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Editorial:

THE INFORMATICS
NEPHROLOGY: A NEW
DISCIPLINE

Carlos G. Mussol,
Jerénimo Aguilera2, Daniel Luna?

INephrology and
2Medical Informatics Divisions.
Hospital Italiano de Buenos Aires.
Buenos Aires. Argentina

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Version espafiola

Between the end of the last century and the beginning of the current one, it
has been developing a new discipline, the Health and Biomedical Infor matics
(HBI), which isin charge of capturing, handling and using information in
these areas (health and biomedicine) in order to improve the communication
processes between the different partiesinvolved with assistance aswell as
thoserelated with the management and quality of health.

Infor matics nephrology has appeared as a product of the combination
between conventional nephrology with HBI and its development has been
considerablein the assistance aswell asin the academic field. Within itsmain
constitutive elements we find:

. electronic medical chart (EMC): an electronic record which allows for
theintegration of all patient'sinformation in only onefile.

http:/biomed.uninet.edu/2011/n1/editorial-en.html
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. support system for medical decision making: they are programs
additional to the EM C which help with the medical tasksto reduce
therisk error.

. personal health records: an electronic application which people can
access, administrate and sharetheir renal and health information in
general, with otherswho are authorized for it and in a safe, private
and confidential environment.

. recording and monitoring devices: the new hemodialysis machines
and cyclersfor peritoneal treatment have the possibility of being
technologically fitted with devicesthat allow the continuous
monitoring of certain parameters of the patient so asto get a better
care of the person during the dialytic session.

. tele-nephrology: it istheremote nephrological assistence of the
patient using methods such asthe phone, e-mail and/or
videoconfer ence.

Thereisincreasing evidence that infor matics technology can make
nephrological assistance to become of a better quality and cost-effectiveness.
Additionally, regarding the academic field, it has been documented that
informatics and internet contribute to education and resear ch.

In conclusion, infor matics nephrology represents a new sub-specialty which
will change nephrology in this century.
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Editorial:

LA NEFROLOGIA INFORMATICA:
UNA NUEVA DISCIPLINA

Carlos G. Mussol,
Jerénimo Aguilera2, Daniel Luna?
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Hospital Italiano de Buenos Aires.
Buenos Aires. Argentina
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English Version

Entrefinesdel siglo pasado y comienzos del presente se ha ido desarrollando
unadisciplina, lainformética biomédicay paralasalud (I1BS), la cual se
ocupa dela captura, mangjoy uso de lainformacién precisamente en estas
areas (biomedicinay salud) con el proposito de mejorar tanto los procesos de
comunicacion entre los distintos actor es involucrados con la asistencia, como
de aquellosrelacionados con la gestion y calidad en salud.

L a nefrologia informatica, ha surgido como producto delafusién entrela
nefrologia tradicional y laIBS, siendo su desarrollo considerable tanto en el
campo asistencial como académico. Dentro de sus principales elementos
constitutivos se encuentran:

. lahistoriaclinica electronica (HCE): registro electr énico que per mite
integrar toda lainformacion del paciente en un solo archivo.

. lossistemas de soporte para la toma de decisiones médicas. recur sos
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gue posee la HCE que brindan al médico informacion de utilidad
parareducir el error en su labor asistencial.

. losregistros personales de salud: es una aplicacion electronica desde
la cual losindividuos pueden ingresar, administrar y compartir su
informacion renal y de salud en general, con otros que tengan
autorizacion para €elloy en un entorno seguro, privado y confidencial.

. losdispositivos deregistroy monitoreo: las nuevas maquinas de
hemodialisisy cicladoras para tratamiento peritoneal tienen la
posibilidad de estar tecnoldgicamente dotadas de dispositivos que
per miten un monitor eo continuo de ciertos parametros del paciente a
fin delograr un mejor cuidado del mismo durante la sesion dialitica.

. latele-nefrologia: esla consultaremota del pacientey su nefrologo
por medios tales como e teléfono, e-mail y/o videoconferencia.

Con respecto al campo asistencial, existe una creciente evidencia de que la
tecnologia informética puede tornar ala asistencia no sélo en una atencién de
mejor calidad y costo-efectividad, mientras que en lo que respecta al campo
académico, lainformatica e I nternet contribuyen enormementeala
ensefianza (e-aprendizaj €) e investigacion.

Concluimos que la nefrologia informatica constituye una nueva
subespecialidad que seguramente modificaralaformaderealizar la
asistencia, docencia e investigacién nefroldgicas en este siglo.
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ABSTRACT

Background: Phyllanthus amarusis a herbal agent commonly used for the treatment of several diseasesincluding gastric ones. A systematic
study about itstoxic effects when chronically and excessively administered is still lacking.

Aim: Thisstudy investigatesthe histological effects of chronic administration of the herb on the stomach and the duodenum of adult Wistar
ratsof both sexes.

Material and methods: Rats, with aver age weight of 200g, wer e divided into three groups of eight animals each: A (P amarusat a single dose
of 400mg/kg body weight daily for thirty daysthrough an orogastric tube); B (P. amarus at a single dose of 800mg/kg body weight daily
through the sameroute and period), and C (controls, receiving equal volume of distilled water in identical conditionsto A and B). Ratswere
fed with grower's mash and received water ad libitum. Animals wer e euthanized by cervical dislocation on thethirty-one day of the
experiment and the stomach and the duodenum wer e immediately dissected out and fixed in 10% formaldehyde- saline for routine
histological techniques. Results: Ratsin the treated groups showed some distortionsin the epithelial cells of the stomach and the duodenum
and signs of inflammation, when compar ed with controls.

Conclusion: Thisreport provides evidence that ethnomedicinal practice involving chronic administration of Phyllanthus amarus at high
doses has potential adver se histological effect in determined digestive organs. It islikely that the herb may be contraindicated in gastro-ulcer
patients. Thiswarrantsfurther studiesto establish or rule out any untoward side-effect on bowel response and/or digestive dysfunctions.

Keywords: Antioxidant toxicity, digestive tract, ethnomedicinal practice, histological effects, Phyllanthus amarus

RESUMEN: EFECTOSHISTOLOGICOSDE LA ADMINISTRACION A LARGO PLAZO DEL EXTRACTO ACUOSO DE
PHYLLANTHUS AMARUSSOBRE EL ESTOMAGO Y EL DUODENO DE RATASWISTAR

Antecedentes: Phyllanthus amarus es un agente a base de hierbas de uso comun para el tratamiento de varias enfermedadesincluyendo los
trastornos gastricos. Aun esta pendiente un estudio sistematico sobr e sus efectos téxicos cuando se administran en altas dosis por largo
periodo de tiempo.

Objetivo: El objeto de este estudio esinvestigar 1os efectos de la administracion cronica de esta hierba sobre la histologia del estomago y
duodeno deratas Wistar adultas de ambos sexos.

http:/biomed.uninet.edu/2011/n1/adjene.html
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Material y métodos: Lasratas, con un peso promedio de 200 g, sedividieron en tres grupos de ocho animales cada uno. El grupo A recibié P.
amarus en dosis Unica de 400 mg/kg de peso corporal al dia durantetreinta dias mediante sonda gastrico, € grupo B recibié P. amarusen
una sola dosis de 800mg/kg de peso corporal al dia con el mismo procedimientoy periodo, y €l grupo C fue deratas control, querecibio el
mismo volumen de agua destilada en idénticas condicionesque A y B. Las ratas fueron alimentadas con pienso especial pararatasy agua ad
libitum. L os animales fueron sacrificados por dislocacion cervical en e diatreintay uno del experimentoy el estémago y el duodeno fueron
disecados e inmediatamente fijados en formol al 10% en solucién salina par a técnicas histoldgicas de rutina. Resultados.En los grupos
tratados, las ratas mostraron algunas distor siones en las células epiteliales del estémago y el duodeno y signos de inflamacién, en
comparacion con los controles.

Conclusién: Estetrabajo present evidencias de que la practica etnomedicinal de administracién alargo plazo de Phyllanthus amarus en altas
dosistiene potencial efecto adver so histol6gico en deter minados 6r ganos digestivos. Es probable que esta hierba puede estar contraindicada
en pacientes con Ulcera gastrointestinal. Se requieren estudios adicionales para establecer o descartar efecto secundariosen larespuesta
intestinal y / o trastor nos digestivos.

Palabras clave: Toxicidad antioxidante. Tracto digestivo. Etnomedicina practica. Cambios histol6gicos, Phyllanthus amarus

INTRODUCTION

Herbal medicines are widely perceived by the public as being free from side effects. However, herbal ther apies have not been effusively
resear ched or standardized to enable clinical application. Indeed, some of the herbal agents are unknown in the Western world and
concer nsregarding side effectsin moder n evidence-based medicine practice are major2. Hence, safety of herbal medicinesis still an issue
wor ldwide2-4.

Phyllanthus amarus (P. amarus) isan ethnobotanical plant that isdistributed in ailmost all tropical countriesand regionsincluding America,
Indiaand Nigeria. It isa common weed, which growswell in moist, shady and sunny places. It isknown by several other names such as
carry-me-seed, chanca piedra, and quinine weed to mention a few®. P. amarus s believed to possess antioxidant, antiseptic, and stomachic
properties among others, and it is used accordingly in many countries®-10, It isparticularly used traditionally in the treatment of several
bowel diseasesincluding diarrhea, dysentery and ulcer $510-11,

Plants contain hundreds of constituents and some of them may €licit toxic side effects. Phytochemically, P. amarus contains alkaloids,
antioxidants (including flavonoids, phenols and polyphenols) and lignans®. All of these chemical components have their useful aswell astoxic
effects. Thetoxic effects of P. amarus has been suggested in liter aturel2-13, However, histological per spectives are yet to be elaborated.

In mammalsincluding humans and rats, the digestive tract is composed of tubular organsthat are joined together sequentially from the
mouth, esophagus, stomach, small intestine (including duodenum, ileum and jejunum) and large intestine to the anus. Along this continuum
of the digestivetract, chemical digestion occurs minimally in the mouth, predominantly in stomach and duodenum, and isalmost complete
at arriving to theileum. It isknown that digestion of certain foods such as vegetablesis often incompletel4. It is also known that while food is
emptied from the mouth and oesophagus as quickly asit is swallowed, emptying of the stomach and small intestine in digestive processis
relatively slow and not consciously controlled. Yet, it isvaried for different types of food. For instance, proteins are emptied slower that
carbohydrates!>. Theimplication isthat any toxic content of food may have very limited time to affect the mouth and oesophagus, the
potential risk on the stomach or small intestineisimpacted by therelative longer time thefood staysin these two regions.

Therefore, the stomach and duodenum are logically the regions of the digestive tract that may be most affected by any toxic component of
foods. Since P. amarus posses some potentially toxic phytochemicals, it would be worthwhile to explore the effects of chronic administration
of the herb on the microanatomy of the digestive tract by examining the stomach and duodenum.

MATERIALSAND METHODS

Animals and ethical concerns: Thisstudy ispart of a project on the histological effects of P amarusresear ch. Twenty-four adult Wistar rats
of both sexes, with aver age weight of 200g, wer e equally and randomly assigned into three groups (n=8 each): two treatment groups[A] and
[B] and one, untreated or control [C]. The School of Basic Medical Sciences, University of Benin granted approval beforethework began.

Theanimal care and use ethicswasin compliance to the Animal Holdings protocol over seen by the head of department through the Animal
Holding unit. Rats wer e obtained and maintained in the Animal Holdings of the Department of Anatomy, School of Basic Medical Sciences,
University of Benin, Benin city, Edo State, Nigeria. The animals wer e fed with grower's mash obtained from Edo Feeds and Flour Mill
Limited, Ewu, Edo State, Nigeria and received water ad libitum.

Preparation and administration of P. amarus: The P. amarus leaves wer e obtained in Benin City. The leaves wer e cleaned, oven-dried at
50°C and macerated into dry powder. The powder was extracted with distilled water using Soxhlet apparatus and concentrated by rotary
evaporator at 65° C. It wasthen transferred into a suitable container and freeze dried ready for the experiment. All preparations were
performed at the Department of Pharmacognosy, Faculty of Pharmacy, University of Benin, Benin city, Edo State, Nigeria.

Treatment of animals: In the main research protocol, animalsin group A received the aqueous extract of P amarus at a single dose of
400mg/kg body weight daily for thirty daysthrough the orogastric tube whilst animals of group B received a single dose of 800mg/kg body
weight daily via the same route and the same period. Animalsin group C received equal volume of distilled water, for the same period and
through the sameroute of administration. Rats were euthanized by cervical dislocation on the thirty-one day of the experiment and the
stomach and the duodenum wereimmediately dissected out and fixed in 10% formaldehyde- salinefor routine histological techniques.

Histological study: Specimenswere dehydrated in an ascending grade of alcohol (ethanol), cleared in xylene and embedded in paraffin wax.
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Serial sections of 7 um thick were obtained using arotatory microtome. The depar affinized sections wer e stained routinely with
haematoxyline and eosin (H& E). Photomicr ographs wer e obtained using resear ch photogr aphic microscope in the Department of Anatomy,
School of Basic Medical Sciences, University of Benin, Benin city, Edo State, Nigeria.

Selection criterion: It has been speculated that toxic effects could be independent of concentrationl®. In earlier report on kidneys, we

registered no remarkable differ ence between the treated groupst’. Sections wer e discretionally selected from groups[B] and [C] only for
comparison.

RESULTS

The photomicrograph of the stomach section from the control group showed normal histological featureswith the mucosa lined with simple
columnar epithelial cells, lamina propria with some highly packed glandular secretory cells. The muscularis mucosa of the stomach was well
noticed in the control section (Fig.1a). The sections of the stomach treated with P amarusrevealed some varying degree of distortion in the
epithelial layer. There were obvious sign of proliferation, and atrophic changesin the treated stomach sections (Fig. 1b).

Figure 1: Sections of stomach.

The duodenum section from the control group [C] also evidenced normal histological features. There wereindications of the presence of
Brunner'sgland and other cellslining the duodenum (Fig. 2a). The duodenum treated with P amarus showed signs of erosion and
inflammation, which are suggestive of ulcerations. The photomicrograph revealed some distortion and disruption in the epithelial lining,
which may be suggestive of atrophic duodenitis (Fig. 2b)

Figure 2: Sections of duodenum

b

a. Control section of the duodenum H

Limitations: The observations from this study have limitations. Gender differences among theratswithin groupswere not investigated. As
explained in selection criteria, difference between groups A and B werenot considered in this particular evaluation. Only the group B
animals have been compared with control group C in this study.

DISCUSSION

Since administration of P amaruswasthe only differential treatment between treated and untreated groups, we guess that theregistered
toxic effects (Figures 1 and 2) may be attributed to the phytochemical content of P amarus.

These results not only wer e congruent with a former report related with the toxic effects of red pepper administration on the
cytoar chitecture of the stomach?8, and with othersfound in the available literaturel213, In contrast, our findings differ from those of
Lawson-Evi et al,19 who reported no toxic effect or anatomical changesin digestive organswith P. amarus. However, it must be outlined that
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these authors employed low doses of the plant.

Considering the known health benefits of the herbal agent8-11 20-22 jt may be also guessed that the excessive and prolonged intake of P
amarusresulted in the aforesaid toxic effects on the epithelial lining. One of the major components of P amarusisthe antioxidant tannin,
basically a phenolic compound, whose excessive and/or indiscriminate consumption can be toxic23. P. amarus also contains alkaloids and lots
of other antioxidants® 9, which has been administered in this study to apparently healthy animals. Thus, our observation is consistent with
the notion that antioxidants may be associated with toxicities, particularly when arbitrarily consumed?4.

Exceeding that antioxidants are essential for alleviation of oxidative stress, indiscriminate intake of alkaloids and antioxidant constituents of
P. amarus may induce oxidative stress?5-26, Our results areindicative that arbitrary chronic and/or excessive consumption of P. amarus may
be harmful for animals.

In clinical practice, patientswith peptic ulcer are advised to abstain from pepper. Taking into account the similar toxic effects produced on
the cytoar chitecture of the stomach by red pepper administration8, and the results herereported, arational basisis provided to hypothesize
that ethnomedicinal practice involving the use of P. amarus may be contraindicated in peptic ulcer patients, especially if the herbal agent is
required to be administered in high dosage. Summing up, it callsfor caution and discretion as occurswith other medicines.

CONCLUSION

This study presents histological evidence supporting that chronic and excessive administration of P. amarus has potential adver se effect on
the microanatomy of the stomach and the duodenum. The hypothetical implication isthat the function of digestion and absor ption may be
adver sely affected by P. amarus. Last but nor theleast, we hypothesize the P amarus may be contraindicated in stomach ulcer patients.
Further analyses are recommended to verify this hypothesis.
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Comment of thereviewer Daniel Al Kassam PhD. Biochemistry. Complejo Asistencial Universitario de Burgos. Espaia.

En el presentetrabajo Adjeneet al. demuestran que Phyllanthus amarus produce dafio en ratas. El paso siguiente seria identificar cual de
estos componentes (phyllanthine, hypophyllanthine, alcaloides, quer cetina, quercertrin, isoquercitrin, astragalin, amarin, geraniin, corilagin,
rutinay 3-O-glucopyranoside) pueden ser los culpables del dafio histoldgico.

Son necesarios estudios para identificar el o los agentes causales. Ademas, seria de utilidad valorar a partir de que dosis de cada compuesto
aparece el dafo.

Comment of thereviewer Prof. Dr. Alberto Enrique D'Ottavio. Catedr atico de Histologiay Embriologia. Facultad de Ciencias M édicas.
Universidad Nacional de Rosario. Rosario. Argentina

Este trabajo descriptivo histolégico de los efectos toxicos de Phyllanthus amarus, administrado en altas dosis, sobre estémago y duodeno de
ratas Wistar aborda un tema deinterésya queincursiona en la préactica etnomedicinal, de innegable uso en deter minados &mbitos.

Susresultados, si bien no son directamente extrapolables al ser humano y se han obtenido mediante técnicas histol6gicas corrientes, no
resultan descartables puessirven, por un lado, para advertir indiciariamente sobre los riesgos del uso crénico, indiscriminado y nada
sistematico del P. amarus (de similares efectos a la pimienta roja en € estémago), y, por otra parte, para alentar profundizaciones
investigativas sobre este menester.
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RESUMEN:

Objetivo: Estudio de los niveles de Indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) plasmaticos en una poblacion de donantes de Burgosy
compararlos con los obtenidos por otros autores

Poblacion y métodos: La actividad I DO se expresa en niveles de quinurenina medido mediante la técnica de HPL C-visible. Han
participado de modo voluntario 69 donantes de sangr e, todos ellos firmaron el consentimiento después de ser infor mados tanto
deforma oral como escrita sobreel estudio que seibaarealizar.

Resultados: L osresultados obtenidos muestran una gran homogeneidad en los resultados obtenidos por los difer entes grupos
investigadores.

PALABRASCLAVE: Kinureina. Indolamina 2,3-dioxigenasa. Donantes. Plasma.

SUMMARY: LEVELSOF INDOLEAMINE-2.3-DIOXYGENASE INHEALTHY ADULTS.
Objective: Theaim of this study wasto evaluate | ndolamine 2,3-dioxigenase to compar e these result to those obtained by othersauthors.

Methods: DO activity is expressed as kynurenine measured by HPL C-visible. I n this study we included 69 blood donors, and all
gavetheir signed informed consent.
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Results: Therewas a great homogeneity in the results obtained by different research groups.

KEYWORDS: Kynurenine. Indolamine 2,3-dioxigenase. Donor s. Plasmatic.

INTRODUCCION

El tript6fano es degradado en el higado mediante la triptofano 2,3-dioxigenasa o en otros érganos por la Indolamina 2,3-
dioxigenasa (IDO), expresada en varios tipos célulares, como células dendr iticas, macr éfagos, monocitosy células T del sistema
inmune. También se ha observado quela | DO esta sobreexpresada en una alta variedad de tumores humanosy algunos estudios
lo correlacionan con la progresion dela enfermedad y a una reduccion en la supervivencia.

LalDO estaregulada por varios estimulos inflamatorios, y tiene un conocido efecto inmunosupr esor, induciendo
inmunotolerancia, y suprimiendo la actividad de las céulas T1. Su funcion hasta ahora no es enteramente conocida. Se sugiere
quelalDO tiene capacidad deregular el sistemainmuneatravés de dosvias: una, mediante la deprivacion de triptofano, que es
esencial paralaproliferacion delinfocitos T y la otra por € efecto citotéxico de los metabolitos del triptéfano.

LaIDO cataliza la degradacién oxidativa del tript6fano al romper la unién del doble enlace en posiciéon 2,3 en € anillo indélico
dando lugar a N-for mil-quinurenina, que es rdpidamente metabolizada a quinurenina. En la mayor ia de los estudios los niveles
de quinurenina en plasma se cuantifican mediante la técnicade HPLC_UV, y son indicadores de la actividad 1DO.

