hueso, intestino y rifdn por lo cual es consi-
derado un regulador importante de la home-
ostasis del fosfato. El significado biolégico del
FGF23 se ha ampliado y confirmado por la
generacion de numerosos modelos animales
los cuales han ayudado a dilucidar distintos
aspectos relacionados a este factor. La pre-
sencia de FGF23 en circulaciéon de personas
sanas sugiere su participacion en el manteni-
miento de la homeostasis del Pi.

FGF23

El FGF23 es una proteina de 251 AA (32 kDa)
detectada en suero de individuos sanos. Esta
proteina es miembro de una subfamilia de
FGFs que, a diferencia de las acciones mas
tipicas de estos FGFs como factores locales,
tienen acciones sistémicas u hormonales
debido a que son capaces de interactuar con
receptores de FGF (FGFR) en presencia de la
proteina Klotho.?* Dentro de los distintos tipos
de receptores para FGF23, el FGFR1c seria el
principal mediador fisiolégico de sus efec-
tos.? Si bien los FGFs y sus receptores son
ubicuos, el FGFR1c responde a FGF23 sélo
cuando la proteina Klotho esta presente como
un correceptor.

El gen Klotho codifica a una proteina con un
dominio citoplasmatico corto cuyo dominio
extracelular consiste en copias duplicadas en
tandem de una secuencia con homologia a p-
glucosidasa, la cual puede ser liberada como
una forma soluble de Klotho.?® A diferencia de
los receptores “clasicos” de FGFs que nece-
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sitan glicosaminoglicanos extracelulares, el
FGF23 solo puede unirse a FGFR en presen-
cia de la proteina Klotho y seria el dominio
extracelular de esta ultima proteina el que
facilitaria esta union. De esta manera Klotho
transforma la via canonica de FGFR en un
receptor especifico de FGF23. Sélo la forma
unida a membrana es capaz de mediar la acti-
vidad de FGF23.%

El FGF23 es producido principalmente por los
osteocitos siendo esta la principal fuente de la
proteina circulante. Esta es secretada a la cir-
culacién luego de sufrir un O-glicosilacién por
la enzima UDP-N-acetil-D galactosamina: poli-
péptido N-acetil galactosaminil (GALNT3)?.
También se ha confirmado su expresion en
células endoteliales de los sinusoides veno-
sos de la médula 6sea y el timo . EI FGF23
tiene una secuencia Arg 176-X-X-Arg 179 que
es reconocida por la enzima furin (proteasa de
preproteinas tipo subtilisina), la cual rompe el
enlace entre Arg 179 y Ser 180 dando dos
fragmentos y volviendo inactivo al FGF23. Es
en esta secuencia donde se produce la O-gli-
cosilacion, lo cual previene la protedlisis y
permite la secrecién de la proteina intacta.

El principal blanco fisiolégico para el FGF23
es el rifndn. Actla como un factor fosfatarico y

ejerce su efecto reduciendo la reabsorcién
renal de P al suprimir la expresién de los
cotransportadores NaPi-lla y -llc de la mem-
brana del borde en cepillo del tubulo proximal
(Figura 3). Ademas, el FGF23 suprime la
expresién de la 1-a-hidroxilasa, reduciendo
de esta manera la produccion renal de 1,25
(OH),D5 y también aumenta la expresion de la
24 hidroxilasa renal que transforma a la vita-
mina D en un metabolito de menor actividad
biolégica. Es decir que el FGF23 disminuye
los niveles séricos de 1,25 (OH),D5 modifi-
cando los niveles expresados de estas enzi-
mas que metabolizan vitamina D. De esta
manera el FGF23 no solo disminuye el fosfato
plasmatico por supresion de la reabsorcion
renal sino también disminuyendo su absor-
cion intestinal al disminuir el 1,25 (OH),D5. Un
hecho que aun no esta claro es como la
accion de FGF23 se da en tubulo proximal
(donde se localizan los cotransportadores
NaPi-lla) ya que la proteina Klotho se localiza
en tubulo distal donde también coexpresa el
FGFR1?". Una posible explicacién seria que la
accion de Klotho sobre FGF23 sea indirecta a
través de la liberacién de factores paracrinos
que lleven la sefal hasta los tubulos proxima-
les adyacentes.?® Esto seria consistente con
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el hecho que después de la administracion de
una dosis intravenosa de FGF23 transcurren
varias horas hasta que se observa el efecto
hiperfosfaturico,* a diferencia del efecto de la
PTH que se da en minutos.

