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Efectos de la calcitonina sobre la osteoporosis
- experimental inducida con metil-prednisolona
a nivel de la cabeza femoral del conejo

A. AZNAR AZNAR, A. LOPEZ ALONSO, P. MORATINOS PALOMERO, S. SANCHEZ
DOMINGUEZ, C. LASARTE, M. L. BENTURA y L. MUNUERA MARTINEZ

RESUMEN

Se reproduce un modelo experimental de osteopenia cefdlica femoral, inducida en el
conejo (30 conejos de raza Nueva Zelanda), con metilprednisolona y la respuesta de la
misma a la administracion de calcitonina.

Se hace la valoracidn de la osteoporosis segun técnica histocitométrica, utilizando un
fotomicroscopio de rastreo acoplado a un ordenador digital DPD-12.

Los resultados obtenidos son estadisticamente significativos (p 0.,05).

Descriptores: Osteopenia experimental y calcitonina. Osteopenia cefdlica experimen-

tal por metilprednisolona.

SUMMARY

We present an experimental model of femoral cephalic osteoporosis, induced in the ra-
bit (30 specimens tupe New Zeland) by metilprednisolone and its response to calcitonine.

We evaluate the osteopenia following histocitometric technic, using a drag photomi-
croscope adjusted to a DPD-12 digital electronic counter.

The results are statistically significant (p €0,05).

Key words: Experimental osteopenia: response to calcitonine. Experimental femoral
cephalic osteopenia. Experimental osteopenia by methylprednisolone.

Introduccion

Uno de los efectos secundarios de la .ad-
ministracidon de corticoides a nivel dseo, es
la presentacion de osteoporosis mds o me-
nos intensa, que puede ser la responsable de
fracturas patologicas, principalmente en
aquellas zonas del esqueleto ricas en tejido
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esponjoso. (CURTISS, CLARK, HERNDON,
1954) (5).

KLEIN, ARNAUD, GALLAGHER, DE LUCA y
RIGGS (1977) (12), consideran que el meca-
nismo bdsico por el que aparece osteopenia
en pacientes tratados con dosis acumulati-
vas de corticoides —hipercostisonismo endo-
geno—, estaria en relacion con una disminu-
cién de la calcemia, consecutiva, no a un
efecto directo de los mismos deprimiendo la
absorcion transmucal intestinal de calcio,
sino por generar una alteracion en el meta-

bolismo de la vitamina D.
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En esta linea, es interesante que pacien-
tes con hipercortisonismo enddgeno y some-
tidos a dosis moderadas de 25-OH-D, pre-
sentan un incremento en la absorcion intes-
tinal de calcio (HAHN, HALSTEAD, SCHARP y
HAHN, 1976) (9).

La administracién de calcitonina a ratas
(MORGAN, MONAD, RUSSELL y FLEISCH,
1973) (13) con osteopenia experimental, co-
rrige parcialmente la lesion dsea posible-
mente por su accion directa a nivel de la
membrana celular del osteoclasto.

Partiendo de estos hechos, €l objetivo de
este trabajo es poner de relieve los efectos
de la calcitonina en la osteopenia experi-
mental -a nivel de la cabeza femoral- indu-
cida con dosis acumulativas de metilpredni-
solona. =~ -

Material y método

Se utilizan 30 conejos de raza Nueva Ze-
landa, machos, con un peso comprendido
entre 2.180 y 2.550 gramos, con una media
de 2.391* 52 gr distribuidos en tres series
homogéneas de 10 conejos cada una.

A los animales de la serie T (testigo) se
les inyectd 1 cc. de suero fisioldgico sema-
nalmente, por via subcutdnea. A los 10 co-
nejos de la serie C, se les inyectd también
semanalmente, 2’7 mgr de acetato de metil-
prednisolona (Depo-moderin) por via sub-
cutanea y a los de la serie C + C se les
inyectd semanalmente acetato de metil-
prednisolona a la misma dosis y calcitonina
sintética de salmoén (Calsynar) a la dosis de
20 UI por via subcutanea cada 3-4 dias.
Tanto a los conejos de la serie C como a los
de la serie C + C se les hizo tratamiento an-
tiobidtico protector con penicilina-benza-
tina 50.000 y estreptomicina 0’05 gr dos ve-
ces por semana.