El incremento dea | DO como respuesta a estimulosinflamatorios ha llevado a describir su implicacion en la ater oscler osis,
especialmente en etapas tempranas de la misma2. También se ha observado que la DO esta sobr eexpresda en una alta variedad
de tumores humanosy algunos estudios o correlacionan con la progresion de la enfermedad y a unareduccién en la
supervivencia3.

Para considerar losrangos a partir de los cuales se puede considerar que esta alterado, se hace necesario antes establecer los
niveles de quinurenina en plasma de individuos sanos. Con el objetivo de contribuir a establecer dichos valores, hemosrealizado
un estudio delos niveles de quinurenina en individuos sanos adultos, analizado los valores de un grupo de 69 donantes habituales
altruistas de sangre de Burgos. Asimismo, hemos recopilando los valor es de los controles publicados en distintos articulos
cientificos, obtenidos a través de las base de datos Pubmed, Scopus, | SI knowledge#-16,

MATERIAL Y METODOS

El estudio serealiz6 con muestras de sangr e de 69 donantes habituales, voluntarios apar entemente sanos, que aceptar on
participar en el estudio y que firmaron el consentimiento después de ser informados deforma oral y escrita el objetivo del
estudioarealizar.

A los donantes seleccionados se les extrajo, con ocasion de su donacién altruista en la Unidad de Donantes, en € Hospital Divino
Vallesde Burgos, una solay Ginica muestra de sangre para larealizacién del estudio. Dicha muestra serecogié en tubos
heparinizados, se centrifug6 a 8000 rpm durante 6 minutos para la obtencién de plasma que a su vez fue recogido y se mantuvo
congelado a -80°C hasta el momento del andlisis.

Lamedida dela actividad enzimética de 1 DO se realiza midiendo los niveles de quinurenina siguiendo el método desarrollado
por Alegrey col.17. A partir de 200 L de plasmay 100 uL de MLR se precipitaron las proteinas con 100 uL de &cido
tricloroacético. La muestra seincubé a 100°C durante 10 minutosy se centrifugé a 2500g. L a concentracion de quinurenina de
determind mediante HPL C usando una columna Water s C18 (4.5mm x 15cm). Como fase mévil se utiliza tamp6n acetato de
sodio 15mM, pH 4y acetonitrilo 2.7%. L a absor bancia se mide a 360nm y la concentracion de quinurenina se expresa en uM.

RESULTADOSY DISCUSION

En nuestro medio, los valor es obtenidos en los 69 individuos adultos, apar entemente sanos, correspondientes ala mediay
desviacion estandar dela determinacion de quinurerina fue de 2,37 + 0,66 umol/L .
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Tabla 1. Niveles medios de quinurenina plasmatica en diferentes estudios
peoblacionales

Autores Muestra Quinurenina

n {pmol/L)
Wood y col. 16 235+ 0,12 |
Widner y col. ® 49 1,92 + 0,58
Zangerle y col. © 40 2,02 10,66
‘Cozziycol.” 39 ’ 28+0,11
Myint y col. ° 189 1,87 + 0,43
Hartai y col.” 29 2,01+0,20
Buczko y col. " 19 1,60 £ 0,50
Hoshiy col. " 20 1,13+ 0,32
Schelfold y col. "? 40 ' 2,60 + 0,26
Clarke y col. 26 2,55+0,12
Zhang y col. 20 1,61 £ 0,31
Suzuki y col. ™ 45 ' 2,30 + 0,56
Logters y col. ' 10 ’ 1,63 +0,09
Mufiz y col. (este trabajo) 69 1,54 £+0,24

En latabla 1 seresumen los niveles de quinurenina plasmatica en las muestr as de sangre de la poblacion de donantes evaluada
en Burgos, y los datos obtenidos en los diferentes articulos dela revision bibliogr éfica efectuada, correspondiente a difer entes
grupos de sujetos que fueron controles de diver sos estudios r ealizados en poblaciones con patologias diver sas. Asimismo, en la
figura 1, se observalarepresentacién gréfica de los valores de mediay desviacion estandar obtenidas por dichos autores.

Wood and cols (1978 i

Widner and cols (1997 [ o 4
Zangerie and cols (2002 L &
Cozzi and cols (2006 —t—
Myint y cols (2007 L & i
Hartai and cols (2007 e

Buczko and cols (20077 b =
Hoshi and cols (20097 —_—y
Schelfold y cols (2009) —e—
Clarke and cols (2009) —a—
Inang ycols (2010) ——

Suzukd ¥ eols (2010) b € 4
Loglers and cols (2010) —f—t

Mudiz ¥ col (2010 i
(este trabajo)

05 10 15 20 25 30
Media+-1DT
Figura 1. Valores de media y desviacion estandar publicados por los diferentes autoresreferidos

L osresultados muestran los valor es medios obtenidos de quinur enina en plasma, donde el valor medio mas bajo fue el obtenido
por Hoshi y col.11 con un valor de 1,13y el masalto fue obtenido por Cozzi y col.” que se corresponde a un valor de 2,80 umol/L
de quinurenina.

Asi mismo, se observé una gran variabilidad en cuanto al tamafio de la pablacién utilizada en los distintos estudios, con trabajos
gue utilizar 6n una poblacién de n=10, y otros con valores de n=189, nuestr o estudio se corresponde a una poblacién intermedia
den=69.
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Se observa tambien quela variabilidad de los valores obtenidos por los diferentes autores, esindependiente del tamafio de la
muestra.
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Recibido, 19 de diciembre de 2010. Recibido revisado, 21 de enero de 2011
Publicado, 26 de febrero de 2011

http://biomed.uninet.edu/2011/n1/muniz.html


mailto:cavia @ hgy.es

Electron J Biomed 20011;1:19. Jauregui et al. ASSESSMENT OF OLD PEOPLE OF VERY LOW INCOME IN ARGENTINA

g r_fleylsta Elel:trﬁmt:a de Biomedicina®

OrASnofBiBmedicine] L | [

I SSN: 1697-090X
Inicio Home

Indice del

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico
Scientific
Committee

Normas para los
autores
Instruction to
Authors

Derechos de autor
Copyright

Contacto/Contact:

-]

MULTIDIMENTIONAL ASSESSMENT OF OLD PEOPLE OF
VERY LOW INCOME IN ARGENTINA

José Ricardo Jaureguil3, Ricardo La Valle?, Carlos G. Musso 3,
Roberto Kaplan.34

1Head Geriatric Section 2 Community and Family Medicine Department -
Hospital Italiano de Buenos Aires.
3 Geriatric Division - Hospital italiano of San Justo, Agustin Rocca.
4Professor in Geriatric Medicine, Buenos Aires University School of
Medicine, Argentina and Salamanca University School of Medicine, Spain.

carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;1:19-27

Spanish version

Comment of thereviewer José L uis Hernandez Caceres PhD. Profesor Titular dela Universidad Médica de La Habana. Cuba.

Comment of thereviewer Dr. Ignacio Martinez Sancho M D. Family Medicine Specialist. Centro de Salud " Gamonal Antigua" .
Burgos, Espafia.

SUMMARY

Objective: To describe the functional state, socio-economic status, and environmental situation of a very poor elderly (older than
65 yearsold) population in Argentina, and itsrelationship with their autonomy.

Methods: Thiswas a descriptive and prospective study , the applied instrument was the Spanish Red Cross Scales. The above
mentioned evaluation was completed by applying a second instrument for social evaluation described by Marin et al in Chilein
1994. Besides, other general information was collected from the studied population such as: environmental, family, and social
conditions. A group of inhabitants of a shanty town was evaluated. Statistical analysis was based on Chi- squaretest, while
Student t test or non parametrics one wer e applied on the data depending on their distribution.

Results: A sample of 219 people, with a mean value age of 69 * 6 years old, was functionally evaluated using the Spanish Red
Cross Scale, being the obtained data classified by age (less or older than 75 years old), education, income, and gender. There was
no statistical difference between both age groupsin any scale value (p=NS, ANOVA-Bonferroni).

Conclusion: No significant difference was found in the functional state, capability for performing daily life activities, cognitive
state among the studied people depending on their age, gender, educational level and economic income.

KEY WORDS: Old people. Functional state. L ow income. Autonomy
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ARGENTINA

Objetivos: Describir e estado funcional, socio-econémico y la situacion ambiental de una poblacion muy pobre de ancianos
(mayores de 65 afios) de Argentina, y su relacion con su autonomia.

Métodos: Setrata de un estudio descriptivoy prospectivo. El instrumento empleado fue la escala dela Cruz Roja en espafiol. La
evaluacion arriba mencionada fue completada aplicando un segundo instrumento para evaluacion social descripto por Marin'y
colaboradores en Chile en 1994. Ademas, se recolectd informacién general de la poblacién estudiada, como: condiciones
ambientales, familiaresy sociales. La comparacion estadistica se realiz6 mediante prueba de Chi-cuadrado, mientras que el test
de Student o un test no paramétrico fue empleado seguin la distribucién de los datos.

Resultado: De una muetra de 219 per sonas, con una edad media 69 * 6 afios, se obtuvo la evaluacion funcional de cada uno de
ellos aplicando la escala de la Cruz Roja, clasificando los datos segin la edad (mayor o menor de 75 afios), educacién, ingreso
econoémico y género. No se hallo diferencia estadisticamente significativa entre los gr upos etar eos comparados, en ninguna de las
escalas aplicadas (p=NS, ANOVA-Bonferroni).

Conclusion: No se hallo diferencia estadisticamente significativa entre las per sonas estudiadas ni en los estados funcionales,
habilidad pararealizar tareas delavidadiaria, ni estado cognitivo en funcién de su edad, género, nivel educativoy econémico.

PALABRASCLAVE: Valoracion funcional. Geriatria. Escasez de recur sos econémicos.

INTRODUCTION

Global geriatric assessment (GGA) istheinterdisciplinary diagnostic process dedicated to determine medical, psico-social,
functional and enviromental resourcesin the elderly, in order to develop along term global treatment and follow up plan to
improve the evolution of the frail onel

Thisinstrument has been used by geriatricsin Great Britain since 1946, and finally ratified in 1987 as a tool powerful enough to
detect the multiple problems of the elderly patients2 . The GGA appears as an answer to the high prevalence of undiagnosed
needs of reversible or preventible dysfunctions and dependences which escape from the traditional biomedical clinical
assessment. It is multidimensional and dynamic, which quantifiesthe skills aswell asthe important alterations of the medical,
functional, mental, and social sphere. The GGA allowsfor the knowledge of autonomy aswell as the dependency degree and/or
the need of assistance to perform daily activities.

In order to obtain the best evaluation, it isrecommended to use standar dized and internationally validated instruments.

In Argentina, thereisno recorded information which assesses the functional capabilitiesin low income patientes older than 65
yearsold, but thereis published information from neighbouring countries which showstight relationship among age, poverty,
and frailty3.

The conditions which strongly influence in their autonomy are: age, physical condition, mental and functional state, the
socioeconomic status, and the environment. The loss of thisautonomy secondary to ageing, as well asto the loss of muscle mass
(sar copenia), multiple comor bidities, low income, restricted mobility, hostil environment, among other factors, lead to a situation
of dependency and progressive illness difficult to stop 46.

In Argentinathere are 3030112 people older than 65 years old, 100000 of which are historically poor. Besides, 15 % of them are
illiterate, and 75% only receive minimum pension 7-9.

Dueto all which was exposed above, and with the objective of documenting a reality unusually reported in Argentina, we
decided to evaluate the functional state of very poor elderly peoplein our country. Additionally, we had the aim of detecting
factors associated to a successful ageing in a hostil environment. To this end we decided to apply internationally stadar dized
assessment instrumentsto be able to evaluate daily life activities, cognitive state, instrumental daily life activities, and socio-
economic status. We thought that obtaining the above mentioned information would be useful for planning how to administrate
the available resourcesin a better way on thisold and poor population 2 10,

Objective: To describe the functional state, socio-economic status, and environmental situation of a very poor elderly (older than
65 yearsold) population in Argentina, and itsrelationship with their autonomy.

MATERIAL AND METHODS:

All the people who took part in this study wer e anonimous volunteers.

http://biomed.uninet.edu/2011/n1/jauregui-en.html
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Inclusion criteria:
Every old person who lived in the poor evaluated areas (historically poor), and accepted to be studied (geriatric test).
Applied instrument:

The applied instrument was a complete survey to deter mine socio-demogr aphic and environmental aspects, and the Spanish Red
Cross Scales which allow to explore the following aspects of the enrolled people: their home, socio-environmental data and
functional evaluation.

Spanish Red Cross Scale

0 Completely normal

1 Performs daily life activities. Walks with difficulty.

2 Performs daily life activities with difficulty: Uses a walking cane or similar

3 Performs daily life activities with great difficulty: Walks with difficulty with the help
of another person. Ocassional incontinence.

4 Needs help to perform almost evey activity in daily life. Walks with extreme difficulty
with help of two people. Regular incontinence,

6 Immability (bedridden or sofa). Complete dependency. Needs cantinous care from
nurses.

Thisinstrument, internationally validated, has sensitivity and specificity values close to 80%, and a correlation quotient
(coefficient) of 0.8 or higher1L.

Such instrument requiresa simpletraining to apply it, since the scales have a scor e between cero to five (cero being the wor st
and five being the best). In order to classify a patient under one of the six degrees of the scale, it is necessary to obtain the
information which allowsto include a patient in the degree which best reflectstheir situation. Neither the application of other
scales nor its previous validation against other instrumentswas needed.

The above mentioned evaluation was completed by applying a modified second instrument for social evaluation described by
Marin et al in Chilein 199412,

Besides, other general information was collected from the studied population such as: environmental, family, and social
conditions.

M ethodology :
Design: Thiswas an observational and prospective study, based on field epidemiology strategies.

Techniques and proceduresfor the collection of data: 1n 2008 the instrument was applied to the inhabitants of a shanty town,
located in the Province of Buenos Aires. Theinterviewerswere Residentsin General Medicinein Hospital Belgrano and
participating physicians wer e from the Geriatrics Program of the Family and Community M edicine Service of the Hospital
Italiano in Buenos Aires. The participating doctors were previously trained in the use of the above mentioned instrument. In
2009 the sameinstrument was applied to a group of inhabitants of San Justo in La Matanza, Province of Buenos Airesin the
external offices of the San Justo branch of the Hospital Italiano Agustin Rocca.

Statistics: Position and dispersion measurements wer e used in the sample description. To compar e the proportionsthe Chi-
squar e test was used, while Student t test or non parametrics one wer e applied on the data depending on their normal or not
normal distribution. Theinformatic programmesused for data processing were: Excel XP, Access XP and Fox Pro for Windows
and Stata | C10.

RESULTS

Two hundred and twenty seven persons accepted to participate out of the 250 people who wer e contacted in the chosen
comunities. Eight pollswereruled out because there were flawsin filling their forms.

A sample of 219 people with a mean value age of 69 + 6 years, and a median value of 67 yearswith a range of 65 - 91 yearsold.
The sample was composed by 87 men with a mean value of age 69 + 5 years, and a range 65-85 year s old, and 132 women with a
mean value of 70 + 6 and arange of 65-91 yearsold (table 1).

http://biomed.uninet.edu/2011/n1/jauregui-en.html
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Table 1: Socio-environmental Data

Variable n %
Female 132 60.27
Couple 116 52.97
Identity Card 212 96.80
Argentine 177 80.82
Telephone 85 38.81
Family composition
Couple 116 52.97
Son 135 61.64
Grand-son 117 53.42
Relative in law 55 25.11
Renter 2 0.91
Other 4 1.83
Caregivers 190 86.76
Medical Assistance
None 14 6.39
Hospital 156 71.23
CAPS a6 21.00
Private 9 4,11
Other 30 13.70
Work 66 30.56
Penssion 71 3242
Flu vaccine 32 14.61
Transport
None 23 10.50
Bicicle 20 9.13
Bus 113 51.60
Taxi 94 42.92
Other 10 4.57
Bedroom
Floor 2 091
Bed 217 99.09
Sleep with
alone 123 56.16
couple 79 36.07
Son 10 457
Grand-son 9 4.11
Other 0 0,00
Number of people
1 28 12.61
2a5 140 63.06
More than 5 54 24.32
Drug / Alternative 111 49.32
Read and Write 168 76.71

http://biomed.uninet.edu/2011/n1/jauregui-en.html
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The average monthly individual income was 146.57 pesos, and the aver age monthly incomein the family group of the elderly was
365.20 pesos while the basic needsin Argentina are covered with 700 pesos at that moment, equivalent to 180 American dollars®
(table 2).

Table 2: Home basic assessment.

Variable N %
Water supply

Pumps 80 36.53

Well water 141 64.38
Bathroom

Sewer 195 89.04

Hole 22 10.05

Latrine 2 091
Number of chambers (mean) 3 1.16
lllumination

Electric 219 100.00

Other 0 0.00
Heating

Electric 114 52.05

Kerosene 17 71.76

Gaz 49 2237

Other 2 0.91
Building

Bricks 217 99.09

Metal sheet 172 78.54

Wood 17 1.76

Other 31 14.16
Floor
Earth 0 0.00
Cement 156 71.23
Ceramic 84 38.36
Other 2 0.91
Refrigerator 217 99.09
Kitchen 219 100.00
Television set 212 96.80
Furniture 219 100.00
Security 209 95.43
Gun in home 21 959

Regarding the Red Cross social and functional evaluation the following data was obtained which was classified by age (less or
older than 75 yearsold), education, income, and gender (Table 3).

http://biomed.uninet.edu/2011/n1/jauregui-en.html
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Graphic 1: Age groups
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Table 3: Patient distribution amurdin; to their age.

Pacients N %
Less than 75 years 163 74.43
More than 75 years 56 25.57
Between 65 and 70 yrs. 148 67.58
Between 71 and 75 yrs. 27 12.33
Between 76 and 80 yrs. 32 14.61
Between 81 and 85 yrs. 9 4.11
More than B85 yr. 3 1.37

Thereisno statistical differences between both age groupsin any scale value (p=NS, ANOVA-Bonferroni). (Graphic 1)

Thereisno significant difference between the groups (younger-older, male-female, low or high income, educated-illiterate) in
those patients with normal functional status (p = 0.09). Besides, thereisalso no significant difference between the groupsin those
patients with abnormal functional status (scales 3-5) (p = 0.74) (Graphic 2-5)

Graphic 2
Functional Status according to age
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Graphic 3
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DISCUSSION:

Common sense says that we should not consider all member s of specific age as equals, but timeisnot the only dimension by
which we can measure life. Senescenseisa process and old age representsa field with blurry boundaries. Then, ageing is
different in each person dueto the phenomenon called " interindividual variability" 13. This processis multidimentional
(biological, social, and psicological) in its positive aspects (growth and development) aswell asin its negative ones
(deterioration)14,

Oneof theinterrogants of Geriatricsiswhy do some individuals have a healthy ageing and others have a bad one, it meansa
shorter lifespan, or a more dependent one 15,

Based on these concepts, we decided to evaluate an aged population who were on a very poor socio-economic condition. Our
findings wer e that there was no significant differencein the functional scale between the aged groups, but 8% difference (p =
NS) was found in that scale between people younger than 65 years old and those older than 75. However, the above mentioned
absence of significance could berelated to thelow number of people studied, or that thefrail individuals would die remaining
only the strongest (social resiliency). Besides, the absence of people older than 85 years old among this population could be
atributed to their lower life expectancy dueto their very poor socio-economic level?.

This evaluated population was historically poor, soin a" Darwinian" point of view we possibly assessthe survivals. It would be
interesting to compar e how ageing could affect people with a very poor socio-economic situation and those with a good one.
Because of that, we are currently performing a new study comparing these people with a very educated and with high incomes
group (beginning at 50 years old). Bibliography and clinical experience show usthat population with healthy environment, since
intra-uter us development to adult age, they get a healthier senescence.

CONCLUSSION:

We described the functional assessment, socio-economic level, and environmental situation of 219 per sons who were older than
65 yearsold and of very low income who livein a poor neighbourhood in Buenos Aires suburbs.

No significant difference was found in the functional state, capability for performing daily life activities, cognitive state among
the studied people depending on their age, gender, educational level and economic income

Conflict of interest: Authorsdeclare not to have any conflict of interest in this paper, and that they areresponsablesfor its
resultsand their opinions
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Comment of thereviewer José Luis Hernandez Céaceres PhD. Full Professor. Havana Medical University. Cuba.

Support provision to the most vulnerable onesis, beyond any faith or palitical point of view, essential for a civilized and fair
society. In our global era, we know much about many indicator s that apparently characterize a society (GDP per person, Human
Development index, etc.). However, we know very little about the many aspectsthat allow knowing thereal conditionsthat
determine the health status of different sectors of a given population.