También se ha observado accién en otros teji-
dos como glandula paratiroidea y pituitaria.?*
La expresion de Klotho es quien determina la
especificidad de FGF23 para actuar sobre un
determinado tejido. Ben-Dov y colaboradores
demostraron que Klotho y FGF23 coexpresan
en glandula paratiroidea lo cual sugiere que es
un 6rgano blanco de FGF23.3' El FGF23 dis-
minuye los niveles del ARNm de la PTH y la
secrecion de la proteina.* La importancia de
este hecho sigue siendo objeto de estudio.
Un incremento en los niveles de FGF23 causa
hipofosfatemia y disminucién de 1,25 (OH),D5.
Ratones transgénicos que sobreexpresan
FGF23 presentan disminucion del fosfato
plasmatico, fosfaturia y disminucion de los
cotransportadores renales.'® Contrariamente,
la deficiencia de FGF23 resulta en hiperfosfa-
temia y aumento en la produccién de 1,25
(OH),D5. Ratones fgf23 null (-/-) presentan
hiperfosfatemia, disminuciéon de la densidad
mineral ésea, calcificacion de tejidos blandos,
nefrocalcinosis, falla renal y disminucion de la
supervivencia.® Este fenotipo es similar al
observado en un desorden hiperfosfatémico
hereditario llamado Calcinosis Tumoral Fami-
liar Hiperfosfatémica (HFTC). También los
ratones deficientes en Klotho (-/-) desarrollan
el fenotipo observado en ratones fgf23-null
indicando que Klotho y FGF23 ejercen funcio-
nes sobre la misma ruta metabolica.?®

Regulacion del FGF23

Dentro de los factores sistémicos que regu-
lan al FGF23 se encuentra la propia 1,25
(OH),Dg, la cual incrementa sus niveles esti-
mulando su expresiéon en osteocitos por
medio del elemento de respuesta a vitamina
D el cual se une al promotor del fgf23.%* Este
aumento en FGF23 lleva a la inhibicién de la
1-a-hidroxilasa lo cual disminuye a la 1,25
(OH),D4 cerrando un circuito de retroalimen-

tacion.

Dado que el FGF23 regula los niveles de fos-
fato, seria esperable que el fosfato plasmati-
co regule los niveles de FGF23, sin embargo,
el fosfato extracelular no parece estimular
directamente al ARNm o activar al promotor
del gen de FGF23 en cultivos de osteoblas-
tos.?® Una carga oral de fosfato aumenta los
niveles circulantes de FGF23 y estos cam-
bios inducidos por la dieta estan inversa-
mente correlacionados con la reabsorcion
tubular de fosfato y los niveles de calcitriol.*®
Sin embargo, los factores que median los
efectos del fosfato en la produccién de
FGF23 no estan aun claros.

Existen también factores locales producidos
por el hueso que regulan los niveles de
FGF23 (Figura 3): PHEX (gen regulador del
fosfato con homologia con endopeptidasa
del cromosoma X) y DMP-1. El déficit de esta
ultima proteina en ratones Dmp1(-/-) provoca
aumento en la concentracién de FGF23 aso-
ciado a un incremento en su expresién géni-
ca en osteocitos, sin embargo, no esta muy
claro cual seria el mecanismo exacto por el
cual DMP-1 inhibiria normalmente la produc-
cion de FGF23. Similarmente, la delecién del
gen phex resulta en un incremento en la pro-
duccion de FGF23 por los osteocitos . Se
especula que la deficiencia de estas protei-
nas podria regular indirectamente la activi-
dad del promotor del fgf23 a través de la
acumulacién en la matriz extracelular de un
factor estimulante de FGF23 de naturaleza
desconocida, el cual normalmente es
secuestrado por DMP-1 y PHEX evitando la
activacién del gen, o a través de efectos
directos sobre la funcién de los osteocitos.?*
Otra proteina posiblemente involucrada en el
metabolismo del FGF23, el metabolismo del
fosfato y la mineralizacién ésea es MEPE
(fosfoglicoproteima de la matriz).*” La unién
de PHEX a MEPE regula la liberacion pépti-
dos con motivos asociados a MEPE, ricos en
serina y aspartato (ASARM). Los ASARM son
inhibidores potentes de la mineralizacion.®®
Se observé que MEPE incrementa la excre-