A todos los conejos se les alimentd con
una dieta comercial standard rica en calcio
y se les practico semanalmente una extrac-
cion de 2 cc. de sangre de la vena colateral
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de la oreja para determinacidon de calcio y
fésforo.

Cada semana se sacrificaba un conejo de
cada serie, después de ser pesado y se obtie-
nen muestras de cabeza de humero y cabeza
de fémur, asi como de aquellas visceras que
presentan alteraciones macroscopicas y se
incluyen en formol al 10 por 100 para su
estudio por microscopia dptica e histofoto-
metria. A las 8 semanas de tratamiento se
sacrifican todos los conejos supervivientes, y
se da por finalizada la experiencia.

Para los estudios con microscopia Opti-
ca, se efectuaron las técnicas de rutina histo-
l6gica (hematoxilina-eosina).

Para el estudio histofotométrico, se reali-
z6 de tal modo que las preparaciones fueron
estudiadas en un fotomicroscopio de rastreo
Zeiss, modelo 01, y tanto el registro como el
almacenamiento de datos y su procesamien-
to fueron realizados con un ordenador de la-
boratorio PDP-12 digital.

Se trata de explorar de una manera direc-
ta y ordenada un drea microscopica fijada
por el operador e 1luminada por una luz mo-
nocromatica de 540 um. Midiendo en cada
punto la intensidad luminica que llega al fo-
tometro, podemos detectar si en ese punto
concreto hay un nucleo celular, o no.

Para ello se cuenta con dos programas,
«Apamos», facilitado por la firma Zeiss y
Datplan, confeccionado por Barberain.

La finalidad del programa Apamos —-que
es el unico que hemos utilizado en este tra-
bajo— es adquirir datos desde el fotémetro,
acoplado al microscopio y almacenados en
una cinta magnética de trabajo.

Los valores registrados, pueden expresar,
tanto las intensidades como las absorbencias
del campo analizado.

La anchura de la rendija es de 0’5 um; el
diafragma de medicidén de 0’1 um. de did-

metro y el objetivo de 40 A.
La unidad de salto utilizada para el ba-

rrido del campo microscopico problema es
de una micra.
Coincidiendo con el blanco elegido, se
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“ajusta la luz que envia el fotometro a 100
por 100 de intensidad y se corhienza la lec-
tura del corte histoldgico.

Resultados '

Todos los conejos de las series experi-
mentales (C y C + C), mostraban en el mo-
mento de ser sacrificados una pérdida de
peso que iba aumentando a lo largo de la ex-
periencia y que oscilaba entre 90 y 920 gr,
con una media de 442196 gr, sin que exis-
tiesen diferencias entre las dos series estadis-
ticamente significativas. En el grupo testigo
no se apreciaron variaciones significativas
de peso. '

Murieron 2 conejos de la serie C, uno a
los 11 y otro a los 18 dias del tratamiento,
ambos por neumonia, y otros dos de la serie
C+ Calos I8 dias y 19 dias respectivamen-
te, apreciandose focos de bronconeumonia
en el estudio necrdpsico practicado, ademas
de las lesiones hepadticas comunes a casi to-
dos los animales de las series experimentales
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consistentes en hepatomegalia que se va ha-
ciendo mads intensa a lo largo del tratamien-
to y balonizacion hapatocitaria masiva que
evoluciona hacia la necrosis de areas exten-
sas de hapatocitos sin que se vean fenomenos
inflamatorios manifiestos. '

Los resultados analiticos vienen repre-
sentados en la fig. 1. Las cifras de fosforo y
calcio en sangre no experimentaron varia-
ciones significativas en ninguna de las series
a excepcion de la calcemia en la serie C tra-
tada con corticoides que se ve aumentar a
partir de la 5.2 semana de tratamiento.