I'n this connection, it isworth to praise the work completed by colleagues from the Republic of Argentina. We expect that this
study can serveasabasisfor similar research in other partsof Latin America.

Astheauthors showed, obtained results are not always meeting the plausible expectation, and precisely this adds value to this
study, since only knowing thereal situation of such avulnerable group isit possibleto provide a support in accordance with
their needs.

Comment of thereviewer Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. Family Medicine Specialist. Centro de Salud " Gamonal Antigua".
Burgos, Espafia.

Esteinteresante estudio nosintroduce en laimportancia de la valoracién geriatricaintegral (VGI), herramienta fundamental
para conocer € grado de autonomiay de dependenciay por tanto, valorar la necesidad de ayuda que precisan los ancianos para
larealizacion delas actividades diarias.

Esbien conocida la relacion entre edad, pobrezay deterioro funcional, por lo que los estudios que analizan las car acter isticas de
una valoracion geriatrica son imprescindibles para la planificacion delos cuidados sanitarios en esa poblacion.

Este estudio utiliza escalas validadas que per miten la evaluacién funcional y mental en una poblacion muy pobre de ancianos, no
encontrando diferencias en ambas facetas en funcién dela edad, género, nivel educativo y econémico.
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RESUMEN

Objetivos: Describir e estado funcional, socio-econémico y la situacién ambiental de una poblacion muy pobre de ancianos
(mayores de 65 afios) de Argentina, y su relacion con su autonomia.

Métodos: Setrata de un estudio descriptivoy prospectivo. El instrumento empleado fue la escala dela Cruz Roja en espafiol. La
evaluacion arriba mencionada fue completada aplicando un segundo instrumento par a evaluacion social descripto por Marin'y
colaboradores en Chile en 1994. Ademas, se recolectd informacién general de la poblacién estudiada, como: condiciones
ambientales, familiaresy sociales. La comparacion estadistica se realiz6 mediante prueba de Chi-cuadrado, mientras que el test
de Student o un test no paramétrico fue empleado seguin la distribucién de los datos.

Resultado: De una muetra de 219 per sonas, con una edad media 69 + 6 afios, se obtuvo la evaluacion funcional de cada uno de
ellos aplicando la escala de la Cruz Roja, clasificando los datos segun la edad (mayor o menor de 75 afios), educacién, ingreso
econoémico y género. No se hallo diferencia estadisticamente significativa entre los gr upos etar eos compar ados, en ninguna de las
escalas aplicadas (p=NS, ANOVA-Bonferroni).

Conclusion: No se hallo diferencia estadisticamente significativa entre las per sonas estudiadas ni en los estados funcionales,
habilidad pararealizar tareas delavidadiaria, ni estado cognitivo en funcién de su edad, género, nivel educativo y econémico.

PALABRASCLAVE: Valoracion funcional. Geriatria. Escasez de recur sos econémicos. Autonomia
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SUMMARY: MULTIDIMENTIONAL ASSESSMENT OF OLD PEOPLE OF VERY LOW INCOME IN ARGENTINA

Objective: To describe the functional state, socio-economic status, and environmental situation of a very poor elderly (older than
65 yearsold) population in Argentina, and itsrelationship with their autonomy.

Methods: Thiswas a descriptive and prospective study , the applied instrument was the Spanish Red Cross Scales. The above
mentioned evaluation was completed by applying a second instrument for social evaluation described by Marin et al in Chilein
1994. Besides, other general information was collected from the studied population such as: environmental, family, and social
conditions. A group of inhabitants of a shanty town was evaluated. Statistical analysis was based on Chi- squaretest, while
Student t test or non parametrics one wer e applied on the data depending on their distribution.

Results: A sample of 219 people, with a mean value age of 69 + 6 years old, was functionally evaluated using the Spanish Red
Cross Scale, being the obtained data classified by age (less or older than 75 yearsold), education, income, and gender. There was
no statistical difference between both age groupsin any scale value (p=NS, ANOVA-Bonferroni).

Conclusion: No significant difference was found in the functional state, capability for performing daily life activities, cognitive
state among the studied people depending on their age, gender, educational level and economic income.

KEY WORDS: Old people. Functional state. L ow income. Autonomy

INTRODUCCION

Segun Epstein, se entiende por valoracion geriatricaintegral (VGI) el " proceso diagnostico, usualmente inter-disciplinario
destinado a precisar los recursosy problemas médicos, psico-sociales, funcionalesy medio ambientales de un anciano con el objeto
de desarrollar un plan global de tratamiento y seguimiento a largo plazo para mejorar los desenlaces en los ancianos fragiles'

Esd instrumento dela Geriatria, utilizado en la Gran Bretafia desde €l afio 1946 , y finalmente reivindicado en 1987 como la
herramienta con poder de discriminacion suficiente para detectar los miltiples problemas que presenta el paciente anciano? . La
VGI surge como respuesta a la alta prevalencia de necesidades no diagnosticadas de disfunciones y dependenciasreversibles o
prevenibles que escapan, a latradicional valoracion clinica biomédica; es multidimensional y dindmica, ocupandose de
cuantificar tanto las capacidades como las alter aciones importantes de la esfera médica, funcional, mental y social dela
poblacién anciana. Per mite conocer el grado de autonomia, asi como el grado de dependencia y/o la necesidad de asistencia para
realizar actividadesen lavida diaria.

Para obtener el mejor uso de los recursos, se recomienda utilizar instrumentos de VGI estandarizadosy validados
inter nacionalmente.

En nuestro pais no se conocen datos que evallen la capacidad funcional de los pacientes de mas de 65 afios de edad que viven
bajo la linea de pobr eza con sus necesidades basicas insatisfechas, pobres de toda pobreza, pero si hay datos publicados en paises
Vecinos que nos muestran unarelacion entre edad, pobrezay deterioro funcional3.

L as condiciones que influyen mar cadamente en la capacidad de desenvolver se en €l medio para poder ser autovélidoy
auténomo, son la edad, la condicioén fisica, €l estado funcional y mental, la situacion socio-econdmicay el medio ambiente. La
pérdida de esta autonomia por envejecimiento, asi como por la pérdida de masa muscular (sarcopenia), las multiples
comorbilidades, el bajo poder adquisitivo, la movilidad restringida, un medio hostil, entre otros factor es, conducen a una
situacion de dependencia y de enfermedad progresiva, deletéreay acumulativa dificil de contener4-6. En funcién delo expuestoy
con el objetivo de describir unarealidad poco explorada en la Argentina, y con laintencién de detectar factores asociadosa un
estado de envejecimiento exitoso en un medio hostil, se decidio la utilizacion deinstrumentos de valoracion estandarizadosy
validados inter nacionalmente pararealizar una valoracion geriatrica de las actividades dela vida diaria, estado cognitivo y
capacidadesinstrumentales, asi como el medio socio-econémico y del hogar en donde estos mayor es extremadamente pobres
residen.

Consideramos que el analisis de estos datos sera de utilidad para los difer entes agentes de salud, para planificar cuidados mas
adecuados par a esta poblacion.

En la Republica Argentina hay 3.030.112 per sonas mayor es de 65 afios, de las cuales, cien mil son ancianos pobres estructurales.
Tenemos un 15% de analfabetismo en este grupo etarioy € 75% solo perciben unajubilacién minima’-9. Son escasas las
publicaciones sobre estudios de valor acion geriétrica en nuestro pais, por lo que estimamos que esimportante dar a conocer los
resultados obtenidos al efectuar se una VGI inicial como parte de un proyecto destinado a ayudar a ancianos pobres que habitan
en una comuna del cintur6n poblacional que rodea nuestra capital federal. Al usar de este modo un instrumento de VGI, éste nos
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permitir&identificar mejor ala poblacién en riesgo y concentrar nuestros recur sos en esta poblacién diana, ya que es una delas
formas rapidas de cuantificar el nivel deincapacidad? 10,

El objetivo de nuestro trabajo esdescribir el estado funcional, la condicién socio-econdmicay la situacion ambiental, de una
muestra de per sonas mayor es de 65 afios de muy bajos recur sos econémicos en la Republica Argentina.

MATERIAL Y METODOS:

Muestra: Criteriosde Inclusién, exclusién y eliminacién: La participacion en el estudio fue absolutamente voluntariay anénima.
Fueron incluidas en el estudio aquellas per sonas mayor es de 65 afios que residieran en las|ocalidades elegidasy que aceptaran la
aplicacion del instrumento. Fueron eliminados aquellos instr umentos que presentaban defectos o incoher encias en su confeccion.

I nstrumento utilizado:

El instrumento aplicado per mite explorar los siguientes aspectos. datos socio-ambientales de los participantes, la evaluacién
funcional delos mismosy la valoracion del hogar.

Se usaron las Escalas de la Cruz Roja Espafiola, que tienen una evaluacion funcional y mental, y son una delasformasde VGI
validadasinter nacionalmente con valores de sensibilidad y especificidad cercanos al 80% y con coeficientes de correlacion en
torno de 0.80 o superioresll,

Escala de la Cruz Roja

0 Totalmente normal

1 Realiza las actividades de la vida diaria. Deambula con alguna dificaltad

2 Algumna dificultad para realizar los actos de la vida diaria. Deambula con ayuda de un bastén o similar.

3 Grave dificultad para realizar los actos de la vida diaria, Deambula con dificultad ayudado por una persona. Incontinente ocasional,
4 Necesita ayuda para casi todas las actividades de la vida diaria, Deambula con extrema dificuliad ayudado por dos personas,
Incontinente habitual,

5. Inmovilidad en cama o sillon, Dependencia total. Necesita cuidados continuados de enfermeria

Esteinstrumento de VGI es muy féacil de comprender y requiere de una capacitacion simple para aplicarla, ya quelastres
escalastienen una puntuacién deO a5 (siendo 0 lo peor y 51o megjor).

Parala clasificacion de un paciente en algunos de los 6 grados de la escala se requier e obtener la informacion que permiteincluir
aun paciente en el grado més acorde a su situacion, no necesita la aplicacion de otras escalas, ni es necesaria una validacion
previa con otrosinstrumentos. A dicho instrumento se le agregd una escala de evaluacion social cuyo uso fue publicado en Chile
por Mariny colsen € afio 199412,

Ademés se tomaron datos gener ales del medio socio-ambiental donde convivian los ancianos, las condiciones de vida existentes al
momento de la evaluacién y la conformacion del grupo familiar en e que estaban.

Metodologia:
Disefio: descriptivo, observacional, transversal, y prospectivo.

Técnicasy procedimientos para la recoleccion delosdatos: En e afio 2006 se realizd la aplicacion del instrumento a los
habitantesde una " villa miseria" (término que designa en Argentina un conjunto habitacional de personas de bajosrecur sos
econdmicosy sin condiciones formales de urbanizacion), ubicada en el Partido de San Martin, Provincia de Buenos. L os
encuestador es fueron integrantes de la Residencia de M edicina General del Hospital Belgrano, y médicos del Programa de
Geriatriadel Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos Aires, quienes fueron previamente
entrenados en la utilizacién del instrumento.

En 2008 e mismo instrumento fue aplicado a un grupo de habitantes de la localidad de San Justo, del Partido de La Matanza,
Provincia de Buenos Aires en los consultorios exter nos del Hospital Italiano Agustin Rocca de San Justo.

Elaboracién estadistica: Se utilizaron medidas de posicion y dispersion parala descripcion de la muestra. Parala comparacion
de proporciones se utilizo el test de CHI cuadrado y la compar acién de promedios usando analisisde varianza o €l test t de
Student segiin la normalidad delasvariables. A efectos del procesamiento de datos se usaron los programas infor maticos: Excel
XP, Access XPy Fox Pro for Windows. Paquete estadistico Stata | C 10.

RESULTADOS

Aceptaron participar 227 per sonas de las 250 contactadas en las comunidades seleccionadas. Fueron eliminadas 8 encuestas por
defectos en su confeccion.

Se analiz6 una muestra de 219 per sonas con una media de edad de 69,86 5,83 afios, mediana = 67 afos, y un rango de 65 a 91
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afios. La muestra estaba compuesta por 87 hombres con una media de edad de 69,08 + 5,07 afiosy un rango de 65 a 85 afiosy
132 mujeres con una media de edad de 70,38 + 6,25 afiosy un rango de 65 a 91 afios (tabla 1).

Tabla 1: Datos socio ambientales

Variable n % |
Femeninos 132 60.27
Pareja actual 116 5297
Documentado 212 96.80
Nacionalidad argentina 177 80.62
Teléfono 85 38.81
Composicion Familiar
Pareja 116 5297
Hijo 135 61.64
Nieto 117 53.42
Politico 55 25.11
Inquilino 2 0.91
Otro 4 1.83
Cuidadores 190 86.76
Atencion Médica
Ninguna 14 6.39
Hospital 156 71.3
CAPS 46 21.00
Particular 9 41
Otro 30 13.70
Trabaja 66 30.56
Tienen Jubilacién o pensién 71 3242
Vacuna Antigripal 2 14.61
Medio de transporte que utiliza
Ninguno 3 10.50
Bicicleta 20 9.13
Colectivo 113 51.60
Remise 94 29
Otro 10 457
Duerme en
Piso 2 091
Cama 07 99.09
Duerme con
Solo 123 56.16
Pareja 79 36.07
Hijo 10 457
Nieto 9 41
Otro 0 0,00
N" de Convivientes
1 28 12,61
2a5 140 63.06
Miésde5 54 2432
Medicacion / Alternativo 11 4932
Lee y Escribe 168 76.71

El ingreso econémico mensual promedio individual fue de $146.57, y €l ingreso econdmico mensual promedio por grupo familiar
de pertenencia del anciano fue de $365.20, siendo la canasta basica en la Argentina par a ese momento de $700° (tabla 2).
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Tabla 2: Evaluacion baisica del hogar

Variable N Yo
Agua

Red 80 36.53

Pozo 141 5438
Bano

Cloaca 195 89.04

Pozo 22 10,05

Letrina 2 091
N*® de ambientes (promedio) 3 116
Iuminacién

Eléctrica 219 100,00

Otra 0 0.00
Calefaccion

Eléctrica 114 52.05

Kerosene 17 776

Gas 49 237

Otra 2 091
Construccidn

Material 217 99.09

Chapa 172 78.54

Madera 17 7.76

Otra 31 14.16
Piso

Tierra 1] 0.00

Cemento 156 71.23

Ceramica 84 38.36

Otro 2 0.9
Heladera 217 99.09
Cocina 219 100,00
Televisor 212 96.80
Mobiliario 219 100,00
Seguridad 209 95.43
Arma de fuego 21 9.59

En cuanto a la evaluacion funcional y social por escala de la Cruz Roja se obtuvieron los siguientes datos, los cuales fueron
analizados por menoresy mayores de 75 afios, y a su vez en escolarizados y no escolarizados, niveles de ingreso y sexo (Tabla 3).

Grafico 1: Grupos etarios
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Tabla 3: Distribucién de pacientes segiin edad

Pacientes N Yo

Menores de 75 afnos 163 74.43
Mayores de 75 afios 56 25.57
Entre 65 y 70 afios 148 67.58
Entre 71 y 75 afios 27 12.33
Entre 76 vy 80 anos 32 14.61
Entre 81 y 85 afios 9 411
Mavyores a 85 afios 3 1.37

No hay diferencias estadisticas en ninguno de los valores de la escala en los dos grupos de edades (P = NS, Test de anova con
correccion de Bonferroni). (Gréfico 1)

Comparando sdlo los pacientes con valoracion normal la diferencia no es significativa (P=0.09). Agrupando aquellos pacientes
con mayor limitacion (escalas del 3 al 5), tampoco se observan diferencias (P = 0.74) (Gr &ficos 2-5)

Grafico 2: Estado Funcional Status segiun Edad (mayor 0 menos de 75 afios)
Functional Status according to age
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No hay diferencias estadisticas en ninguno de los valores de la escala en los dos grupos (P = NS)

Grafico 3: Estado Funcional segin Género
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No hay diferencias estadisticas en ninguno de los valor es de la escala en los dos grupos (P = NS)

Grafico 4: Estado Funcional segin Ingreso Econémico
(mayor o menos de de 500 pesos /mes)
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No hay diferencias estadisticas en ninguno de los valores de la escala en los dos grupos (P = NS)

Grafico 5: Estado Funcional segun Nivel Educacional
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DISCUSION:

El sentido comUn nos dicen que no debemos considerar a todos los miembros de un determinado periodo de edad como iguales,
pero el tiempo no esla Gnica dimension dela vida. El envejecimiento esun proceso y la ancianidad un periodo con limites
borrosos. Existen multiples experienciasalo largo delaviday caracteristicas per sonales que hacen a cada per sona, Unica en su
vejez. Evidentemente comparten procesos comunes de la biologia del envejecimiento entre ellos que los va diferenciando alo
largo del paso de los afios y va generando experiencias bioldgicas que los difer encianl3. Este fenémeno se denomina
"variabilidad interindividual" . Este desarrollo individual es multidimensional a través de las dimensiones biolégicas, socialesy
psicologicas del sujeto. El desarrollo es multidimensional desde queinvolucra las ganancias (crecimientoy desarrollo) y las
pérdidas (Deterioros) dentroy a través de diferentes &reas de funcionamientol4.

En el mismo sentido, algunosindividuos tienen una Unica biografia querefleja el tiempo histérico que ellos vivieron, asi como
tienen caracter isticas per sonales que modelan el proceso de envejecimiento de cada uno. Latrayectoria de salud alolargo dela
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vida siempre se super pone a latrayectoria delavida del individuo. Una cuestion frecuentemente observada en gerontologia y
geriatriaes" por qué' algunosindividuostienen buena salud y envejecen bien, mientras que otros desarrollan mala salud, tienen
un curso devida mas corto, y con la edad tienden a fragilizar se o volver se dependientes y discapacitados!®.

Basados en estos conceptos, nos planteamos evaluar una poblacién de ancianos en malas condiciones socioeconémicas con €l
presupuesto que deberiamos hallar una salud mas deteriorada que se sumaria ala mala calidad de vida de los sujetos. Nuestros
hallazgos no nos permiten avalar esta teoria, si bien se encontr6 una diferencia del 8% en losresultados de la escala funcional
entrelos menores de 65 afios y los mayor es de 75 afios, esto no fue estadisticamente significativo, entendiendo que esto se podria
deber aquela"n" dela muestrafue pequefia para sacar conclusiones validas, o que es posible que la poblacién enferma o los
sujetos que hayan muerto, lo hayan hecho en edades méas tempranas debido a la hostilidad del medio.

Probablemente nosotr os sélo hallamos a |os sobr evivientes que nos sor prendieron con su estado funcional a pesar de no tener
educacion, y vivir con ingresos escasos bajo la linea de pobr eza. L os deter minantes sociales de la salud evidentemente impactan
en lanifiez y la adultez joven, llegando pocos sujetos a avanzada edad. Una especie de resiliencia social que lleva a los mas aptos
a sobrevivir en las peor es condiciones de vida, sendo muchos de ellos sostén de familias de tres 0 mas generaciones. Es cierto que
no se hallaron muchos sujetos de més de 85 afios en la muestr a, o que probablemente esté ligado a una expectativa de vida al
nacer de esta poblacion de alrededor de 70 afios para ambos sexos’.

Deberiamos plantear nos investigaciones futuras acer ca del ciclo vital delas personasy el impacto de los deter minantes socialesy
delasalud en ellos, comparando per sonas sanas y socialmente exitosas (econémicamente y con acceso a la educacion), versus
estas poblaciones mar ginales (escasos o nulosingresosy sin educacion) para buscar diferenciasen cuanto la calidad de
envejecimiento que ellos vayan a tener, asi como detectar causas posibles de ser modificables para mejorar esta condicion en
edades avanzadas. En otras palabras evaluar su capital de salud y como o mantienen o pierden en el curso delavida.

CONCLUSIONES:

Se han descrito el estado funcional, la condicidn socio-econdmicay la situacién ambiental, de una muestra de 219 per sonas
mayor es de 65 afios de muy baj os recur sos econémicos que viven en condiciones socio-econémicas de extrema pobreza en dos
villas miserias del conourbano de la ciudad de Buenos Aires, en la Republica Argentina.

No se han podido encontrar diferencias estadisticamente significativas en su estado funcional, capacidad pararealizar las
actividades dela vida diaria o estado cognitivo en relacién ala edad, €l sexo, €l nivel de educacién o el ingreso econémico.

Conflicto deintereses: los autores declaran no tener conflictos deinteresesen estetrabajo, y ser responsables delosresultadosy
sus opiniones.
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Comentario del revisor José Luis Hernandez Céaceres PhD. Profesor Titular dela Universidad M édica de La Habana. Cuba.