200

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 6 - N° 3 - 2010



Di Loreto y col: Reguladores del metabolismo del fosfato

cién fraccional de P e induce hipofosfatemia
in vivo asi como también inhibe la minerali-
zacion in vitro.** MEPE o sus fragmentos
proteliticos (ASARM) inhiben la mineraliza-
cién y la actividad de Phex y lleva a un incre-
mento en la produccién de FGF23, causando
fosfaturia.®® Los efectos coordinados sobre
la mineralizacién y liberacién de un factor
fosfaturico por MEPE podria cumplir un rol
fisiolégico en la regulacién del la homeosta-
sis del fosfato en relacion a las necesidades
de este i6n en el proceso de mineralizaciéon
bsea.

Desérdenes por incremento de los niveles
circulantes de FGF23

A partir del discernimiento de la funcién e
interrelaciones entre FGF23 y Klotho se ha
podido aclarar la patogénesis de distintos
disturbios hereditarios (Tabla 1) y adquiridos
del metabolismo del fosfato. Entre ellos se
pueden mencionar: ADHR (raquitismo hipo-
fosfatémico autosémico dominante), ARHR
(raquitismo  hipofosfatémico autosémico
recesivo), XLH (hipofosfatemia ligada al cro-
mosoma X) y TIO (osteomalacia inducida por
tumores). Todas estas enfermedades tienen
fenotipos similares: estan caracterizadas por
hipofosfatemia debida a la pérdida renal de
fosfato y niveles inapropiadamente normales
de 1,25 (OH),D5 (no responde a la baja con-
centraciéon del i6n) en ausencia de hipercal-
ciuria. También presentan enfermedad ésea:
osteomalacia y/o raquitismo. Los niveles de
Ca y PTH son generalmente normales. Todas

son causadas por incrementos en los niveles
circulantes de FGF23 pero el mecanismo de
dicho aumento distinto en cada caso.*

En XLH el gen alterado es el Phex. Una dele-
cién en el gen Phex en ratones Hyp (modelo
murino de la enfermedad) da como resultado
un incremento en la transcripcion del gen de
FGF23 en osteocitos lo cual lleva a un incre-
mento de los niveles circulantes de FGF23y a
pérdida renal de fosfato,* similar a lo obser-
vado en pacientes con XLH.® La hipdtesis
postulada es que las mutaciones en Phex pre-
vienen la protedlisis del FGF23. En ADHR
existe una mutacion en el gen fgf23 la cual da
lugar a la formacién de una variante de FGF23
que carece del sitio de clivaje y, por lo tanto,
es resistente a la protedlisis, lo cual lleva a
disminucion de la degradacion del FGF23.*
En ARHR, la pérdida de funcién por mutacién
en DMP1 lleva a exceso de secrecion de
FGF23.** En la osteomalacia inducida por
tumores, un desorden adquirido también
conocido como osteomalacia oncogénica o
TIO, la pérdida renal de P estaria relacionada
con alteraciones en las secreciones de MEPE o
sFRP4 las cuales regularian a PHEX y DMP-1
respectivamente, incrementando los niveles de
FGF23 y llevando a la regulacién anormal de la
reabsorcién de fosfato. La remocién del tumor
lleva a la normalizacién de las anormalidades
bioquimicas y 6seas, lo cual se asocia a una
disminucion en los niveles de FGF23.%

Otro desorden adquirido caracterizado por un
incremento en los niveles de FGF23 es la insu-
ficiencia renal crénica (IRC). Ha sido informa-

Tabla 1. Desordenes hipofosfatémicos hereditarios

Desorden Gen alterado Mecanismo de incremento del FGF23
ADHR Fef23 Disminucion de lg flegradaci()n, po.r mutacion del
sitio de protedlisis
ARHR Dmp-1 Exceso de produccion por los osteocitos
XLH Phex Incremento en produccioén por los osteocitos
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do que los niveles FGF23 se incrementan pro-
gresivamente a medida que aumentan los
niveles plasmaticos de creatinina o de fosfato,
lo cual sugiere una respuesta fisioloégica a la
retencion crénica de fosfato.* Se ha encon-
trado un incremento en niveles de FGF23 a
medida que disminuye la velocidad de filtra-
cién glomerular (GFR) el cual se deberia a la
disminucién del numero de nefrones viables
en pacientes con IRC avanzada.* Por otra
parte, en un estudio con pacientes en distintas
etapas de la insuficiencia renal crénica, Wes-
terberg y colaboradores demuestran que el
FGF23 esta incrementado en las etapas tardi-
as de la IRC lo cual coincide con cambios en
el P plasmatico y la PTH y que esto seria inde-
pendiente de los valores de GFR en estas eta-
pas. Concluyen que el FGF23 se incrementa
cuando la GFR alcanza valores por debajo de
los 30 ml/min en presencia de otras anormali-
dades bioquimicas incluyendo la hiperfosfate-
mia.”® En resumen, estos hallazgos sugieren
que en etapas tempranas de IRC los niveles
plasmaticos de FGF23 aumentan y de esta
manera mantienen los niveles de fosfato plas-
matico normales al estimular la excreciéon de
urinaria del ion, pero en etapas avanzadas de
la enfermedad, la carga de fosfato sobrepasa
esta compensacioén por la disminucién de la
GFR. Esto conduce a una produccién renal
disminuida de 1,25 (OH),D; agravando el
hiperparatiroidismo secundario observado en
estos pacientes y sugiriendo que el FGF23 es
un factor clave en la patogénesis de esta
enfermedad.***

Desoérdenes por disminucion de los niveles
circulantes del FGF23

La disminucién de los niveles circulantes de
FGF23 puede deberse a mutaciones inacti-
vantes de los genes de FGF23 y GALNTS3 asi
como también de Klotho. Cualquiera de
estas fallas genéticas llevan al desarrollo de
Calcinosis Tumoral Familiar Hiperfosfatémica
(HFTC), enfermedad autondémica recesiva
rara, la cual presenta hiperfosfatemia, niveles
de 1,25 (OH),D5 normales o incrementados (a

pesar de la hiperfosfatemia) y calcificaciones
ectépicas en los tejidos blandos. Pacientes
que presentan mutaciones inactivantes en
los genes de GALNT3 o FGF23 muestran
hiperfosfatemia y tienen niveles de FGF23
disminuidos. Esto sugiere que GALNT3 vy
FGF23 actuan en una via comun. Kato y cola-
boradores demostraron que la secrecién de
FGF23 es dependiente de la O-glicosilacion 'y
que esto bloquea la protedlisis del FGF23. Es
decir que una mutacion en GALNTS3 lleva a la
desestabilizacion del FGF23 y/o deteriora su
secrecion resultando en una disminucion de
sus niveles plasmaticos.?®

Una mutacion en gen de FGF23, con efectos
opuestos a la que produce ADHR, daria como
resultado una falla en la secrecién de la pro-
teina intacta.’® Por otra parte, recientemente
ha sido observado que la mutacién del gen
Klotho conduce a la disminucion de la expre-
sion de las formas unida a membrana y secre-
tada de la proteina Klotho y que esto daria
como resultado una disminucion de la unién
del FGF23 al FGFR1c provocando asi una
resistencia a la accién biolégica del FGF23,
cuyos niveles son elevados.®