Laatencién alos mas vulner ables, méas alla de todo credo politico o de fe, esun imperativo de toda sociedad civilizaday justa. En
nuestra era global, conocemos mucho acer ca de muchos indices que apar entemente car acterizan a una sociedad (producto
interno bruto, indice de desarrollo humano, etc.). Sin embar go desconocemos acer ca de las muchas facetas que per miten conocer
las condiciones reales que determinan la salud de difer entes sectores de la poblacion.

En este sentido, es digno de encomio el trabajo realizado por los colegas de la Republica Argentina. Esperamos que este estudio
sirva de base para otros que deben realizar se en otras partes de América Latina.

Como muestran los autores, los resultados obtenidosilustran quelarealidad no siempre se aviene con lo plausiblemente
esperado, y esto precisamente otorga mayor valia al presente estudio, pues solamente conociendo la situacion real de este grupo
tan vulnerable es posible acometer una ayuda acor de a sus necesidades.

Comentario del revisor Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. M édico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigiia" . Burgos,
Espafia.

Esteinteresante estudio nosintroduce en laimportancia de la valoracién geriétricaintegral (VGI), herramienta fundamental
para conocer €l grado de autonomiay de dependenciay por tanto, valorar la necesidad de ayuda que precisan los ancianos para
larealizacion delas actividades diarias.

Esbien conocida la relacion entre edad, pobrezay deterioro funcional, por lo quelos estudios que analizan las car acter isticas de
una valoracion geriatrica son imprescindibles para la planificacion delos cuidados sanitarios en esa poblacion.

Este estudio utiliza escalas validadas que per miten la evaluacion funcional y mental en una poblacién muy pobr e de ancianos, no
encontrando diferencias en ambas facetas en funcién dela edad, género, nivel educativo y econémico.
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RESUMEN:

El aloxano se comporta como una droga toxica sobre las células beta pancreaticasy, por ende, produce diabetes experimental.
Sin embar go, sus potenciales efectos téxicos a corto y largo plazo sobr e otr os 6rganos no han sido ampliamente indagados atn.
En consecuencia, este trabajo estudia su accion diferencial en unoy otro caso sobre un 6érgano de alta tasa reproductiva, como el
testiculo, en doslineas de ratas. Para €llo, fueron empleadasratas macho " m" y Sprague-Dawley inyectadas en €l peritoneo con
aloxano (24 mg/100 mg peso cor poral), durante el post-destete inmediato, y sus respectivos controles. A los 31 diasy 105 dias de
edad, lostesticulos fueron extraidos, disecados, pesadosy procesados par a micr oscopia Optica.

L os cortes histol égicos se colorearon con Hematoxilina-Eosina. L os pesostesticularesen lasratas" m" aloxanizadas de 31y 105
dias fuer on significativamente menores que sus controles. En ambas edades, estasratas revelaron histolégicamente células
aumentadas de tamafio, cariorrexisy caridlisis asi como amplios espacios inter celular es respecto de sus controles. Por otro lado,
los pesos testiculares en las ratas Sprague-Dawley, tratadas con aloxano, no revelaron alos 31y 105 dias diferencias
significativas con los controles, excediendo una tendencia descendente en las aloxanizadas. A tales edades, estos animales
evidenciaron, picnosisy signos de apoptosis cuando se los compar 6 con sus controles. Estos resultados, méas notorios en lasratas
"m", lassindicarian como mas sensibles al aloxano. L os efectos toxicos a corto plazo podrian inter pretar se como consecuencias
directa del aloxano mientras que los de lar go plazo podrian atribuirse a la hiperglucemia de la diabetes experimental actuando
sobre un testiculo ya sensibilizado por la antedicha accién téxica directa

PALABRAS CLAVE: Diabetes. Efecto toxico. Murino. Células germinales.

SUMMARY:

Alloxan actsasatoxic drug on pancreatic beta cells, producing experimental diabetes. Exceeding it, its potential short -and long-
term toxic effects on other organs have not been widely investigated yet. Consequently, this paper analyzesit in the testicles of
two lines of rats. In thisregard, " m" and Sprague-Dawley malerats, intraperitoneally injected with alloxan (24 mg/100 mg peso
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corporal) during theimmediate post-weaning period, and its respective controls. At 31 and 105 days of age, testicleswere
removed, dissected, weighed and routinely processed for optic microscopy. Histological slices wer e stained with Hematoxylin-
Eosin.

Testicular weightsin alloxanized " m" ratswere significantly lower than those of controls at both studied ages, revealing
simultaneously cellswith higher size, karyorrhexis and karyolysis aswell aswideintercellular spaces. When compar ed with
controls. On the other hand and exceeding a decreasing trend in alloxanized rats, testicular weightsin these group of Sprague-
Dawley animals did not show significant differenceswith controlsat 31 and 105 days of age. These animals also evidenced
picnosis and signs of apoptosisin relation with controls at both ages. Theseresults, more conspicuousin " m" rats, could be
pointing out that these ratswould be more sensible to alloxan. The short-term effects could be a direct consequence of the toxic
action of alloxan whilst long-term ones could be attributed to hyper glycaemia resulting from experimental diabetes acting on an
already sensitized testicle by that direct action.

KEYWORDS: Diabetes. Toxic effect. Murine. Germ cells.

INTRODUCCION

Para el estudio experimental de la Diabetes Mellitus (DM) han sido propuestos modelos animales experimentales a los que se les
han destruido las células pancr eaticas 3 mediante toxicos como la estreptozotocina o € aloxano, ambas generador as de
hiperglucemia. Sin embar go, han sido descriptas diferencias entre la accion de ambas dr ogas sobr e las aludidas célulasl-4.

Howland y Zebrowski sugirieron que el aloxano tendria algin fenémeno toxico extra-pancr eético®. En tal sentido, fueron
descritas lesiones en rifion e higado a corto plazo6-8. Complementariamente, han sido reportadas variaciones en la insulina
plasmatica, la glucemiay los acidos gr asos 2 minutos después de inyectado el aloxano®.

Como se adelantara, el aloxano, inyectado en animales de labor atorio, genera DM por destruccion selectiva de las células 3 del
pancreas endocrino debido a la produccion de radicales libres, designados en su mayor ia especies de oxigeno reactivo (Reactive
Oxygen Species). A lavez, afecta la actividad de la glucoquinasal®, disminuye la concentracion del transportador dela glucosa
(GLUT2) y del mRNA de la glucoquinasa 2, con accién a nivel nuclear (DNA)!L y/o mitocondriall2.

En un territorio extra-pancreatico como € testiculo, en ratas adultas, el aloxano provoco cambios en la cito-arquitectura
testicular 13, reduccién del contaje de esper matozoides y morfologia esper méatical4 e inhibicién en los niveles de las
gonadotrofinas FSH y L H15.16,

Dado quelo referido sugier e efectos toxicos del aloxano sobr e otr os sector es de la economia, cuyo andlisisamplio y sistemético
escasea en la bibliografia especializada, y, que a pesar de ello, persiste su empleo como inductor de DM en animales de
experimentacion con finesinvestigativos, algunos especificamente ligados con el aparato reproductor masculinol?, hemos
focalizado este trabajo en su efecto diferencial, a corto y alargo plazo, en testiculos de dos lineas de ratas pues visumbramos la
importanciadeinsistir en ello al no excluir la posibilidad de que su simultaneo efecto toxico intray extra-pancreético podria
producir concomitanciasindeseables en los resultados comunicados

MATERIAL Y METODOS

Animalesy disefio experimental

Ratasdelalinea"m", desarrollada en la Facultad de Ciencias M édicas de la Universidad Nacional de Rosario (UNR)18, y ratas
Sprague - Dawley (S-D) provistas por el Bioterio Central dela Facultad de Ciencias Médicas de la UNR, fueron inyectadasen €l
post-destete inmediato con una dosis Unica intraperitoneal de aloxano (24 mg/100 g de peso cor poral) o con solucion fisiolégica
(1cc/100 g. de peso corporal) (controles).

A las 48 hs seregistro6 la glucemia mediante cintas reactivas Accu-Chek (Roche®). Se consider 6 efecto positivo del aloxano
cuando la glucemia super 6 los 300mg/100cc.

L as ratas machos se separ aron en cuatro grupos que fueron inyectados con aloxano o solucioén fisiolégica en € post-destete
inmediato:

1.-"m" aloxano (n=9)

2.-"m" control (n=9)

3.- S-D aloxano (n=10)

4.- S-D control (n=9)
Los animales fueron eutanasiados a los 31 diasy 105 dias de edad y pesados. L os testiculos fueron extraidos, disecados, pesados e
inmediatamente fijados en liquido de Bouin, re-fijados en for maldehido 4% en PBS, incluidos en par afinay color eados con
Hematoxina-Eosinay Periodic Acid Schiff (PAS) + Hematoxilina.
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Todos los procedimientos experimentales de este estudio fueron previamente apr obados por la Comisién de Bioética de nuestra
escuela médica, asegurando la pertinente adhesién a los estandar es fijados por al Guia para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio.

Anélisis estadistico
Los resultados fueron expresados en promedio + SEM. Para la determinacion de diferencias estadisticas entre muestras se
empled el test "t" de Student.

RESULTADOS

1. Pesos corporal y testicular

Los pesos corporal y testicular delosanimales” m" aloxano de 31 dias de edad fueron significativamente menores (P<0.01) en
los animales inyectados con aloxano respecto de sus controles. En lasratas S-D, |os pesos cor por ales mostraron diferencias
significativas, pero los testiculos mostraron unatendencia al descenso (Gréficos1y 2).

Grifico 1
PESO CORPORAL (31 dias)
140
120 4 b
*
100 - =
& 80
g
o 60 23
A0 4
20 -
0= - : ;
&-D control 5-D aloxano “m" contral “m"aloxano
situacion experimental
Eatas 31 dias * (P<0.03), ** (P<0.01)
Peso corporal: 8-D control > 5-D aloxano * (P<0.05).
“m” control > *m™ alox ano ** (P<0.01)
Grafico 2
PESO TESTICULAR (31 dias)
048
w4
0,8 -
0,7 -
0,6 -
8 05 -
E
L 04 - o
0,3 -
0.2 1
0.1 1
0 T T
S-D control 5-D aloxano “m" control “m” aloxano
situacion experimental

Ratas 31 dias  ** (P<0.01)
Peso testicular: 3-D control vs 5-D alox ano (n.s.)
“m* control > “m” aloxano ** (P<0.01)

http://biomed.uninet.edu/2011/n1/vazquez.html



Electron J Biomed 2011;1:40. Vazquez, Hisano. ALOXANO EN TESTICULOS DE RATAS.

L os pesos corporalesdelosanimales" m" y S-D de 105 dias de edad fuer on significativamente menores (P<0.001) en los animales
inyectados con aloxano, en relacion con sus controles (Grafico 3). L os pesos testiculares de los animales" m" fueron
significativamente menor es (P<0.05) en los animales inyectados con aloxano, en compar acién con sus contrapartes testigos. En
cambio, en el grupo S-D, los pesostesticulares no revelaron diferencias significativas al margen de una tendencia descendente en
las aloxanizadas (Gré&fico 4).
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2. Manifestaciones histolégicas

Lalinea"m" con aloxano present, a los 31 dias de vida, una capa de esper matogonias adosada a la membrana basal y separada
de los espermatocitos del compartimiento adluminal del epitelio seminifero. Se detectaron célulasen cariorrexisy caridlisis,
notorios espaciosinter celularesy aumento del tamario celular (Fig. 1). Susrespectivos controles presentar on tibulos seminifer os
de aspecto normal (Fig. 2).
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Fig. 2.

A los 31 diasde edad, lasratas S-D aloxanizadas evidenciar on una masa celular intraluminal con intensa picnosisy algunos
signos de apoptosis (Fig. 3), mientrasque el grupo control mostr6 una histologia del epitelio seminifero con desarrollo normal y
acordealaedad (Fig. 4).

Fig. 4.

Por su parte, alos 105 dias, losanimales" m" inyectados con aloxano revelaron pérdida de la arquitectura epitelial, con amplios
espaciosinter celulares entre las células ger minales, masas celulares intraluminales e imagenes compatibles con apoptosis (Fig 5).
El grupo control "m" mostr 6 tbulos seminifer os conservados (Fig 6). A lamisma edad, lasratas S-D aloxanizadas pusieron en
evidencia tubulos seminifer os con bordesirregulares, células germinales con picnosis, per ceptibles espaciosinter epiteliales e
iméagenes compatibles con apoptosis (Fig 7). El grupo control no se apart6 de los difer entes estadios celular es que presenta el
epitelio seminifero normal (Fig. 8).
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3. Glucemias

Losvaloresde glucemia en el momento dela autopsia estén presentados en la tabla 1y 2. Se observa, como era dable esperar,
quelos valores delas glucemias de los animales inyectados con aloxano son elevados.

DISCUSION

En la mayoria de los trabajos reportados como efecto a lar go plazo del aloxano serefieren como modificaciones diabéticas
realizados en animales adultos!3. Nos par ecio inter esante comparar los hallazgos a lar go plazo con los efectos del aloxano a corto
plazo.

Coincidiendo con Ulbrich y Palmer19, quienes establecieron que el peso delos érganosy la histopatologia son los mejor es medios
para medir la fertilidad masculina, centramos nuestro estudio en una linea autoctona (" m" )18y en otra, inter nacionalmente
reconocida: la Sprague - Dawley en €l cortoy en el largo plazo (31 y 105 dias, respectivamente).

Nuestros resultados vinculados con los pesos cor poral y testicular en ambas lineas pusieron derelieve coincidenciasy diferencias
con otros autores. La histologia testicular mostré algunasdiferenciasen lasratas" m" de 31 diasde edad, llegandose a una clara
destruccion tubular seminiferalos 105 dias de edad, fendmeno similar al descripto por Cai20 en ratas adultas S-D, alos seis
meses de haber sido inyectadas con estreptozotocina.

Por su parte, en el grupo S-D los efectos mor fol 6gicos en el corto plazo no fueron tan evidentes a la semana de la inyeccion del
aloxano, mientras quelos de lar go plazo coincidieron con lo reportado previamente por otros autor es. Relacionando los
resultados obtenidosen "m" y en S-D, losde" m" fueron masllamativosy podrian estar indicando una mayor susceptibilidad al
efecto del aloxano. Esto se hallaria avalado por lo aquéllosligados a la histologia de unay otralinea.

Estos hallazgos mor fol6gicos en el corto plazo, particularmenteen " m", podrian inter pretar se como efectos toxicos extra-
pancr eaticos directos. L os efectos en el largo plazo podrian atribuirse a la hiperglucemia, actuando sobre un 6rgano previamente
sensibilizado por accién téxica directa.

La posibilidad planteada de que los fendmenos tempr anos sean consecuencia de un efecto directo del aloxano, coincide con otro
modelo experimental como laingesta de etanol en ratas prefiadas trasuntado en dafio testicular prepuberal?l, Asimismo, €
adjudicar laslesiones observadas en el lar go plazo posiblemente al efecto conjunto delatoxicidad directatempranay la ulterior
hiperglucemia, se halla avalado por & mejoramiento experimentado en aquéllastrasla administracion deinsulina?2.

Concluyendo, podriamosinferir que: (1) Lalinea" m" mostrd, con mayor claridad y a corto plazo, |os efectos del aloxano sobre
el testiculo; (2) Los cambios estructurales testicular es observados, a corto plazo, traslainyeccién del aloxano en el post-destete,
sugeririan un fenémeno téxico directo sobre un territorio extra-pancreatico, y (3) Losfendmenos a lar go plazo evidenciaron
mayor precocidad en lalinea" m" queen S-D.

En sintesis, estimamos quelalinea” m" resultaria un modelo méas adecuado para el estudio del efecto del aloxano no sélo sobre
el testiculo sino sobr e otr os sector es or ganicos extr a-pancr eaticos. Esto Ultimo retoma una conjetura que fuera guia para este
trabajoy que nuestrosresultados renuevan: No inquiramos qué puede hacer el aloxano por la DM sino qué resultados puede
obstaculizar o distorsionar a dicho respecto, dado su efecto toxico extra-pancreatico en el corto plazo sobre 6rganos que
interacttan en la determinacion detal enfermedad. De alli la necesidad que per cibimos acer ca de profundizar €l estudio dela
toxicidad aloxanica en distintos sistemas, muy especialmente en aquéllos que inter accionan y coadyuvan en la génesis,
perdurabilidad y complicaciones dela DM.
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mas grave del farmaco es €l sindrome de diferenciacion, pero puede ocasionar lesiones en piel y Ulcer as escrotales.
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= Presentamos el caso de un var 6n con leucemia promielocitica aguda querecibio ATRA y present6 Ulcer as escrotales

PALABRAS CLAVE: L eucemia promielocitica aguda. ATRA. Ulcer as escrotales.

SUMMARY:

All-transretinoic acid (ATRA) isthe drug of choicein the treatment of acute promyelocytic leukemia. The most serious side
effect of the drug isthe syndrome differentiation, but can cause skin lesions and scrotal ulcers.

Wereport the case of a male with acute promyelocytic leukemia who received ATRA and scrotal ulceration.

KEY WORDS: Acute Promyelocytic leukemia. All-transretinoic acid. Scrotal ulceration.

INTRODUCCION

Laleucemia promielocitica aguda (LAP) o M 3 de la clasificacién (FAB French-American-British (FAB) esun tipo deleucemia
ya descrita por Hillestad? caracterizada por la presencia de promielocitos patoldgicos y unainfiltracion de blastos menor del
30%2.

La M3 constituye un grupo, en el que seincluyen diversas variantes3. La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud,
reconoce dos subtipos: un grupo con traslocacién (15;17) (g22;q21); (PML/RAR?) que englobar ia las variantes morfolégicas
clasica hipergranular y la hipogranular y otro grupo con traslocaciones variantes con implicacion en el gen RARX 4, La
clasificacion morfolégica incluye 2 variantes principales que difieren en su presentacion clinicay en su prondstico: la variante
hipergranular y la hipogranular3. Ademas existen otras variantes como la L AP con gréanulos basofilos o con gré&nulos eosindfilos,
la LAP hiperbasofilay lostipos similares al mieloblastod.

Su frecuencia entre las leucemias agudas es del 5-10 % . Puede presentar se de novo o ser secundaria al uso de farmacos como los
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inhibidor es de la enzima topoisomerasa |16 o mitoxantrone’.
LaLPA infantil suponeel 7-10 % detodos los casosS.

El prondéstico de los pacientes con L eucemia aguda promielocitica, ha mejorado traslaintroduccion del tratamiento con all-trans
retinoic acid (ATRA)°®.

El grupo de Dela Sernay col. describe una tasa de remision completa del 91%, siendo €l resto fallos en lainduccién y muerte
durantela misma. La causa méas comin de fallecimiento durante al induccién fue la hemorragia (5%) seguida de la infeccion
(2,3%) y del sindrome de diferenciacion (1,4%). En e analisis multivariante se identificar on las car acter isticas que aumentar on
¢l riesgo de muerte por hemorragia como: creatinina anormal, cifra elevada de blastos en sangre periféricay presencia de
coagulopatia), por infeccién: edad mayor de 60 afios, sexo masculino y fiebre al debut y del sindrome de diferenciacion: Eastern
Cooper ative Oncology Group [ECOG] score >1y bajos niveles de albliiminalo,

Desde la descripcion inicial dela L PA, se observo que un gran nimer o de casos se acompafiaban de coagulopatia lo que confiere
un pronostico adver so ya que la mortalidad por hemorragia sigue siendo causa de muerte temprana. La patogénesisde la
coagulopatia es compleja eincluye coagulacion intravascular diseminada, fibrinolisisy proteolisis provocando principalmente
fenémenos hemorr agicos, aunque también pueden presentar se eventos tromboticos!!

Sehadescrito una elevada expresion deanexina Il en las células leucémicas; ésta es una proteina con alta afinidad por el
plasminégenoy por € activador tisular del plasminogeno y también actiia como cofactor dela activacién del plasminégeno
(tPA). Como resultado ambos, €l plasminégenoy €l activador tisular del plasmindgeno estan incrementados en la superficie
celular leucémica. Laanexinall esexpresada en grandes cantidades en las células endoteliales de la microvascularizacion
cerebral, y se ha sugerido que esta elevada la cantidad podriaintervenir en la alta incidencia de hemorragia cerebral en LPA en
comparacion con la hemorragia a otros niveles.

El tratamiento de la coagulopatia es e de soporte, con transfusiones de plaquetasy plasma, crioprecipitado y concentrado
plasmatico de fibrinégeno; la medida masimportante esel prontoinicio del tratamiento con ATRA ante la sospecha diagnostica
de LPA, antesincluso de la confir macion genétical?