En resumen, los estudios realizados en los ulti-
mos afos han dilucidado el rol particularmente
importante del FGF23 como una hormona regu-
ladora del fosfato plasmatico y de los niveles de
1,25 (OH),D53 y su asociacion a distintos desor-
denes del metabolismo del fosfato. A pesar de
esto, quedan aun muchos interrogantes sobre la
funcién y regulacion de este factor y su relacion
con el metabolismo dseo y mineral.
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Disorders of Phosphate Homeostasis and Tissue Mineralisation
(Desordenes en la homeostasis del fosfato y tejidos de mineralizacion).
Bergwitz C, Jippner H. Endocr Dev 2009; 16:133-56.

Esta revision proporciona una actualizacion
sobre el conocimiento de la fisiopatologia, la
presentacion clinica, la evaluacion diagndsti-
ca y la terapia de los desérdenes de la
homeostasis del fosfato y el tejido de mine-
ralizacion. En contraste con la regulacién de
la homeostasis del calcio, que ha sido exten-
sivamente estudiada durante varias déca-
das, se sabe relativamente poco sobre la
regulaciéon de la homeostasis del fosfato. El
fosfato cumple funciones celulares como la
formacion de ADN, la sintesis de lipidos de la
membrana, la generacion de ésteres de fos-
fato de gran energia y la sefalizacion intra-
celular. La concentraciéon de fosfato circulan-
te es determinada por el equilibrio entre la
absorcion intestinal de fosfato de la dieta, el
almacenamiento como hidroxiapatita en el
esqueleto y su reabsorcion renal. Esta reab-
sorcion ocurre via el co-transportador de
fosfato/sodio tipo Il y tipo Ill que juega un rol
clave en el mantenimiento de las homeosta-
sis del fosfato.

Recientemente ha sido identificado al factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)
como parte del eje hormonal rifidn-hueso.’
FGF23 es una proteina transmembrana de
30 kDa producida y secretada por los osteo-
blatos, la cual se une y activa receptores
FGF (FGFRs). Es inactivada por una enzima
pro-convertasa (PHEX) en dos fragmentos
de 18 kDa (amino) y 12 kDa (carboxilo). El

gen de PHEX se ubica sobre el cromosoma
X. Recientemente se descubrié que errores
adquiridos o innatos que afectan este siste-
ma hormonal puede conducir a una anormal
homeostasis de fosfato y/o del tejido de
mineralizacién. Por ejemplo, las mutaciones
en el gen PHEX proporcionaron una explica-
cién molecular genética de la hipofosfatemia
ligada al cromosoma X (XLH), la forma mas
frecuente de la pérdida renal de fosfato.?
También se descubrié que FGF23 se une con
alta afinidad al receptor del factor de creci-
miento fibroblasto 1c en presencia de su co-
receptor Klotho.? Esto inhibe, directa o indi-
rectamente, la reabsorcidon de fosfato por
reduccion de la expresién del cotransporta-
dor fosfato de sodio NaPi-lla y NaPi-lic y la
sintesis de 1,25-dihidroxi-vitamina-D por el
tubulo proximal renal y la secrecion de hor-
mona de paratiroides por las glandulas de
paratiroides.*

Aunque mucho queda por aprender sobre
este nuevo sistema hormonal, el actual
conocimiento ya ha proporcionado mejores
herramientas para el diagnéstico de numero-
sos desérdenes genéticos en el metabolismo
del fosfato, tanto aquellos asociados con la
hiper como con la hipofosfatemia, proporcio-
nando una base racional para su tratamien-
to. En el futuro, estos avances permitiran el
desarrollo de drogas mas eficaces en el tra-
tamiento de estos desérdenes.

* Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y Vitamina D “Dr. Fernando Canas”. Catedra de Bioquimica y Biologia Mole-
cular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cdrdoba. Cordoba, Argentina.
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La siguiente Tabla resume las hiper e hipofosfatemias conocidas, los desérdenes en los tejidos
de mineralizacion y las fallas genéticas involucradas, conocidas hasta ahora.