El ATRA induce maduracion y posterior apoptosisde losblastosdela L PA. El tratamiento con ATRA esbien tolerado pero
ocasionalmente apar ecen efectos secundarios.

Presentamos el caso de un adolescente con L PA y Ulceras escrotales secundarias al tratamiento con ATRA.

CASO CLIiNICO

Paciente var6n de 17 afios de raza caucasica, sin antecedentes per sonales que acudié en mayo de 2009, por epistaxis, cefalea
frontal y fiebre. No referia antecedentes per sonales de inter és.

En la exploracion fisica se objetivé una temperatura de 38.4°C; petequias en paladar, tobillosy dor so de pies. Se palpaban
peguefias adenopatiasinferiores al centimetro en region submandibular izquierday axilar derecha; en abdomen se palpaba
esplenomegalia de 2 cm por debajo del reborde costal.

El hemograma evidencio los siguientes valores: Hb 141 g/l, VCM 85 fl, leucocitos 108,7 x 1091, plaquetas 42 x 1091 con una
morfologia de sangre periférica en la que se observaba un 90% de células blasticas de gran tamafio, ntcleo lobulado con signo
del hachazo, citoplasma basofilo microgranular, con ocasionales bastones de Auer pero sin astillas.

El estudio de coagulacion revel6 un tiempo de protrombina del 49 %, un tiempo de tromboplastina parcial activado de 27
segundos (control 34 segundos), fibrindgeno 150 mg/dl y Dimer os-D > 20 ng/dl (0.1- 0.3). En la bioquimica destacaba: LDH 2.591
UI/L (240-683) .

Con la sospecha diagnéstica de L eucemia Promielocitica Aguda y Coagulacion intravascular diseminada asociada, seinicié
tratamiento de soporte con plasma, concentrado plasméatico de fibrinégeno (Hemocompletan ©), transfusion de aféresisde
plaquetasy antibiético de amplio espectro (M eropenem 1 gr/8 h) previa extraccion de hemocultivoy urocultivo.

Se solicité TAC craneal, no obser vandose signos de sangrado agudo ni efecto de masa, permaneciendo la linea media centrada.
L a ecogr afia abdominal mostraba una ligera hepatomegalia y esplenomegalia.

El aspirado de médula 6sea fue informado como infiltrado por un 88% de células blasticas de mediano tamafio, la mayoria con
nudcleo monocitoide con imagen " en hachazo" y citoplasma finamente granular; asi mismo se apreciaban células con citoplasma
hipergranular. El diagndstico fue compatible con L eucemia Aguda Promielocitica variante microgranular.

El inmunofenotipo con reactividad delas células blasticas (90%) frente a los distintos

mar cadores fue: cM PO: positivo debil, cCD: negativo, cCD79a: negativo, TdT: negativo, CD34: negativo, HLA DR: 37% +,
CD117: 17% +, CD13: positivo++, CD33: positivo++, CD65: negativo, CD123; positivo ++, CD16: negativo, CD11b: negativo,
CD15: negativo,CD14: negativo, CD64: negativo, CD63: negativo, Glicoforina A: negativo, CD61: negativo, CD19: negativo,
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CDT7: negativo, CD2: negativo, CD45: positivo débil, CD56: negativo, CD71: negativo.

El cariotipo revel 6 que de las metafases analizadas presentaban inter cambio reciproco de material entrelos cromosomas 15q y
17q: 46,XY [9]. 46,XY ,t(15;17)(q21;q11)[11]. El estudio de hibridacién in situ con sondas especificas de la traslocaciéon (15; 17)
mostraba fusion PML/RAR lo que confirmé el diagndstico de L eucemia Promielocitica Aguda (89% de células patoldgicas).

Con el diagnostico de L PA seinicio tratamiento segiin protocolo L PA 2005 de PETHEMA alto riesgo (menos de 60 afios y
leucocitos superiores a 10 x 109/1). Recibi6 tratamiento de induccién con Idarrubicina 12 mg/m2, via endovenosa losdias 2, 4, 6y
8 asociada a ATRA 45 mg/m2 oral en dos dosis (seredujo la dosis a 25 mg/m2 por edad menos de 20 afios) hasta remision
completa. Asi mismo, se pauté dexametasona durante 16 dias, para evitar el sindrome del ATRA. Recibi6 tratamiento con
Rasburicasa (0.2 mg/kg/dia, durante 4 dias) como profilaxis del sindrome delisistumoral.

El dia 21 del inicio del tratamiento presentd foliculitisen ingley musloizquierdo, por lo que seinici6 tratamiento con Linezolid a
dosis de 600 mg/12 hor as. 48 hor as después se produjo la ulceracion de algunos de los foliculos; serealizo cultivo delas Ulcerasy
se solicitd valoracion por el Servicio de Cirugia General que para descartar gangrena de Four nier, solicité Ecogr afia testicular,
en la que Unicamente se obser vaba una pared escrotal engrosada, hipervascularizada, fundamentalmente en el lado izquierdo, de
aspecto inflamatorioy un TAC pélvico, con el hallazgo de edema escrotal izquierdo con hidrocele reactivo sin signos de gangrena
testicular y con presencia de pequeias adenopatias inguinales bilater ales. 4 dias después el paciente quedo afebril (figura 1).

Para facilitar la recuperacion dela aplasia postquimioter apia recibio factor es estimulantes de colonias granulociticas (G- CSF)
durante 5 dias. Al alta se continud el tratamiento con curas locales con mupirocina e hidrocortisonay no se suspendi6 e ATRA.

A los 15 diasdela aparicién delas Ul cer as escrotales se observé la resolucién del cuadro, no reproduciéndose posteriormente alo
largo del tratamiento.

El paciente se encuentra actualmente en remisién completa citogenéticay molecular y contindia con el tratamiento de
mantenimiento correspondiente al protocolo L PA 2005 de PETHEMA alto riesgo.

DISCUSION

Desde laintroduccion del ATRA en los esquemas de tratamientos quimioter apicos de la L eucemia Promielocitica Aguda, se han
comunicado diver sos efectos secundarios del farmaco, la mayoria leves.

El sindromedel ATRA, € mayor efecto secundario se presenta en el 15 % delos pacientesy con la administracion de altas dosis
de dexametasona de forma temprana se reduce laincidencia hasta el 1-1,5% . Este sindrome consiste en fiebre alta, distres
respiratorio einfiltrados pulmonares con leucocitosis, insuficiencia renal, hepatica, derrame pleural y pericardico y edema
generalizadol3,

Al igual queotrosretinoides, los efectos adver sos afectan a piel y mucosas, apar eciendo sequedad en ambas asf como queilitisen
el 24 al 65% delos pacientes!4.

Asi mismo, se ha descrito como efecto secundario la aparicion de Ulcer as escrotales secundarias al uso de ATRAIS,
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Esta complicacion habitualmente se presenta en nifiosy sobre todo en pacientes asiaticos. L as lesiones pueden apar ecer desde el
dia10al 29 del inicio del tratamiento y la mejoria se produce desde los 7 dias a los 3 meses de la presentacion. En ocasiones la
aparicion dela Ulcera se acompana de fiebrey se ha descrito la progresion a gangrena de Four nier, posiblemente por
sobreinfeccion dela Ulcera escrotal. Se recomienda el tratamiento antibidtico de amplio espectro, curaslocalesy la asociacion de
tratamiento con corticoide. En algunos pacientes se suspendio € tratamiento con ATRAZ6,

Lashiopsias de piel realizadas mostraron exclusivamente hallazgos inflamatorios!?. implicandose la activacion de citoquinas en
la produccion de las Ulcer as escrotales por ATRA.

El ATRA induce la produccion de citoquinas como TNF-alfa, interleukinasy Interferon gamma, los cuales pueden activar alos
leucocitos. También induce la transcripcién de genes que codifican moléculas de adhesion leucocitaria, que lesionan
directamentelostejidos. Se ha descrito que en algunos casos las Ul cer as escr otales apar ecen concomitantemente con la
recuperacion delacifra delos leucocitos!’.

Curiosamente estas lesiones apar ecen solo durante lainduccién y no durante el tratamiento subsecuentel®.

Como en los casos publicados, nuestro paciente evoluciond satisfactoriamente, sin necesidad deretirar €l tratamiento con ATRA
y sin reaparicion delas Ulceras en los ciclos posteriores ni durante el tratamiento de mantenimiento.
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RESUMEN

Introduccién: dado queentre el 25-30% delasfracturas 6seas, y 60% de las fracturas de cadera de la poblacion general,
acontecen en el subgrupo correspondiente a las mujeres muy ancianas. Esto se debe a la alta prevalencia de osteopor osis
primaria eincidencia de caidas car acter istica de este gr upo, hemos decidido investigar €l valor del estroncio en la prevencion de
fracturas Gseas secundarias a caidas en per sonas muy ancianas portador as de osteopor osis primaria por medio de unarevision
sistematica de la bibliogr afia.

Material y Métodos: serealizd unarevision sistemética de la literatura siguiendo las recomendaciones de la metodologia
Cochrane. Delos 8 los documentosinicialmente recuper ados, slo 2 terminar on siendo incluidos (2 revisor esindependientes,
seleccionar on evaluaron y extractaron los datos de los estudios incluidos) por ser los Ginicos que cumplian con €l criterio de
elegibilidad de ser estudios realizados sobr e una poblacion de pacientes muy ancianos: mayor de 74 afios de edad, totalizando
2616 personas en estudio.

Resultados: a pesar la abundancia de datos a favor del tratamiento con estroncio, hay un riesgo relativo para fractura no
vertebral al afio de tratamiento que pasa por la unidad: 0.58 [0.32, 1.06]. En cuanto al riesgo de fractura a nivel dela cadera,
existe ciertas diferenciasrespecto de los datos antes mencionados. Por un lado, lareduccion del riesgo de fractura (32%) luego
de 3 afios de tratamiento con ranelato de estroncio documentada por € estudio Seeman 2006 no alcanz6 significacion estadistica
(p=0.112), y su riesgo relativo pasa por la unidad: 0.68 [0.45, 1.05]

Sin embar go, €l estudio Reginster 2008 demostr 6 luego de 5 afios de tratamiento con ranelato de estroncio una reduccion mayor
(43%) y estadisticamente significativa (p=0.036).

Estos datos podrian significar quetal vez el hueso de la cadera requiera un tiempo de exposicion mas prolongado al estroncio
para ver se beneficiado en una efectiva reduccion de su riesgo de fractura.

Conclusiones: la mayor reduccién del riesgo defractura sevio en fracturas vertebralesrespecto delasno vertebrales, s bien los
IC 95% se superponen ampliamente. Asi mismo, €l mayor efecto anti-fractura se documento luego del afio de tratamiento con
ranelato de estroncio respecto de los 3 afios del mismo, asi como también se documento una mayor reduccion del riesgo de
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fractura alos 3 afios de tratamiento respecto de los 5 afios del mismo. Concluimos que hay pruebas que apoyan la utilidad del
ranelato de estroncio, en dosisde 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3 afos, parareducir significativamentela
incidencia de fracturas vertebralesy no vertebrales en mujeres muy ancianas con osteoporosis primaria.

PALABRAS CLAVE: Estroncio. Fracturas. Osteopor osis.

SUMMARY: VALUE OF STRONTIUM IN THE PREVENTION OF BONE FRACTURES CAUSED BY FALLSIN VERY
OLD PATIENTSWHO SUFFER FROM PRIMARY OSTEOPOROSIS: A SYSTEMATIC REVISION.

Introduction: Since between 25-30% bone fractures, and 60% hip fracturesin the general population are common in the
subgroup which correspond to very old women. This happens due to the high predominance of primary osteoporosisand the
incidence of fallswhich are characteristic of such group; thus, we have decided to investigate, through a systematic revision of
the bibliography, the value of strontium in the prevention of bone fractures caused by fallsin very old patientswho suffer from
primary osteoporosis.

Material and Method: A systematic revision of theliterature was carried out following the recommendations of the Cochrane
methodology. Out of the 8 documentsinitially recovered, only two were included (2 independent reviewer s selected, evaluated
and extracted the data from theincluded tests) since such tests wer e the only ones which complied with the eligibility criteriato
be tests performed on a population of very old patients: older than 74 yearsold, thus reaching a total amount of 2616 patients
who took part in thistest.

Results: Despite the abundance of information in favour of the treatment using strontium, thereisarelativerisk in the case of
non-vertebral fracturesoneyear after treatment which goesthrough unit: 0.58 [0.32, 1.06]. Regarding therisk of fracture at the
hip level, there are certain differenceswhen it is compared with the aforementioned data. On the one hand, the reduction of the
risk of fractures(32%) after 3 years of treatment with strontium ranelate documented by the Seeman test 2006 did not reach
statistical significance (p=0.112), and itsrelativerisk goesthrough unit: 0.68 [0.45, 1.05]

Nevertheless, the Reginster 2008 test showed that after 5 years of treatment with strontium ranelate there was a bigger reduction
(43%) which was statistically significant (p=0.036) (Tables 1 and 4). Such data could mean that the hip bone may need a longer
period of exposureto strontium to benefit from an effective reduction of itsrisk of fracture.

Conclusions: The biggest reduction in therisk of fracture was evidenced in vertebral fractures compared with the non vertebral
fractures, even when the IC 95% overlap significantly. Additionally, the biggest anti-fractur e effect was documented one year
after treatment using strontium ranelate in comparison with the 3 years of the same treatment, aswell asa bigger reduction in
therisk of fracture after 3 years compared with five years of it. We conclude that there are tests that support the use of
strontium ranelate, in 2 grams doses administered daily for at least 3 years, to achieve a significant reduction of the incidence of
vertebral aswell asnon vertebral fracturesin very old women with primary osteoporosis.

KEY WORDS: Strontium. Fractures. Osteoporosis.

INTRODUCCION

Aproximadamente, entre el 25-30% delasfracturas éseas, y 60% delas fracturas de cadera de la poblacion general, acontecen
en el subgrupo correspondiente a las mujeres muy ancianas (edad mayor de 75 afios). Esto se debe a la alta prevalencia de
osteopor osis primaria e incidencia de caidas car acteristica de este grupo?.

L a osteoporosis es un trastor no esquelético caracterizado por baja masa 6sea y deterioro dela microarquitectura del hueso que
provoca aumento de la fragilidad ésea y riesgo de fractur a3 mientras que la caida como sindrome geriétrico consiste en una
complicacién propia del trastorno en la marcha car acter istico del anciano.

Dado lo antes mencionado, y €l hecho de que este grupo etario va en claro aumento en el mundo occidental, la prevencion de esta
patologia (osteopor osis) y sus complicaciones (fractura 6sea, inmovilidad, etc) posee un decisivo impacto econdmico sobre los
presupuestos de los sistemas de salud4.

Lafragilidad 6sea que caracteriza ala osteopor osisresulta de un desequilibrio en la remodelacion 6sea: la resorcion dsea excede
alaformacion dsea, y e aumento de la tasa de remodelacion a nivel tisularS. En 1994 un grupo de trabajo de la Or ganizacién
Mundial dela Salud propuso que un individuo con densitometria 6sea mayor de 2,5 desviaciones estandar (DE) por debajo dela
media de un adulto joven padece osteopor osis?.

El tratamiento far macolégico parala prevencion y el tratamiento de esta entidad incluye dostipos principales de far macos:
agentes antirresor cién y anabdlicos. L os agentes antiresor cién aumentan la resistencia 6sea al disminuir la accion osteolitica. Por
el contrario, los agentes anabdlicos aumentan la resistencia 6sea al aumentar la masa 6sea debido a un aumento en la actividad
osteoblasticar8,
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Sin embar go existe un agente oral nuevo, € ranelato de estroncio, que posee € particular doble beneficio de no sélo ser un
inhibidor delaresorcién ésea (actividad osteoclastica), sino ademas un estimulador de formacién de dicho tejido (actividad
osteoblastica). Desde el punto de vista quimico, este producto consta de dos atomos del cation divalente de estroncio estable
(elemento natural) y una fraccién orgénica (acido ranélico) que se disocia a nivel gastrointestinal. El estroncio esun cation y esta
estrechamente relacionado desde el punto de vista fisico con €l calcio, un componente activo del esqueleto. El &cido ranélico es
una molécula or ganica sumamente polar sin actividad farmacolégica. Si bien se han probado diferentes dosis de ranelato de
estroncio (0.125 - 2 g), se considera a la dosis de 2 gramos diarios como la méas recomendada® 10,

En funcién de todo lo expuesto decidimos investigar el valor del estroncio en la prevencion de fractur as dseas secundarias a
caidas en per sonas muy ancianas por tador as de osteopor osis primaria por medio de unarevision sistematica de la bibliogr afia.

MATERIAL Y METODOS: Serealizd una Revision Sistemética, paralo cual procedimos inicialmente a la elaboracion delas
siguientes preguntas guias recomendadas par a la realizacién de una revision sisteméatica de ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados que cumplieran con los siguientes criterios de seleccion:

1) Paciente/problema: muy ancianos (edad mayor de 75 afos) portador es de osteopor osis (densidad mineral éseadela
columna lumbar de<-2,5DE). (oldest old/ very old - osteopor 0sis)

2) Intervencién: terapéutica con estroncio 2 gramos/dia (strontium) al menos por el lapso de 2 afios (ademés de recibir
también calcio 500-1000 mg/dia y vitamina D 400-800 Ul/dia).

3) Comparacion: pacientes no tratados con estroncio: placebo (placebo) pero si recibiendo calcio 500-1000 mg/diay
vitamina D 400-800 Ul/dia

4) Resultado (principal evento deinterés): fractura (documentada radiol 6gicamente) secundaria a caidas propiciadas
por trastorno de la marcha senil (bone fracture- falls)

Se efectud una busqueda bibliogr éfica utilizando como palabras clave: los items antes detallados (en espafiol eingles) y siguiendo
la estrategia recomendada por Haynes de busqueda por " eslabones’

1) Los sistemas de informacion o nuevos libr os sisteméticos,

2) fuentes de informacién secundaria o guias de préactica clinica bien realizadas.
UpToDate®
TRIPDATABASE
Guidelines

CMA INFOBASE Clinical Practice Guideline

Evidencia en la Préactica Ambulatoria

Scottish Inter collegiate Guidelines Networ k

Evidencia Clinica

National Institute for Clinical Effectiveness

New Zealand Guidelines Group

ACP Journal Club

Evidence Based M edicine

3) Revisiones sistematicasy meta-andlisis

Biblioteca Cochrane.

DARE (Database of Abstracts of Review of Effectiveness)

4)Busqueda de articulos en bases Medline, Embase, Lilacs en forma completa y exhaustiva, siguiendo los criterios antes
enunciados.

5) También se exploraron laslistas dereferencias de los estudios incluidos, y se consultar on expertos.
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El periodo cubierto por la busqueda fue de 10 afios, en espafiol einglés.

Dosrevisores, de forma independiente, seleccionaron, extractaron y evaluaron la calidad de los estudios. Se utilizé un método
simple paralavaloracion dela calidad:

. Aleatorizacion apropiada

. Enmascaramiento dela asignacion

. Cegamiento delaintervencion

. Seguimiento completo

. Cegamiento de la medicion deresultados
Fueron entonces 8 los documentos inicialmente recuper ados, de los cuales sélo 2 terminaron siendo incluidos (tras evaluar se su
calidad por 2 revisoresindependientes) por ser lo Unicos que cumplian con €l criterio de elegibilidad de ser estudios realizados
sobre una poblacion de pacientes muy ancianos. mayor de 74 afios de edad.

Estudios seleccionados:

1) Seeman 2006: Setrata de un trabajo que analiza dos estudios inter nacionales, que evaluaron el efecto del estroncio ranelato (2
g/dia) sobrela osteoporosis primaria. Estos estudios eran fase 11, randomizados, doble ciegos, y controlados: Spinal osteoporosis
therapeutic intervention (SOTI) y Treatment of peripheral osteoporosis (TROPOS) seguidos durante 3 afios!1-13,

2) Reginster 2008: Setrata de un estudio randomizado, doble ciego, controlado que evalu6 el efecto del ranelato de estroncio (2
gramos/dia) sobre la osteoporosis primaria durante 5 afios de seguimiento (continuacion del estudio TROPOS)14,

Dado que ambos estudios comparten pacientes, ya que ambosincluyen pacientes del estudio TROPOS, no realizamos
tratamiento estadistico (meta-andlisis) a la presente revision sistemética.

RESULTADOS
Numer o de pacientes estudiados:

Uno delos estudiosincluyé 1488 pacientes (151 del SOTI y 1405 del TROPOS) todos mujeres de edad mayor oigual a 80 afios
(sobre 6740 pacientes totales) (Seeman 2006); €l otro incluy6 1128 mujer es mayor es de 74 afios (sobr e 5091 mujer es post-
menopausicas), en total 2616 pacientes.