Disorder Abbrevia- OMIM Inherit- Gene OMIM  Gene location
tion ance

Hyperphosphataemic disorders

Hyperphosphataemic ~ HFTC
familial tumoral

calcinosis

Hyperphosphataemic ~ HFTC1 #211900 AR UDP-N-acetyl-a-p- GALNT3 *601756 2g24-g31
familial tumoral galactosamine:polypeptide

calcinosis type 1 N-acetylgalactosaminyl-

Hyperostosis- HSS #610233 AR transferease 3

hyperphosphataemia

syndrome

Hyperphosphataemic ~ HFTC2 #211900 AR fibroblast growth factor 23 FGF23 *605380 12p13.3

familial tumoral
calcinosis type 2
Hyperphosphataemic ~ HFTC3 #211900 AR Klotho KL +604824 13912
familial tumoral
calcinosis type 3

Hypophosphataemic disorders

X-linked dominant XLHR #307800 XLD phosphate-regulating PHEX *300550 Xp22.2-p22.1
hypophosphataemic gene with homologies
Rickets to endopeptidases

on the X chromosome

Autosomal-dominant ~ ADHR1 #193100 AD fibroblast growth factor 23  FGF23 *605380 12p13.3
hypophosphataemic ADHR2 %612089 AD KL KL +604824 13912
rickets
Autosomal-recessive ARHP #241520 AR dentin matrix DMP1 *600980 4921
hypophosphataemia acidic

phosphoprotein 1
Hereditary HHRH #241530 AR solute carrier family 34 SLC34A3  *609826 9q34
hypophosphataemic (sodium/phosphate
rickets with cotransporter),
hypercalciuria member 3
Hypophosphataemia ~ NPHLOP1  #612286 AD solute carrier family 34 SLC34A1?  *182309 5935
with osteoporosis and (sodium/phosphate
nephrolithiasis type | cotransporter),

member 1 (see text p. 148)

Hypophosphataemia NPHLOP2  #612287 AD solute carrier family 9, SLC9A3R1? *604990 17g25.1
with osteoporosis isoform A3, regulatory
and nephrolithiasis factor 1 (see text p. 148)
type I
Osteoglophonic OGD #166250 AD fibroblast growth factor FGFR1 *136350 8p11.2-pl11.1
dysplasia receptor 1
Opsismodysplasia 0osD %258480 AR not known
Schimmelpenning- %163200 sporadic  fibroblast growth factor FGFR3 4p16.3
Feuerstein-Mims somatic receptor 33
syndrome mutation
McCune-Albright MAS/FD #174800 sporadic  GNAS complex locus GNAS +139320 20qg13.2
fibrous dysplasia somatic

mutation
Jansen’s metaphyseal #156400 AR PTH/PTHrP receptor 1 PTHR1 *168468 3p22-p21.1
chondrodysplasia
Neurofibromatosis NF1 +162200 AD neurofibronim NF1 17911.2
type |
Neurofibromatosis NF2 #101000 AD neurofibronim 2 (merlin) NF2 *607379 22912.2
typell

Tissue mineralisation disorders

Normophosphataemic  NFTC #610455 AR sterile alpha motif domain- SAMD9 *610456 7921
tumoral calcinosis containing protein 9

Pulmonary alveolar #265100 AR solute carrier family 34 SLC34A2  *604217 4p15.31-
microlithiasis (sodium/phosphate p15.2

cotransporter), member 2
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PROGNATISMO

El menton de los Austria

Una familia imperial que reind en Austria hasta 1918 y en varios paises de Europa fue la de
los Habsburgo. Pueden sefalarse Habsburgo espafioles, Habsburgo austriacos, y la casa de
Habsburgo-Lorena. Por otro lado tenemos que mencionar la numismatica, ciencia auxiliar de la
historia que trata del conocimiento de las medallas y monedas antiguas. La conjuncién de la
estirpe de los Habsburgo y la numismatica ha proporcionado a la historia de la medicina fasci-
nantes observaciones vinculadas a la dinastia mencionada, gracias a los estudios realizados por
el Dr. G. D. Hart, de la Universidad de Toronto.