Duracion del tratamiento:
3 afios (Seeman, 2006)11
5 afos (Reginster 2008)14

Abandono:
Abandonaron €l estudio 701 pacientes (47.1%) (Seeman, 2006)11
El dropout en 5 afios fue del 47% (Reginster 2008)14

Anélisis estadistico:

El andlisis de sobrevida fue realizado mediante la curva de Kaplan-Meier.

Los grupos de tratamiento fueron compar ados usando un modelo de Cox (Seeman, 2006)11
El andlisis de sobrevida fue realizado mediante la curva de Kaplan-Meier.

Los grupos de tratamiento fueron compar ados usando un modelo de Cox, y reconfirmado mediante el uso del log rank test
(error tipo | del 5%)

Andlisisde covariables: Student test y e niimero de pacientes con pérdida detalla: chi cuadrado (Reginster 2008)14.

Fracturas

Cuando se utilizaron 2 gramos/dia de ranelato de estroncio el riesgo de fractura seredujo al afio un 37% (p=0.012) y a los 3 afios
un 22% (p=0.040) (Seeman, 2006)11, mientras que en otro estudio & riesgo de fractura seredujo un 15%: riesgo relativo 0.85
(0.73-0.99) p=0.025 luego de 5 afios de tratamiento (Reginster 2008)14 (Tabla 1)
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Tabla 1 : Estudio Seeman 2006

Estudio Seeman 2006
Método Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado (duracidn 3 afios) n: 1488
Participantes | Mujeres mayores de 79 afios de edad y portadoras de osteoporosis
Intervencién | Ranelato de estroncio 2 gramas/dia vs placebo (ademas de
suplementos de calcio hasta 1000 mg/dia + vitamina D 400-800 Ul/dia)
Objetivo Evaluar si existe diferencia significativa en el riesgo de fractura
vertebral y no vertebral entre tratados con estroncio y con placebo

Fracturasvertebrales:
El riesgo de fractura vertebral seredujo al afio un 59% (p=0.002), y alos 3 afios un 32% (p<0.013) (Seeman, 2006)11, mientras
quedicho riesgo seredujo un 24%: riesgo relativo 0.76 (0.65-0.88) p<0.001 tras 5 afios de tratamiento (Reginster 2008)14 (Tablas

1y ?2)
Tabla2: Estudio Reginster 2008
Método Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado (duracion 5 afios) n: 1128
Participantes | Mujeres osteopordticas mayores de 74 anos de edad
Intervencion | Ranelato de estroncio 2 gramos/dia vs placebo (ademés de
suplementos de calcio hasta 1000 mg/dia + vitamina D 400-800 UI/dia)
Objetivo Evaluar si existe diferencia significativa en el riesgo de fractura no
vertebral entre tratados con estroncio v con placebo
Fracturasno vertebrales:

El riego defracturano vertebral eredujo al afio un 41% (p=0.027), y alos 3 afiosun 31% (p<0.011), mientras que lasfracturas
no vertebrales mayor es (cader a, mufieca, pelvis, sacro, clavicula, esternén y himero) presentaron unareduccion del 37%
(p=0.003) (Seeman, 2006)11 (Tablas1y 3)

Tabla 3: Efecto del ranelato de estroncio vs placebo
™

[ll::l::]r.::u;:l Studies |_".-I rti- Statistical Method IL:::‘:H
cipan s

L;ﬁ?ﬁ:;‘: : 2 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) Subtotals only
1.1.1 1 Ao 1 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.43 [0.27, 0.66]
1.1.2 3 Afios 1 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.72 [0.60, 0.87]
1.1.3 5 Afios 1 3018 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.84 [0.73, 0.95]

L:i nirt";:;;'fg He 2 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) Subtotals only
1.2.1 1 Afio | 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.58 [0.32, 1.06]
1.2.2 3 Afios | 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.72 [0.57, 0.90]
1.2.3 5 Afios | 4935 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.86 [0.75, 0.99]

:;fafr L’:‘;Taj.‘fm 2 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | Subtotals only
1.3.1 3 Afios 1 1488 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | 0.68 [0.45, 1.05]
1.3.2 5 Afios 1 4935 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | 0.21 [0.17, 0.27]

Fractura de Cadera:

El riego de fractura de cadera se redujo un 32%, pero sin alcanzar significacién estadistica (p=0.112) luego de 3 afios de
tratamiento con ranelato de estroncio (2 gr/dia) (Seeman 2006)11, mientras que el riego de fractura de cadera seredujo un 43%:
riesgo relativo 0.57 (0.33-0.97) p=0.036 luego de 5 afios de igual tratamiento (Reginster 2008)14. (Tablas 1y 4)
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Tabla 4: Fracturas Vertebrales

Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.11 Afo
Seeman 2006 % 739 62 749 1000%  0.43[0.27.066] i
Subtotal (35% CI) 739 749 1000%  0.43[0.27,0.66)
Total events 26 &2

Heterogenaity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.76 (F = 0.0002)

1.1.2 3 Afos

Seeman 2006 141 739 198 749 100.0% 0.72 [0.60, 0.87) !
Subrtotal (95% CI) 739 T49 100.0%  0.72 [0.60, 0.87)

Total events 141 198

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £ =3.35 (P = 0.0008)

1.1.3 5§ Afos

Reginster 2008 307 1476 384 1542 100.0%  0.84(0.73,0.95) ,
Subtotal (5% CI) 1476 1542 100,0% 0.84 [0.73, 0.95)

Taotal events ki 384

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.67 (P = 0.008)

02 05 2 5
Favorece Estroncio  Favorece Placebo

Eventos Adver sos

El estroncio ranelato resulto ser bien tolerado, sdlo reportandose en el grupo tratado con esta droga una mayor incidencia de
nausea, diarrea, cefalea, hipertension arterial (Seeman, 2006)11, asi mismo este farmaco resulté ser también seguro en otro
estudio, slo reportandose en €l grupo tratado con esta droga una mayor incidencia de nausea, diarrea, cefalea, der matitis,
eczema. Laincidencia de tromboembolismo no resulto ser significativamente mayor en el grupo tratado (Reginster 2008)14.

Tabla 5: Fracturas no Vertebrales

Estroncio  Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.11 Ao
Seeman 2006 16 73 28 749 1000%  058]0.32 1.06] i
Subtotal (95% CI) 739 749 100.0%  0.58 [0.32, 1.06)
Total events 16 %

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, £ =1.77 (F =0.08)

1.2.2 3 Ahos

Seeman 2006 105 739 148 749 1000%  072[057,090] !
Subtotal (35% CI) 739 749 100.0% 072 [0.57, 0.90]

Total events 105 148

Heterogeneity. Not apphcable
Test for overall effect: Z = 283 (P =0.005)

1.2.3 5 Afios

Reginster 2008 312 2479 350 2456 1000%  0.85(0.75,0.99) !
Subtotal (35% CI) 2479 2456 100.0%  0.86 [0.75, 0.99]

Total events nz 359

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 208 (P =0.04)

02 05 1 2 5
Favorece Estroncio  Favorece Placebo
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Tabla 6: Fracturas de Cadera

Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random. 95% CI M-H, Random, 55% Cl
1.31 3 Afos
Seeman 2006 3B TH 85 749 100.0% 0.70 [0.47. 1.09)
Subtotal (95% Cl) 739 749 100.0% 0.70 [0.47, 1.05]
Total events 38 55

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: £ = 1.74 (F = 0.08)

1.3.2 5 Anos

Reginster 2008 88 2479 350 2456 100.0% 0.24[0.19, 0.30] !
Subtotal (95% Cl) 2479 2456 100.0% 0.24 [0.19, 0.30]

Total events B8 359

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: £ = 12 25 (P < 0.00001)

I } i {
oo 01 10 100
Favours experimental Favours confrol

DISCUSION:

Dos ensayos cumplieron los criterios deinclusion: investigaron los efectos del ranelato de estroncio, en dosis de 2 gramos/dia,
comparado con placebo en una poblacion mayor de 74 afios de edad (muy anciana).

En base alosresultados par eciera haber una tendencia a un mayor efecto del tratamiento al afio de su implementacion (siempre
teniendo en cuenta que losintervalos de confianza (I C) se solapan. La mayor reduccion del riesgo de fractura sevio en aquellas
vertebrales comparadas con las nos vertebrales (Tablas 4, 5y 6). Asi mismo, € mayor efecto anti-fractura se documento luego
del afio de tratamiento con ranelato de estroncio respecto de los 3 afios del mismo, asi como también se documento una mayor
reduccion del riesgo de fractura a los 3 afios de tratamiento respecto delos 5 afios del mismos (Tablas4, 5y 6). El primer
fenémeno (mayor reduccion del riesgo de fractura a nivel vertebral) podria deberse a un mayor efecto del ranelato de estroncio
sobrela densidad mineral 6sea vertebral versusla no-vertebral. Con respecto al segundo fenémeno (mayor reduccion deriesgo
al afio detratamiento que alos 5 afios del mismo), éste podr ia explicar se por el hecho de ver se cada vez més fortalecido € tejido
6se0 a mayor tiempo de exposicion al efecto del estroncio.

A pesar laabundancia de datosa favor del tratamiento con estroncio, hay un riesgo relativo parafractura no vertebral al afio de
tratamiento que pasa por la unidad: 0.58 [0.32, 1.06]. En cuanto al riesgo de fractura a nivel dela cadera, existe ciertas
diferencias respecto de los datos antes mencionados. Por un lado, la reduccién del riesgo de fractura (32%) luego de 3 afios de
tratamiento con ranelato de estroncio documentada por €l estudio Seeman 200611 no alcanzo6 significacion estadistica (p=0.112).
Incluso €l riesgo relativo pasa por la unidad: 0.68 [0.45, 1.05]

Sin embargo, el estudio Reginster 200814 demostr 6 luego de 5 afios de tratamiento con ranelato de estroncio una reduccion
mayor (43%) y estadisticamente significativa (p=0.036) (Tablas 3y 6).

Estos datos podrian significar quetal vez el hueso de la cadera requiera un tiempo de exposicion mas prolongado al estroncio
para ver se beneficiado en una efectiva reduccién de su riesgo defractura. A la presenterevision sistematica no sele pudo
realizar tratamiento estadistico (meta-analisis) debido a quelos articulos en los que se basa compartian pacientes.

CONCLUSION:

Hay pruebas que apoyan la utilidad del ranelato de estroncio, en dosis de 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3
afios, parareducir significativamente laincidencia de fracturasvertebralesy no vertebrales en mujeres muy ancianas con
osteoporosis primaria.
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Comentario del revisor Dr. Hugo Alberto Schifis. Presidente de la Sociedad Argentina de Gerontologiay Geriatria. Facultad
de Ciencias Médicasdela Universidad de Buenos Aires. Argentina..

El presente estudio consiste en unarevision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones de la metodologia
Cochrane, que explor6 el valor del estroncio en la prevencion de fractur as éseas secundarias a caidas en per sonas muy ancianas
portador as de osteopor osis primaria, concluyendo que existen pruebas que apoyan la utilidad del ranelato de estroncio, en dosis
de 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3 afios, parareducir significativamentelaincidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales en este subgrupo de pacientes. Setrata de un estudio original, y cuyas conclusiones son de utilidad para €l
geriatra asistencial.

Comentario del revisor Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. M édico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigua". Burgos,
Espafia.

Losautoresrealizan una excelente revision siguiendo las indicaciones metodol 6gicas Cochrane, incluyendo en el estudio final los
dos trabajos que se centraban en una poblacion de pacientes muy ancianos. El andlisis de losresultados de los 2.616 pacientes
permiteresaltar la utilidad del ranelato de estroncio paralareduccion delaincidencia de fracturas vertebralesy no vertebrales.

El trabajo nos muestralaimportancia del analisis pormenorizado de los estudios sobr e osteopor osis en ancianos, dado que en la
poblacién mas sensible a sufrir fracturas osteopor éticas.

Recibido: 14 dejulio de 2010.
Publicado 30 de abril de 2011
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PATIENTS WHO SUFFER FROM PRIMARY
OSTEOPOROSIS:
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Version espafiola

Comment of thereviewer Dr. Hugo Alberto Schifis. Presidente de la Sociedad Argentina de Gerontologiay Geriatria. Facultad
de Ciencias M édicasdela Universidad de Buenos Aires. Argentina..

Comment of thereviewer Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. M édico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigiia" . Burgos,
Espafia.

SUMMARY:

Introduction: Since between 25-30% bone fractures, and 60% hip fracturesin the general population are common in the
subgroup which correspond to very old women. This happens due to the high predominance of primary osteoporosisand the
incidence of fallswhich are characteristic of such group; thus, we have decided to investigate, through a systematic revision of
the bibliography, the value of strontium in the prevention of bone fractures caused by fallsin very old patients who suffer from
primary osteoporosis.

Material and Method: A systematic revision of theliterature was carried out following the recommendations of the Cochrane
methodology. Out of the 8 documentsinitially recovered, only two were included (2 independent reviewer s selected, evaluated
and extracted the data from theincluded tests) since such tests wer e the only ones which complied with the eligibility criteriato
be tests performed on a population of very old patients: older than 74 yearsold, thus reaching a total amount of 2616 patients
who took part in thistest.

Results: Despite the abundance of information in favour of the treatment using strontium, thereisarelativerisk in the case of
non-vertebral fracturesoneyear after treatment which goesthrough unit: 0.58 [0.32, 1.06]. Regarding therisk of fracture at the
hip level, there are certain differenceswhen it is compared with the aforementioned data. On the one hand, the reduction of the
risk of fractures (32%) after 3 years of treatment with strontium ranelate documented by the Seeman test 2006 did not reach
statistical significance (p=0.112), and itsrelativerisk goesthrough unit: 0.68 [0.45, 1.05]

Nevertheless, the Reginster 2008 test showed that after 5 years of treatment with strontium ranelate there was a bigger reduction
(43%) which was statistically significant (p=0.036) (Tables 1 and 4). Such data could mean that the hip bone may need a longer
period of exposureto strontium to benefit from an effective reduction of itsrisk of fracture.

Conclusions: The biggest reduction in therisk of fracture was evidenced in vertebral fractures compared with the non vertebral
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fractures, even when the | C 95% overlap significantly. Additionally, the biggest anti-fractur e effect was documented one year
after treatment using strontium ranelate in comparison with the 3 years of the same treatment, aswell asa bigger reduction in
therisk of fracture after 3 years compared with five yearsof it. We conclude that there are tests that support the use of
strontium ranelate, in 2 grams doses administered daily for at least 3 years, to achieve a significant reduction of the incidence of
vertebral aswell asnon vertebral fracturesin very old women with primary osteoporosis.

KEY WORDS: Strontium. Fractures. Osteopor osis.

RESUMEN: VALOR DEL ESTRONCIO EN LA PREVENCION DE FRACTURAS OSEAS SECUNDARIAS A CAIDASEN
PERSONASMUY ANCIANAS PORTADORAS DE OSTEOPOROSIS PRIMARIA: UNA REVISION SISTEMATICA

Introduccién: dado queentre el 25-30% delasfracturas 6seas, y 60% de las fracturas de cadera de la poblacion general,
acontecen en el subgrupo correspondiente a las mujeres muy ancianas. Esto se debe a la alta prevalencia de osteopor osis
primaria eincidencia de caidas car acter istica de este grupo, hemos decidido investigar €l valor del estroncio en la prevencion de
fracturas Gseas secundarias a caidas en per sonas muy ancianas portadoras de osteopor osis primaria por medio de unarevision
sisteméatica de la bibliogr afia.

Material y Métodos: serealizd unarevision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones de la metodologia
Cochrane. Delos 8 los documentos inicialmente recuper ados, sélo 2 terminaron siendo incluidos (2 revisor es independientes,
seleccionar on evaluaron y extractaron los datos de los estudios incluidos) por ser los Ginicos que cumplian con € criterio de
elegibilidad de ser estudios realizados sobr e una poblacion de pacientes muy ancianos: mayor de 74 afios de edad, totalizando
2616 personas en estudio.

Resultados: a pesar la abundancia de datos a favor del tratamiento con estroncio, hay un riesgo relativo para fractura no
vertebral al afio detratamiento que pasa por la unidad: 0.58 [0.32, 1.06]. En cuanto al riesgo defractura a nivel dela cadera,
existe ciertas diferenciasrespecto de los datos antes mencionados. Por un lado, la reduccion del riesgo de fractura (32%) luego
de 3 afios de tratamiento con ranelato de estroncio documentada por € estudio Seeman 2006 no alcanz6 significacion estadistica
(p=0.112), y su riesgo relativo pasa por la unidad: 0.68 [0.45, 1.05]

Sin embargo, el estudio Reginster 2008 demostr 6 luego de 5 afos de tratamiento con ranelato de estroncio una reduccién mayor
(43%) y estadisticamente significativa (p=0.036).

Estos datos podrian significar quetal vez el hueso de la cadera requiera un tiempo de exposicion més prolongado al estroncio
para ver se beneficiado en una efectiva reduccion de su riesgo de fractura.

Conclusiones: lamayor reduccion del riesgo de fractura sevio en fracturas vertebrales respecto de lasno vertebrales, si bien los
IC 95% se superponen ampliamente. Asi mismo, € mayor efecto anti-fractura se documento luego del afio de tratamiento con
ranelato de estroncio respecto de los 3 afios del mismo, asi como también se documento una mayor reduccion del riesgo de
fractura alos 3 afios de tratamiento respecto de los 5 afios del mismo. Concluimos que hay pruebas que apoyan la utilidad del
ranelato de estroncio, en dosisde 2 gramos diarios suministrado durante al menos 3 afios, para reducir significativamente la
incidencia de fracturas vertebralesy no vertebrales en mujeres muy ancianas con osteoporosis primaria.

PALABRAS CLAVE: Estroncio. Fracturas. Osteopor osis.

INTRODUCTION

Approximately, between 25-30% bone fractures, and 60% hip fractures of the general population occur in the very old women
subgroup (older than 75 yearsold). Thisisdueto the high prevalence of primary osteoporosis and the incidence of fallswhich is
characteristic of thisgroup 1.

Osteoporosisisa skeletal disorder which is characterized by the low bone mass and the deterioration of the micro ar chitecture of
the bone which causes the increase of bone brittleness and therisk of fracture 23 whilefallsasageriatric syndromeare a
complication characteristic of the walking disorder typical in the old.

Taking into consider ation the above mentioned information and the fact that thisage group is obviously increasing in the
western world, the prevention of this pathology (osteoporosis) and its complications (bone fractures, immobility, etc) have a clear
economic impact on the budgets of health insurance systems 4.

Bone brittleness, which characterizes osteopor osis results from an imbalancein bone remodelling: bone resor ption exceeds bone
formation, and the augment in the remodelling rate at the tissue level®. In 1994, a team from the World Health Organization
proposed that an individual with bone density higher than 2,5 standard deviations (SD) under the aver age of a young adult
suffersfrom osteopor osis®
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The pharmacological treatment to prevent and treat this entity includes two kinds of main drugs: anti resor ption agents and
anabolics. The anti resoption agentsincrease boneresistance since they lower osteolytic action. On the contrary, the anabolic
agentsincrease bone resistance since they augment bone mass due to an increase in osteoblastic activity78.

However, thereisanew oral agent, strontium ranelate, which hasthe particular benefit of not only being an inhibitor of bone
resor ption (osteoclastic activity), but also of stimulating the for mation of such tissue (osteoblastic activity). From the chemicals
point of view, this product consists of two atoms of the divalent cation of stable strontium (natural element) and an organic
fraction (ranelic acid) which dissociates at a gastrointestinal level. Strontium isa cation and is closely related, from the physical
point of view, with calcium, an active component of the skeleton. The ranelic acid isan organic molecule, extremely polar
without pharmacological activity. Although several doses of strontium ranelate have been tried (0.125 - 2 g), the most
recommended doses proved to be 2 grams a day 910,

In light of the above mentioned information we decided to investigate the value of strontium ranelatein the prevention of bone
fractures caused by fallsin very old patients who suffer from primary osteopor osisthrough a systematic revision of the
bibliography.

MATERIAL AND METHOD:

A Systematic Revision was carried out, for which initially we proceeded to formulate the following recommended questionsas a
guide to perform the systematic revision of double blind controlled random essays, which complied with the following selection
criteria:

1) Patient/problem: very old patients (older than 75 years old) who suffer from osteoporosis (mineral bone density of the
lumbar spine of <-2,5 DE). (oldest old/ very old - osteoporosis)

2) Intervention: therapy using 2 grams/day of strontium at least for 2 years (besides also receiving calcium 500-1000
mg/day and vitamin D 400-800 Ul/day).