Sefialemos previamente que el prognatismo leve no es raro en el ser humano, no superan-
do el 0,5% de la poblacion. En los Habsburgo esta anomalia fue padecida de una forma mas
intensa, al producir una protrusion del maxilar y labio inferiores (mandibula y labio de Habsbur-
go, respectivamente); la tipica facies de Habsburgo también incluye rinocifosis (nariz de Habs-
burgo). Asimismo, este peculiar prognatismo presenta un caracter dominante no ligado al sexo.

Desde el punto de vista anatémico, el trastorno obedece a un aumento del angulo entre la
rama montante y el cuerpo del maxilar inferior. En los casos graves, los dientes inferiores sobre-
salen de los superiores, dando una apariencia de bulldog, generando dificultades en la masti-
cacion, ingestion de alimentos y articulacién de la palabra.

El andlisis concienzudo de las medallas y monedas con la efigie de los Habsburgo permitié
determinar que esta anomalia se evidencio por vez primera en la persona de Federico Ill, empe-
rador de Alemania entre 1440 y 1403. Posteriormente aparecio en todos los miembros de la
familia, incluido el linaje espafiol a partir de Felipe Il, quien reind entre 1556 y 1598, y hasta Car-
los Il (1665-1700), ultimo soberano de dicha estirpe.

No obstante lo apuntado, encontramos una excepciéon ya que un Habsburgo no sufrio la
anomalia. Se trata de José |, emperador de Alemania de 1705 a 1771. La apuntada excepcion
permite sospechar algunas situaciones: si se tratdé de una omisién deliberada del artista o si
obedecié a un desliz amoroso de la madre del soberano, dofia Eleonora Magdalena de Neu-
berg.

OsVALDO FELIX SANCHEZ

Profesor Adjunto de la Catedra de Filosofia e Historia de la Medicina,

Facultad de Medicina, Universidad Abierta Interamericana, Seccional Rosario.
Responsable Académico de la Materia Electiva Derecho Sanitario y Bioética Aplicada,
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario.
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Current understanding of osteoporosis associated with liver disease.
(Conocimientos actuales de la osteoporosis asociada a la enfermedad del higado).

Nakchbandi I, van der Merwe S. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009; 6: 660-70.

Los pacientes con enfermedad hepatica croé-
nica poseen un riesgo mayor de padecer
osteoporosis y fracturas osteoporéticas.’ La
fisiopatologia de la osteoporosis asociada
con la enfermedad hepatica es multifactorial y
difiere entre los distintos tipos de enfermeda-
des del higado, y entre la poblacion de
pacientes estudiados, por ejemplo, las muje-
res postmenopausicas tienden a tener una
osteoporosis mas severa a causa de la defi-
ciencia de estrogeno. Los factores que inhi-
ben la formacion del hueso, el aumento de la
osteoclastogénesis y la activacion del sistema
inmunolégico, contribuyen en varias combi-
naciones a la pérdida del hueso observada
comunmente en pacientes con enfermedad
hepatica.

La enfermedad o&sea metabdlica ha sido
ampliamente estudiada en pacientes con
colestasis hepatica. La osteoporosis es poco
frecuente en pacientes con cirrosis biliar pri-
maria (CBP) temprana y en aquellos con
colangitis esclerosante primaria en ausencia
de cirrosis. Sin embargo, la osteoporosis es
comun en pacientes con formas avanzadas
de estas enfermedades del higado. Dos gran-
des estudios se realizaron en Europa y Esta-

dos Unidos, en los cuales encontraron que la
osteopenia es comun en pacientes con CBP
avanzada.?