3) Comparison: patients who were not treated with strontium: placebo (placebo) but received calcium 500-1000 mg/day
and vitamin D 400-800 Ul/day

4) Results (main point of interest): bone fracture (radiologically documented) secondary to falls due to senile walking
disorder (bonefracture- falls)

Extensive bibliographical research was carried out using key wor ds: the above mentioned items (in spanish and in english) and
using the strategy recommended by Haynesto look for " links'

1) Theinformation systemsor the new systematic books,

2) secondary information sources or good clinical practice guidelines.
UpToDate®
TRIPDATABASE
Guidelines

CMA INFOBASE Clinical Practice Guideline

Evidencein Ambulatory Practice

Scottish Inter collegiate Guidelines Network

Clinical Evidence

National Institutefor Clinical Effectiveness

New Zealand Guidelines Group

ACP Journal Club

Evidence Based M edicine

3) Systematic Reviews and meta-analysis
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CochraneLibrary..

DARE (Database of Abstracts of Review of Effectiveness)

4) Complete and extensive resear ch of articlesin databases M edline, Embase, Lilacs, following the aforementioned criteria.
5) Additionally, the lists of reference of the included tests were explored and experts on the matter wer e also consulted.
The period covered by the search was 10 years, in Spanish and English.

Two reviewer sindependently selected, extracted and evaluated the quality of the tests. A simple method was used to assess such
quality:

. Suitable randomization

. blinding of the assignment

. Blinding of the I ntervention

. Completefollow up

. Blinding of theresults measurement
Thus, there were 8initially recovered documents, only 2 of which wereincluded (after its quality was assessed by 2 independent
reviewer s) since these documents wer e the only ones which complied with the eligibility criteria of being tests carried out on a
population of very old patients: older than 74 yearsold.

Selected Tests:

1) Seeman 2006: It isa work which analysestwo international tests, which assessed the effect of strontium ranelate (2 g/day) on
primary osteoporosis. Such testswere phase |11, randomized, double blind, and controlled: Spinal osteoporosis therapeutic
intervention (SOTI) and Treatment of peripheral osteoporosis (TROPOS) with a follow up period of 3 yearst1-13,

2) Reginster 2008: It isarandomized, double blind, controlled test which evaluated the effect of strontium ranelate (2
gramos/day) on primary osteopor osis with a follow up period of 5 years (continued from the TROPOS test) 14.

Since both tests shar e patients and both include patients from the TROPOS test, no statistical treatment was carried out (meta-
analysis) to the present systematical review.

RESULTS

Number of studied patients:

One of the Studiesincluded 1488 patients ( 151 from SOTI and 1405 from TROPOS) who wer e all women of 80 yearsold or
older (out of 6740 total patients) (Seeman 2006); the other test included 1128 women older than 74 yearsold (out of 5091 post-
menopausical women), 2616 patientsin total.

Duration of the treatment:
3 years (Seeman, 2006)11
5 years (Reginster 2008)14

Dropout rate:
701 patients stopped the test (47.1%) (Seeman, 2006)11
Thedropout ratein 5 yearswas 47% (Reginster 2008)14

Statistical Analysis:
Thesurvival rate analysiswas carried out using the Kaplan-Meier survival curves.

Thetreatment groups were compared using a Cox mode! (Seeman 2006)11
Thetreatment groupswere compared using a Cox model, and reconfirming using the log rank test (5% typel error)

Analysis of covariance: Student test and the number of patients who showed weight loss: chi square (Reginster 2008)14.

Bone Fractures

When 2 gramg/day of strontium ranelate wer e used, therisk of bone fracture wasreduced a 37% ayear later (p=0.012) and 3
yearsafter useit wasreduced a 22% (p=0.040) (Seeman 2006)11, whilein another test therisk of fracturewas reduced a 15%:
relativerisk 0.85 (0.73-0.99) p=0.025 after 5 years of treatment (Reginster 2008)14 (Table 1)
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Table 1 : Seeman 2006 Tests

Method Randomized, double blind, controlled test (duration 3
years) n: 1488

Participants Women older than 79 years old suffering from
osteoporosis.

Intervention 2 grams/day of strontium ranelate vs placebo (in
addition to calcium supplements up to 1000 mg/day +
vitamin D 400-800 UI/day)

Objective Evaluate if there is a significant difference in the risk of
vertebral and non vertebral fractures in the people
treated with strontium and the people who were
administered placebos.

Vertebral Bone Fractures:

Therisk of vertebral bonefracturewasreduced a 59% (p=0.002) a year later, and a 32% 3 years after use (p<0.013) (Seeman,
2006)11,while such risk wasreduced a 24%: relativerisk 0.76 (0.65-0.88) p<0.001 after 5 yearsof treatment (Reginster 2008)14
(Tables1and 2)

Table 2: Reginster 2008 Test

Reginster 2008

Method Randomized, double blind, controlled test (duration 5
years) n: 1128

Participants Women suffering from osteoporosis who are older
than 74 years old.

Intervention 2 grams/day of strontium ranelate vs placebo (in

addition to calcium supplements up to 1000 mg/day
+ vitamin D 400-800 Ul/day).

Objective Evaluate if there is a significant difference in the risk
of vertebral and non vertebral fractures in the people
treated with strontium and the people who were
administered placebos.

Non Vertebral Bone Fractures:
Therisk of non vertebral bone fractureswasreduced a 41% ayear later (p=0.027), and a 31% 3 yearsafter treatment (p<0.011),
while non vertebral large bone fractures (hip, wrist, pelvis, sacrum, clavicule, sternum and humerus) presented a reduction of

the 37% (p=0.003) (Seeman, 2006)1! (Tables 1 and 3)
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Table 3: Effect of the strontium ranelate vs placebo
& N - A
'l . » " i
L.“t“]"“' s Studies  Parti- Statistical Method .I'I:I“'t
Subgroup z Estimate
cipants
1 Bidaaia 2 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) | Subtotals only
cturcs
1.1.1 1 Year 1 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.43 [0.27, 0.66]
1.1.2 3 Years 1 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.72 [0.60, 0.87]
1.1.2 5 Year 1 3018 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.84 [0.73, 0.95]
1.2 Non Vertebral 2 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) | Subtotals only
fractures
1.2.1 1 Year | 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.58 [0.32, 1.06]
1.2.2 3 Years | 1488 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% Cl) 0.72 [0.57, 0.90]
1.2.3 5 Years 1 4935 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.86 [0.75, 0.99]
1.3 Hip bone
fractures ina 2 Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | Subtotals only
period of 3-5 years
1.3.1 3 Years 1 1488 Odds Ratio (M-H, Random, 95% C1) | 0.68 [0.45, 1.05]
1.3.2 5 Years 1 4935 | Odds Ratio (M-H, Random, 95% CI) | 0.21 [0.17, 0.27]

Hip Bone Fracture:

Therisk of hip bone fracture wasreduced a 32%, without reaching statistical significance (p=0.112) after 3 years of treatment
with strontium ranelate (2 gr/day) (Seeman 2006)11, while therisk of hip bone fracture was reduced a 43%: relativerisk 0 0.57
(0.33-0.97) p=0.036 after 5 years of such treatment (Reginster 2008)14. (Tables 1 and 4)

Table 4: Vertebral Fractures
Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.11 ARo
Seeman 2006 % 739 62 749 100.0% 0.43 [0.27, 0.66] t
Subtotal (95% CI) 738 749 100.0% 0.43 [0.27, 0.66]
Total events 26 62
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 3.76 (P = 0.0002)
1.1.2 3 Afos
Seeman 2006 141 739 198 749 100.0% 0.72[0.60, 0.87] !
Subtotal (95% CI) 738 749 100.0% 0.72 [0.80, 0.87]
Total events 14 1498
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)
1.1.3 5 Anos
Reginster 2008 307 1476 384 1542 100.0% 0.84[0.73, 0.95] ’
Subtotal (95% CI) 1476 1542 100.0% 0.84 [0.73, 0.95]
Total events 307 384
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008)
02 05 1 2 5
Favorece Estroncio  Favorece Placebo

Adver se Effects

Strontium ranelate was well tolerated; the only adver se effect reported in the group treated was a higher incidence of nausea,
diarrhea, headaches, high blood pressure (Seeman, 2006)11, likewise, this drug also proved to be safein another test, only
presenting a higher incidence of nausea, diarrhea, headaches, der matitis and eczemain the group treated with thisdrug. The
incidence of thromboembolism was not significantly higher in thetreated group (Reginster 2008)14.
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Table 5: Non Vertebral Fractures

Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CJ M-H, Fixed, 95% CI
1.211 Ao
Seeman 2006 16 730 28 749 1000%  0.58[0.32106] i
Subtotal (95% CI) 739 749 100.0%  0.58[0.32,1.06]
Total events 16 28

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 1.77 (P = 0.08)

1.2.2 3 Afos

Seeman 2006 105 739 148 749 1000%  072[057,090 !
Subtotal (96% CI) 739 749 100.0%  0.72(0.57,0.50]

Total events 105 148

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ = 2.83 (P = 0.005)

1.2.3 5 Afos

Regirster 2008 32 2479 358 2456 100.0% 0.86[0.75, 089 !
Subtotal (35% CI) 2479 2456 100.0% 0.86 [0.75, 0.99)

Total events 3z fels]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

02 05 2 5
Favorece Estroncio  Favorece Placebo

Table 6: Hip Bone Fractures

Estroncio Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.3.1 3 Anos
Seeman 2006 38 70 55 749 100.0% 0.70(0.47, 1.05]
Subtotal (35% CI) 739 749 100.0% 0.70 [0.47, 1.08]
Total events 38 ==

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £ =1.74 (P = 0.08)

1.3.2 6 Afos

Reginster 2008 B8 2479 350 2456 100.0% 0.24 [0.18, 0.30] ’
Subtotal (95% CI) 2479 2456 100.0% 0.24[0.19, 0.30]

Total events 88 358

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; Z = 1225 (P < 0.00001)

001 01 1 10 100
Favours experimental  Favours control

DISCUSSION:

Two essays complied with the eligibility criteria: such essays resear ched the effects of strontium ranelate, in doses of 2
grams/day, compared with the placebo in a population older than 74 yearsold (very old).

Taking theresultsinto consideration, there seemsto be a tendency to a higher effect of thetreatment ayear after its
administration (always considering that the confidence intervals (Cl) overlapped. The highest reduction in therisk of bone
fracture was detected in vertebral compared with non-vertebral fractures (Tables 3, 4 and 5). In addition, the highest anti-
fracture effect was documented a year after treatment with strontium ranelate in comparison with the 3 year treatment, a higher
reduction was also documented in therisk of bone fracture after 3 years of treatment comparing it with the 5 years of the same
treatment (Tables 3, 4 and 5). The first phenomenon (higher reduction in therisk of bone fracture at the vertebral level) could be
dueto ahigher effect of the strontium ranelate on the vertebral bone mineral density versus non-vertebral. Regarding the
second phenomena (higher reduction of therisk oneyear after treatment compared with the 5 year treatment), could be
explained dueto thefact that the bonetissueis strengthened when it is exposed to the effect of strontium for alonger period of
time.
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Despitethe amount of data supporting the treatment with strontium, thereisarelativerisk in the case of non vertebral bone
fracture after oneyear of treatment through the unit: 0.58 [0.32, 1.06].

Regarding therisk of bonefractureat the hip level, there are certain differences with the above mentioned data. On the one
hand, thereduction of therisk of bone fracture (32%) after 3 yearsof treatment using strontium ranelate documented in the
Seeman 200611 test was not statistically significant (p=0.112). Therelativerisk even through the unit: 0.68 [0.45, 1.05]

However, the Reginster 200814 test demonstrated that after 5 yearsof treatment with strontium ranelate there was a higher
reduction (43%) which was statistically significant (p=0.036) (Tables 3 and 6).

These data could indicate that the hip bone may require alonger time of exposur e to strontium to benefit from an effective
reduction in itsrisk of fracture. A statistical treatment (meta-analysis) could not be carried out on this systematic review since
thearticleson which it isbased share patients.

CONCLUSSION:

There are some tests which support the use of strontium ranelate, in 2 gram daily doses administered for at least 3 years, to
significantly reduce the incidence of vertebral and non-vertebral fracturesin very old women with primary osteoporosis.
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Comment of thereviewer Dr. Hugo Alberto Schifis. President of the Sociedad Argentina de Gerontologiay Geriatria. Facultad
de Ciencias Médicasdela Universidad de Buenos Aires. Argentina..

The present study consist of a systematic review of theliterature based on the Cochrane methodological recommendations which
explored the strontium value in the prevention of bone fractures secondary to fallsin very old people suffering from primary
osteoporosis. It found that thereisdata supporting itsuse (2g/day during at least 3 years) in order to significantly reducethe
incidence of vertebral and not vertebral fracturesin this age subgroup. Thisisan original study which conclusion is useful for
clinical geriatricians.

Comment of thereviewer Dr. Ignacio Martinez Sancho MD. M édico de Familia. Centro de Salud " Gamonal Antigiia" . Burgos,
Espafia.

The authors performed an excellent review following the Cochr ane methodological indications, including in this evaluation the
two studies which include data from very old people. The analysis performed on data obtained from 2.616 per sons showed that
the strontium was useful for reducing the incidence of vertebral and non vertebral fractures.

This study show ustheimportance of performing a detailed evaluation of the studies which evaluate the osteporosisin the
elderly sincethisisthe population in most risk of suffering osteoporotic fractures.

Received July 14, 2010.
Published April 30, 2011
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RESUMEN:

Lascurvas ROC proporcionan un buen indice de discriminacion de la prueba diagnéstica entre los estados alter nativos de salud
siempre que los resultados estén medidos en escala continua, ordinal o por intervalo. En caso que éstos estén medidos
dicotdomicamente, debemos representar losresultados en tablas 2x2 y calcular la sensibilidad y especificidad asociadas.

Ademas, el andlisis estadistico de las curvas ROC propor ciona resultados cuantitativos muy Gtiles en la evaluacion y
comparacion de pruebas diagnoésticas.

PALABRAS CLAVE: Curvas ROC. Sensibilidad. Especificidad

SUMMARY: DIAGNOSTIC TEST: ROC CURVES

ROC curves provide a good index of discrimination of the diagnostic test between alter native health stateswhen theresultsare
measured in continuous scale, ordinal or interval. If they are measured dichotomously, we represent the resultsin 2x2 tables and
calculate sensitivity and specificity associated.

I'n addition, statistical analysis of ROC curves provides quantitative results useful in the evaluation and comparison of diagnostic
tests.

KEYWORDS: ROC curves. Sensibility. Specificity.

INTRODUCCION

Hoy en dia sabemos que cuanto méas temprano se trate una enfermedad mayor probabilidad de éxito tendra su tratamiento. Por
ello, muchas de las investigaciones biomédicas estan enfocadas en lograr mejor es pruebas o biomar cador es! capaces de
diagnosticar enfermedades en sus fases tempranas de un modo altamente fiable para ayudar al facultativo a la hora de tomar
una decision clinicarelevante.
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Para poder evaluar las difer entes pruebas diagnésticas existen varios métodos estadisticos tales como regresion logistica, razén
de verosimilitud o curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), pero en este articulo nosvamos a centrar en las curvas
ROC que nos propor cionan, de un modo sencillo, un buen indicador dela precision de clasificacion entrelos diferentes estados
alter nativos de salud que evalua la prueba diagnéstica.

EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Por norma general, la exactitud diagndstica se expresa como sensibilidad y especificidad. Cuando los datos de |la prueba son
dicotémicos (si/no, sano/enfermo,...) se pueden expresar losresultados mediante tablas de contingenciay a partir de ellas
obtener los valores de sensibilidad y especificidad de la prueba?:

Diagnéstico Real
Enfermo Sano
Prueba Positiva Verdadero Positivo Falso Positivo

Diagnéstica | Negativa Falso Negativo Verdadero Negativo

Sensibilidad = il robabilidad de clasificar correctamente a un sujeto enfermo
- 7Prv P ! '

Especificidad = A probabilidad de clasificar correctamente a un sujeto sano.

N+ FP

P . . . - -

VPP = TE-FF probabilidad de que un sujeto enfermo de positivo en la prueba (valor es predictivos positivos).
VPN = TN EN probabilidad de que un sujeto sano de negativo en la prueba (valor es predictivos negativos).
Exactitud = Lk probabilidad de resultados correctos de la prueba.

VP+ FN + VN + FP

Veamos un g emplo con datosficticios en cual se evalua la ecografia abdominal como diagnéstico del cancer de colon:

Tabla 1. Tabla de contingencia.

Diagnéstico Real
Enfermo Sano
Ecografia Positiva 34 8
abdominal | Negativa 9 94

En latabla 1, se observan los valores de la ecogr afia abdominal frente al verdadero diagnéstico de los pacientesy se calculan los
valores de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivosy valor es predictivos negativos. Con estos datos se ve,
claramente, que la ecografia abdominal es una prueba diagndstica fiable para diagnosticar €l cancer de colon dado quetieneuna
sensibilidad del 79%, una especificidad del 92% y una exactitud del 88%.

CURVASROC

El andlisisde las curvas ROC surgi6 a principios de los afios cincuenta para el andlisisde la deteccion de las sefiales deradar. En
medicina el andlisis ROC se ha utilizado de forma muy extensa en epidemiologia e investigacion médica, de tal modo que se
encuentra muy relacionado con la M edicina basada en la evidencia. En Radiologia, €l analisis ROC eslatécnica de preferencia
para evaluar nuevas técnicas de diagndstico por imagen3.

Siempre que las pruebas de diagndstico nos apor ten resultados medidos en escala continua, por intervalos u ordinal, podremos
usar estetipo de andlisis estadistico, que nos permite evaluar la capacidad de discriminacion de una prueba diagndstica entre
estados alter nativos de salud mutuamente excluyentes (sano/enfer mo, positivo/negativo, etc.)4.

Las curvas ROC son gréficos en los cuales serepresenta la sensibilidad en funcion de los falsos positivos (1-especificidad) de la
prueba diagnostica, donde cada punto de la curvarepresenta un par Sensibilidad/(1-especificidad) correspondiente aun nivel de
decision deter minado.
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El gréfico que se va generando es una cur va escalonada, de modo que cuando se obtiene un ver dader o positivo la curva se
desplazara verticalmente y en caso que se obtengan falsos positivos la curva se desplazar & horizontalmente.

Una prueba diagndstica con gran capacidad de discriminacion deberia tener una sensibilidad y especificidad 1o mas proximas al
100%, esto se puede apreciar en la gréfica de modo que cuanto més préxima estéla curva al borde superior izquierdo mayor
precision discriminatoria tendréla pruebay en caso que la curva esté mas préxima a la diagonal de 45° |a capacidad de
discriminacion de la prueba sera baja o préacticamente nula.

Figura 1. Curva ROC.

1.0 ]

0.84

5

Sensibilidad

0.4

I ]
0,0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1 - Especificidad

Ventajasy Desventajasdela curva ROC
Ventajas:

. Esunarepresentacién facilmente comprensible de su capacidad de discriminacién en todo € rango de valores.
. Norequieren un nivel dedecisién particular porque comprendetodo el rango posible de valores.
. Esindependientedela prevalencia.

Desventajas:

. No semuestran los puntos de corte, solo se muestran su sensibilidad y especificidad asociadas.

. Tampoco se muestra el nimer o de sujetos.

. El disminuir el tamafio de la muestra la curva tiende a hacer se més escalonada y desigual.

. Si no se poseen programas informaticos, €l calculo de los parametrosy la generacion de la curva son dificiles.

AREA BAJO LA CURVA

El indice de precision global dela prueba de diagndstico viene dado por €l valor del &rea bajo la curva, este valor esta
comprendido entre 0.5 (azar) y 1 (perfecta discriminacion).

Swets®. clasifica la exactitud dela prueba del siguiente modo: si € valor del area estéd comprendido entre 0.5y 0.7 entonces la

exactitud esbaja, s estd comprendido entre 0.7 y 0.9 la exactitud es regular-alta (dependiendo de lo que estemos estudiando) y si
essuperior a 0.9 la exactitud dela prueba es alta.

Por lotanto, el valor del area bajo la curvaresumela curva ROC en su conjunto que la utilizacién de este valor nos per mite
hacer compar aciones de puntos de dos curvas que tengan igual sensibilidad o especificidad y un enfoque global de compar acién

dela exactitud de las pruebas comparando susrespectivas areas bajo la curva. Gréficamente tendra mayor precision aquella
curvaque esté situada masarribay laizquierda.
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Tabla 2. Comparacion de dos curvas ROC

Area Bajo la Curva

Curva A

0.868

Curva B

0.962

Figura 2. Gréfica de dos curvas ROC
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PUNTO DE CORTE OPTIMO

postivosy los falsos positivosS.

Gr &ficamente podemos seleccionar este punto de dos modos anélogos:

Observando la figura 2, vemos que la curva con mayor capacidad discriminatoria esla curva B puesto que esla que esta mas
proxima al borde superior izquierdo y también esla que mayor areatienebajo ella.

Siempre que la exactitud de la prueba sea alta, se puede establecer un punto éptimo de discriminacién a partir del cual se
podran dicotomizar los resultados de la prueba diagndstica para poder establecer dicho valor como mar cador discriminatorio de
los estados alter nativos de salud que estamos estudiando. El poder establecer un punto 6ptimo de corte esde gran ayuda en €l
caso en € que se estudie la influencia de un biomarcador ala hora de detectar una determinada enfermedad. Cuantitativamente,
podemos estudiar este valor a partir del indice de Youden el cual maximiza las diferencias entre las fracciones de los ver dader os

. Aquel cuya coor denada esté méas pr6xima a la esquina superior izquierda (coor denada (0,1))7
. Aque cuyadistancia en vertical ala diagonal sea mayor.

Tabla 3. Puntos de corte éptimo de los mar cador es (datos ficticios)

Punto
Optimo

Sensibilidad

Especificidad

Area bajo
la curva

A

70%

85%

0.85

B

72%

83%

0.89

C

795%

78%

0.80
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punto 6ptimo tenemos que valorar la sensibilidad, especificidad y la exactitud de la prueba (area bajo la curva) en este caso, €l
mejor punto seria el B puesto quetiene una sensibilidad del 72%, especificidad del 83% y una exactitud del 89%.

Existen diferentes articulos en los que se evaltian los puntos de corte obtenidos para poder establecer un punto de corte éptimo8
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Sr. Editor:

L os estudiantes de medicina tienen limitado acceso a la especialidad de Medicina Intensiva (M) y alas Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). En el disefio cunicular dela carrera de medicina se presentan algunas afecciones que son atendidas en las UCI,
sin embar go, los alumnos habitualmente tienen contacto con dichos pacientes una vez que son transferidos a plantay no
presenciaron el cuadro clinico ni los procedimientos diagnésticos y ter apéuticos que serealizaron en las UCI; aspectos estos que
son exclusivos delos profesionales que laboramos en las UCI y tanto paralos alumnos, otros profesionales ajenos a la
especialidad de M| y la poblacidn en general, la Medicina Intensiva y las Unidades de Cuidado I ntensivos contindan siendo un
"misterio”.

A punto de partida de una encuesta r ealizada en Espafia a los estudiantes de medicina acer ca del conocimiento de la especialidad
deM1 ylasUCI?, fue disefiada la presente investigacion con el objetivo de determinar el estado del conocimiento que tienen los
estudiantes de medicina de la Universidad M édica de Sagua la Grande, Villa Clara, Cubay comparar losresultados con dicha
investigacion.

Serealizé unainvestigacion prospectiva, descriptiva, aprobada por el Comité de ética dela Institucion y con el consentimiento
informado de los alumnos de ter cero a sexto afio dela carrera de Medicina de la Universidad M édica de Sagua la Grande que
asistieron alas actividades docentes durante la primera semana del mes de septiembre de 2010. Fue entregado a cada estudiante
el cuegtionario utilizado por Quintanay colaborador es!, adaptado para ser aplicado en Cuba.

Fueron entregados 169 cuestionarios, retornaron 159 correctamente respondidos (94,1%). La distribucién por cursos, edad y
Sexo se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 1. Distribucién por curso, edad v sexo.

Total

Ao que cursa Edad (X = DS) Hombres Mujf:rﬂs
Tercero 225+33 18 25 i 43
Cuarto 242+36 16 23 i 39
Quinto 254+20 21 24 | 45
Sexto 263+39 17 15 | -2
Total 24,6 + 3.8 72 87 | 159

Leyenda: X: media; DS: desviacion estandar. Fuente: cuestionarios.
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Con relacion al motivo que losimpulst a estudiar medicina, la mayor ia manifestar on que por vocacion.

L as notas obtenidas por la mayoria de los estudiantes en el curso anterior fueron de 4, 18 alumnos obtuvieron 5y 26 estudiantes
solamente alcanzaron la calificacion de 3.

En lasiguiente tabla se observa larelacion entre el afio dela carrera que cursan los estudiantesy el promedio de horasdiarias
gue estudian, se destaca que en cur sos superiores el tiempo dedicado al estudio es mayor.

Tabla 2. Promedio de horas de estudios semanales.
Afo que cursa Promedio de horas de estudio semanales
>2 De2a4| De5a7 | De8all = 10 Total
Tercero 2 2 5 1 23 43
Cuarto ] ] 1 9 29 39
Quinto 0 0 0 4 41 45
Sexto ] ] 0 0 32 32
Total 2 2 ] 24 125 159
Fuente: cuestionarios

Todos los estudiantes manifestar on conocer a algiin médico, sereportaron las siguientes especialidades: intensivistas,
cardiologos, inter nistas, pediatras, cirujanos, ortopédicos, oftalmélogos y ginecdlogos, no se mencionar on otras especialidades.

Lasiguiente tabla muestra los tipos de pacientes que segln los estudiantes de medicina ingresan en las UCI :

Tabla 3. Tipos de enfermos que ingresan en la UCI
Tipos de enfermos
Coronarios 159 100
Postoperatorios 145 91,2
Respiratorios 137 86,1
Politraumatizados 102 64,1
Neurologicos 75 47,1
Fuente: cuestionarios

Se aprecia que existe un adecuado conocimiento de los pacientes que son admitidos en las UCI. Solamente tres estudiantes
negaron saber qué esuna Unidad de Cuidados intensivos, la mayoria de ellosla conocieron por la television, de forma personal y
por referencias de conocidos.

Casi todos los alumnos poseen infor macion adecuada de los procedimientos que serealizan en la UCI, algunos sefialaron la
cirugia toracica abierta, solo uno hizo referencia a la hemofiltracion veno-venosa continua y otro manifesté la TAC helicoidal,
investigacion que no serealiza en nuestro hospital. Todos los alumnos menostres de tercer afo expresaron quela UCI funciona
las 24 horas del dia. Latotalidad delos alumnos demostrar on conocimiento adecuado acer ca de la indicacion fundamental de
ingreso en la UCI.

Con referencia a qué médicos realizan guardia en la UCI, todos respondieron que losintensivistasy cardiélogos, solamente
algunos sefialaron a anestesistas, reanimador es e internistas.

Acerca el proceso de donacion de 6rganos, la mayoria de los alumnos manifestd que serealiza la extraccion de 6rganosy solo
cuatro expresaron la opinion acer ca del mantenimiento del donante, no se expr esar on otras acciones.

Latabla 4 muestra el afio de la carrera de medicina que cur san los estudiantes que se plantean la especialidad de M| como
opcién arealizar en el futuro
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Tabla 4. ;Te planteas la especialidad de Ml
como una opcion para realizar en el futuro?
Aiio que cursa i '

Sexto 25 78.1

Quinto 18 40,0
Cuarto 13 333
Tercero 9 20,9
Total 65 40.8

Fuente: cuestionarios.

Se observa una disminucion de la opcién de la especialidad de M| en gradosinferiores, esto se considera en correspondencia a
gue alumnos de grados superiorestienen un mayor conocimiento acer ca de la especialidad de M1 y lasUCI y por lo tanto en ellos
se hace mas evidente la opcion de optar por la especialidad en un futuro. Los alumnos que no tienen inter és por optar por la
especialidad de M|, expresaron en resumen las siguientes opiniones mostradas en el gréfico 1.

Causas de no opcion de la Medicina Intensiva
como especialidad

3%

4%
6%

39%
24%
28%
@ Muy limitada B Lugares cerados O Mo han decidido
OVocacion m Muy dificil @ Prefieren otra

En la presente investigacion se muestra coincidencia con el trabajo publicado por Quintanay colaboradores! con relacion a que
tanto los estudiantes de Medicina de la Universidad de Sagua la Grande como los de la Universidad Complutense de Madrid, la
Universidad Auténoma de Madrid, la Universidad de Alcald de Henares, la Univer sidad Auténoma de Barcelona, la Universidad
de Granaday la Universidad de Salamanca, tienen una adecuada infor macion acer ca de la especialidad de Medicina Intensivay
del trabajo que serealiza en las UCI, sin embar go, menos de la mitad de los estudiantes de la Universidad M édica de Sagua la
Grandetienen ala especialidad de M| como opcion para optar por ellaen e futuro, en contraste con las univer sidades espafiolas
en la que la mayoria delos alumnos la consideran como expectativa.

Se deben realizar actividades de promocion dela especialidad de M1 mediante conver satorios, ofrecer conferenciase
inter cambios entre estudiantes de la carrera de M edicina, residentes de la especialidad y profesoresde M| con el objetivo de
fomentar €l interésdelos estudiantes de medicina por la especialidad de Medicina I ntensiva.

En encuesta realizada a intensivistas de la comunidad Castilla-La M ancha? se evidencié que méas de la mitad de los especialistas
tenian vocacion por la especialidad, sin embargo, €l 25% de ellos no volverian a escoger esa especialidad, expusieron exceso de
trabajo, exceso de tensiones, no son tratados adecuadamente por losdirectivosy presentaron cambios de car acter relacionados
con el trabajo con afectacion en lasrelaciones familiares.

Esta situacion se observa también en otras especialidades médicas que r ealizan guar dias3, ademas se han reportado alumnos de
medicina que manifestaron una valoracién deficiente de su salud mental4. (EI conocimiento de tales dificultades pudiera
consider ar se un factor causante para quelos alumnos no deseen estudiar M edicina I ntensiva?
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To the Editor:

Regretfully, epidemics are becoming a more usual than desired phenomenon. AIDS, Ebola, SARS, HIN1, Avian flu, arewords
not known to our grandparents.

Haiti, the poorest country of the western hemisphere, immersed in the process recovering from an earthquake that killed more
than 200 000 citizens and subsequently hit by a hurricane, isfacing, since October 2010, an epidemic of cholera, a disease that
was absent in that country for decades.

To predict the fate of an outbreak isuseful for health care providers, especially when optimal resour ce management is crucial.
However, outbreak prediction isnot a theoretically granted undertaking. Nevertheless, there arefew attemptsin that direction.

In the case of the Haitian outbreak, an early estimate by UN Office for the Coordination of Humanitarian Affairs projected
200.000 cases, based in therather simplistic assumption that all of the population isat risk of contracting cholera, and estimating
acholera attack rate of 2%.1

On December 30th 2010, the government of Haiti operatively expected 500.000 cases for 1 year, half of them during thefirst
three monthsZ2.

On March 16th, 2011, Andrews and Basu published in " The Lancet" a detailed mathematical model for the Haitian cholera
outbreak. Their analysis suggests almost 800.000 cases of cholera between March 1 and Nov 30, 20113,

We used a version of the methodology proposed by Hernandez Cacer es for outbreak prediction4>. It isbased on the assumption
that many really occurring epidemics can be nicely described with the Richards's model that wasintroduced recently by Hsieh et
als7,

According to thismodel, the cumulative number of cases asa function of time (S(t))can berepresented as
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K
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Thethree parameters of this model have concr ete epidemiological meaning.

S(t) = (

K isthe size of the epidemic or thetotal number of cases; tm isthe turning point or moment of maximal incidence, when half of
thetotal number of cases has been accumulated.

The parameter r refersto therate of cases accumulation and isrelated to the basic reproductive number RO through the
expression.

. rx}‘"g
R, =e

Where Tgisthe so-called generation time, or time between the appearance of symptomsin a primary case and the appear ance of
symptomsin a secondary case.

Much can be argued about the flaws of this approach. However, these two statements can be said in favor.
1.- The Richards s model is compatible with a realistic solution to the seminal model by Kendrick and M cCor mick8.
2.- Many real epidemics can be described through it.

Asan illustration, the cumulative cases of cholera during the 2009 outbreak in Zimbabwe can be approximately fairly with
Richards'smodel.
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Figure 1. Cases of cholerain Zimbabwe (rhombs), and fit with Richards's model (squares). The best fit parameterswere:
K=103979; r=0.041; t,,=74.6 days (r2=0.9973). Data redrawn from®
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Parameter prediction can be attempted at a very early stage of the outbreak. The methodology is based on linearizing equation?
with further refinement of the estimates based on plausible assumptions. The method is described in4

We attempted an early forecast on Nov 8, only 19 days since outbreak onset. Thisearly, preliminary estimate yielded:

. K: 140.000- 1.700.000 cases, (median of 500.000 cases).
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. 1:0.07-0.08
.t 170-180 days;

Accordingly, and assuming a gener ation time of 10 days we obtained R0 =2.72. Thisvalueissimilar to the value of RO between
2.06 and 2.78 reported in10,

The prediction of 500000 cases and the duration (2Xt,,) of 1 year iscloseto the prediction assumed by Haitian authorities 50
days later on December 30th, 2010.

Since December 17 with a larger number of data points, we applied a Gauss-Newton algorithm for optimal parameter
estimation.

We obtained the following values:

. K=347.469
. r=0.03178 (R0=1.37)
. 1,=78.668

These predictions have remained practically unchanged till the most recently available data of April 10, 2011 (K=308.353;
r=0.028, and t,,=77.2)

The difference of these mor e precise forecasts respect to our early one might be a reflection of using a more appropriate
methodology, but also of proper interventions undertaken during thefirst weeks of the epidemic.

Thus, we have at least two forecasts, one based on a simple model assuring less than 400.000 casesin a 6 month period (about the
end of April)and another based on a sophisticated model predicting 800.000 extra casestill November 2011. Coming months will
reveal thelikelihood of each of these two statements.

Sincerely Yours

Jose LuisHernandez Cacer es,
Berhanu Dibaba Kumma and
Graham Wright.
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Sr. Editor:

En un articulo publicado en su revista relacionado con la seguridad del paracetamol en Cuba, se hace un andlisisdelas
reacciones adver sas medicamentosas reportadas por la Unidad Coor dinadora Nacional de Far macovigilancia en el periodo
comprendido desde enero del 2003 hasta diciembre del 2008!. En este se emplea el término reacciones adversas " no
relacionadas" , teniendo en cuenta que el empleo del término reaccién adversa llevaimplicito unarelacién causal con el
medicamento que se administra, se sugiere a los autor es que en este caso utilicen e término evento adverso.

La presente misiva propone abordar algunos aspectos metodol dgicos a tener en cuenta durante la clasificacion de los eventos
adver sos, segiin su relacion de causalidad.

Se considera un evento adverso (EA) cualquier suceso médico perjudicial que se presenta en un paciente al que seleadministra
un producto farmacéutico y que no necesariamente tienerelacion causal con este tratamiento. Por tanto, un EA puede ser:

1. Un signo, sintoma o cualquier condicion médica que no se encontraba presente al iniciar se un estudio clinico (antesde
laadministracion dela primera dosisdel producto farmacéutico).

2. Un signo, sintoma o cualquier condicién médica presente al iniciarse un estudio clinico y que posterior mente empeor 6
(o sea, queincremento su severidad o frecuencia).

3. Un valor anormal de un parametro delaboratorio clinico u otra prueba que produzca sintomas o signos o que
requieratratamiento.

Se considera reaccion adversa a cualquier respuesta nociva einvoluntaria a un producto far macéutico que se presente a
cualquier dosis. Lafrase" respuesta al producto” significa que existe al menos una posibilidad razonable de relacion causal entre
el producto farmacéutico y el evento adverso, o 1o que eslo mismo, que esta relacioén no puede ser descartada.

Para productos ya comer cializados: una reaccién adversa es una respuesta nociva einvoluntaria a un farmaco que ocurre a dosis
normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfer medades o para la modificacion de una
funcion biolégica2.

El factor critico en el anélisis de casos aislados de sospechas de reacciones adver sas es €l establecimiento delarelacién de
causalidad entre el farmaco administrado (o uno de los f&rmacos administrados) y la aparicion del acontecimiento clinico
adver so. Esto no sdlo tieneimportancia para decidir si seadvierte del riesgo en cuestion al resto de la comunidad cientifica, sino
también para dar unarecomendacion al paciente sobrela continuacion del tratamiento o sobre posibles futur os tratamientos3-.
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Numer osas publicaciones recomiendan preguntas que debe hacer se el médico para adquirir unaidea sobre la probabilidad de
quelarelacién entre el uso del farmaco y la aparicion del acontecimiento clinico en estudio sea causal. Entre las masimportantes
se encuentran las siguientes:

1) ¢El paciente estaba usando el farmaco antesde que se produjera el EA? A veces €l establecimiento de esa secuencia
temporal adecuada par ece obvio y sencillo, pero en otros casos no lo estanto. Hay muchas reacciones que se manifiestan
clinicamentey son diagnosticadas mucho después de haber se producido, como por € emplo, una anemia aplasica. En
realidad, cuando no se puede definir de manera exacta e momento del comienzo de un EA, puederesultar dificil
establecer la secuencia temporal entre la administracion del farmacoy su aparicion.

2) ¢Resultalégica o biolégicamente plausible la aparicion del EA? Esta claro quela aparicion de cancer gastrico unas
semanas después de comenzar tratamiento con un antiulcer oso no puede consider ar se como indice razonable de relacién
de causalidad.

3) ¢Existen otros factor es, ademas del far maco sospechoso, que hallan podido causar el acontecimiento adverso? Entre
losfactores pueden ser considerados se encuentran: otros farmacos, la enfermedad que motivé la indicacion del
medicamento, otra enfermedad concomitante o la exposicién a productos no far macol égicos.

4) ¢L as propiedades far macol 6gicas del medicamento pueden explicar la aparicion del EA?, ¢Existen referencias
bibliograficas que hallan descrito este acontecimiento adver so 0 alguin cuadro similar para ese medicamento?

5) ¢Quésucedio con el EA al retirar el medicamento? ¢mejor6 € paciente? ¢continud igual? o ¢ho seretird el
medicamento? Esta informacion resulta muy valiosa para la siguiente pregunta.

6) ¢El acontecimiento adver so reapar eci6 cuando se volvié a administrar el farmaco? En los casos donde esposiblela
reexposicion (bien sea deliberada o inadvertida o intencional) resulta muy significativo que ante una nueva exposicion al
medicamento ocurra la mismareaccion. Sin embar go, este aspecto no es evaluable en €l caso de reacciones adver sas
graveseirreversiblescomo la muerte.

7) ¢En anteriores exposiciones al mismo farmaco o a otros similares, se produjeron episodiosiguales o similares al
actual?

8) ¢Disponemos de otra informacién que permita esclarecer la causalidad? L a obtencion de otros datos como:
determinacion de niveles plasmaticos del farmaco, reconfirmacion del diagnéstico inicial que motivé la administracion
del farmaco sospechoso, realizacion de pruebas diagnosticas especificas, evaluacion de la posibilidad de inter acciones
farmacoldgicas, etc., pueden contribuir alatoma de decisiones.

Larespuesta a estas preguntas puede ayudar enormemente a establecer la existencia o no deunarelacion causal entre la
exposicion al farmaco y la aparicion del acontecimiento adver so. Sin embar go, ante un mismo caso dos evaluador es pueden
contestar a las preguntas de manera diferentey llegar a conclusiones distintas. Por este motivo se han propuesto diferentes
algoritmos o tablas de decision que generalmente deben responder se de forma dicotémica -si 0 no-. Veamos algunos € emplos:

Algoritmo de Naranjo y cols.: para evaluar la causalidad de un evento adver so, empleando este método, es necesario contestar
algunas preguntasy asignar una puntuacion final: definitiva, >9; probable, 5-8; posible, 1-4; dudosa, <010,

Algoritmo de Karsh-Lasagna: es el algoritmo mas difundido y se recomienda en Cuba por el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Su principal limitacion es aceptar que deba haber unareaparicion trasla reexposicion para que una
reaccion pueda ser clasificada como definitiva, por ejemplo: unadificultad respiratoria seguida de un shock vascular,
acompafiada de pruritoy urticaria, que apar ecen seguido a la administracion de penicilina en un paciente sin antecedentesde
asmay sin que exista una explicacion alter nativa inmediata (picadura de insecto) slo podria ser clasificada como probable.
Anélogamente, ninguna reaccién de desenlace mortal podria ser clasificada como definitiva, dado que el paciente no se puede
morir dos veces!1.12,

Algoritmo dela" Food and Drug Administration" (FDA): mediante este algoritmo sellega a establecer como remota, posible,
probabley muy probablelarelacion de causalidad entre el uso de un farmaco y el acontecimiento clinico indeseablel3.

Finalmente le sugerimos a todos los autor es que desarr ollan estudios far maco-epidemioldgicos y de farmacovigilancia utilizar el
término general de evento adver so, pues le per mitiré clasificar correctamente los acontecimientos no relacionados con un
producto far macéutico, dejando solo |as r eacciones adver sas par a cuando exista algin grado de causalidad, o sea, cuando el
medicamento es el responsable del acontecimiento médico descrito.
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