La osteoporosis también se ha descrito en
pacientes con lesién en el parénquima hepa-
tico. En los pacientes pre-trasplante con
hepatitis viral cirrética, la prevalencia de la
osteoporosis varia entre un 20-53%. En un
estudio longitudinal japonés en pacientes con
hepatitis C crénica, se encontré que sélo las
mujeres mayores de 60 afios presentaban un
riesgo significativo de osteopenia comparado
con el de la poblacion general, lo que sugiere
que esta enfermedad puede interactuar con
otros factores de riesgo exacerbando la pér-
dida 6sea.® Un estudio en el 2005 evalud la
prevalencia de la osteoporosis en pacientes
con hepatitis viral no cirrética. Los pacientes
con hepatitis B (HBV) o hepatitis C (HCV) no
cirréticos habian reducido significativamente
la densidad mineral 6sea (DMO), lo que indica
que la pérdida del hueso puede ocurrir tem-
pranamente en pacientes con el virus de la
hepatitis. Nuevas evidencias han surgido con
respecto al impacto de la hepatitis viral créni-
cay la cirrosis en el hueso y la supervivencia
en mujeres postmenopausicas. Arase y col. *
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demostraron que la incidencia acumulativa de
fracturas en esas personas puede ser del
12,2% durante diez afos después de su pre-
sentaciéon inicial. Ademas, la presencia de
fracturas se asocia con una mayor mortalidad
en esa poblacién. La tasa de supervivencia
acumulada después de una fractura fue seve-
ramente reducida (57,6%), lo cual subraya la
importancia de la prevenciéon de fracturas
osteopordticas en personas con enfermedad
hepética.

Otros ejemplos en donde es frecuente encon-
trar osteoporosis son en pacientes con enfer-
medad hepatica asociada al alcohol, hemo-
cromatosis genética o hepatitis autoinmune.

Un gran numero de factores aumentan la sus-
ceptibilidad a la pérdida ésea en los pacientes
con enfermedad hepatica. Por ejemplo, la
desnutricion o deficiencias en la dieta se pro-
ducen con frecuencia en estos individuos. La
presencia de la lesidon en el parénquima en
pacientes con enfermedad hepatica crénica
puede influir en las diversas formas, como por
ejemplo en eje hipotalamo-pituitario-gonadal,
causando hipogonadismo.® Ademas, algunos
farmacos, tales como los corticosteroides y el
agente antiviral ribavirina, afectan el metabo-
lismo 6seo, y el consumo indebido de alcohol
a largo plazo suprime la formacion del hueso.
La via RANK-RANKL ha sido extensamente
investigada pero existen pruebas limitadas de
que ésta via sea importante para la pérdida
6sea asociada con enfermedades hepaticas.
Se carece de fundamento cientifico para la
evaluacion terapéutica de anticuerpos mono-
clonales anti-RANKL para estos pacientes. La
osteoclastogénesis inducida por CSF1 (Fac-
tor 1 estimulante de colonias) se ha vinculado
a la pérdida désea asociada con colestasis
hepatica. No existen inhibidores de CSF1 dis-
ponibles, sin embargo la terapia con bifosfo-
natos a través de la inhibicion de los osteo-
clastos podria ser de utilidad. El uso de la

Comentarios Bibliograficos

terapia con bifosfonatos en pacientes con
enfermedad hepatica, ha sido evaluado en
ensayos clinicos pequefos, principalmente
en pacientes con enfermedad hepatica coles-
tasica. El tratamiento con bifosfonatos tam-
bién es eficaz para los pacientes sometidos a
transplante de higado o en pacientes con
hepatitis autoimnume, ya que podria proteger
a estas personas del uso de corticosteroides,
evitando la pérdida 6sea, aun en los indivi-
duos con DMO normal.

La supresién de la formacion ésea relaciona-
das a enfermedades en el higado puede ser
consecuencia de la produccién alterada de
fibronectina, niveles alterados de IGF-I (factor
de crecimiento de insulina tipo I) o por las
acciones de otros factores. La produccién de
citoquinas incluyendo TNF (Factor de Necro-
sis Tumoral), CSF1 e IL-17 (interleuquina 17)
puede aumentar la osteoclastogénesis y la
pérdida del hueso. Se requiere investigacion
adicional para dilucidar la accién de las cito-
quinas, sus vias de sefalizacién y el rol de la
inflamacion del higado en la enfermedad
hepatica asociada a la pérdida 6sea.
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