Las cabezas femorales y de humero no
experimentaron variacion en el peso en la
serie T a lo largo de la experiencia, en cam-
bio tanto en la serie C, como en la C + C
hubo una disminucién en el peso de las mis-
mas, disminucion que fue discreta en la se-
rie C + C y mucho mds manifiesta en la se-
rie C. (Tabla 1)..

Los resultados de las mediciones de las
trabéculas dseas en las distintas series vie-
nen representados en la tabla 2 (figs. 2 y 3).
El estudio estadistico de los resultados obte-

FiG. 2.~ Histocitqmetgia de trabéculas Oseas pertenecientes respectivamente a cabeza femoral de se-
rie testigo; de serie tratada con corticoides —trabécula central- y de trabécula perteneciente a serie de
animales tratados con corticoides y calcitonina. (Explicacién en el texto).
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nidos pone de manifiesto que el contraste de
hipdtesis medias dependientes entre los dis-
tintos valores para un nivel de confianza del
95 por 100-no demuestra diferencias signifi-
cativas entre las series T y C + C. En cam-
bio la T de Student muestra diferencias sig-
nificativas para este mismo N.C. del 95 por
100 tanto entre las series T y C como entre
las series Cy C + C.

Discusion

En clinica humana se ha podido com-
probar repetidamente, como la administra-
cion prolongada de corticoides provoca una
osteoporosis que puede condicionar la pre-
sencia de fracturas trabeculares (EDSTROM,
1961) (6), (CurTiss, CLARK y HERDON,
1954) (5), (GALLAGHER, AARON, HORSMAN,
WILKINSON y NORDIN, 1973) (8).

En determinadas afecciones reumaticas,
pero muy especialmente en la artritis reu-
matoide, es evidente la existencia de una os-
teopenia mds o menos severa, relacionada
con la corticoterapia. (SAVILLE y KARMOSH,
1967) (16), (HAHN, HALSTEAD, SCHARP vy
HAHN, 1976) (9).

En el sindrome de Cushing, la presencia
“de osteopenia es un hecho constatado como
una de las caracteristicas significativas del
cuadro (SUSSMAN y COPLAN, 1942) (17),
(HOWLAND, PUGN y SPRAGUE, 1958) (10),

Tabla 1

Peso de las cabezas femorales

Serie testigo .......ooovvveennn... 0’5050 £0°042 mg

Serie C+C C
| semana .............. 0’5320 mg 0’4857 mg
~2semanas ....~...... 045 mg 0442
' 3semanas ............. -0°482 mg  0'4257 mg
4 semanas ............. " 074310 mg 0’4067 mg
5 semanas ............. 0’4310 mg 0’4052 mg
6 semanas ............. 04349 mg 0’4150 mg
7 semanas ............. 0’4270 mg 0’3982 mg
& semanas ............. 0’4290 mg 0’3903 mg
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(STOFFER, INNACONNE y GABRILONE, 1961)
(18).

ALOIA, ROGINSKY, ELLIS, SHUKLA 'y
COHN (1974) (1), evidenciaron la reversibili-
dad del citado sindrome, una vez controlado
el cuadro patoldgico. En el campo experi-
mental abundan los trabajos dirigidos a
crear el modelo de osteopenia inducido por
corticoides, asi como los efectos de diferen-
tes terapéuticas para hacer regresar el cua-
dro oseo (WILLIAMS, BOWSER, HENDERSON y
UZGIRIES, 1961) (21), (COLLINS, GARRETT, y
JOHNSTON, 1962) (4), (BLACK y JEE,- 1976)
(2), y JEE, BLACK y GOTCHER, 1981) (11).

La causa ‘de la pérdida dsea en la corti-
coterapia es compleja y discutida. Entre los
muchos factores que se citan como respon-
sables, se dan entre otros: disminucion de la
sintesis de coldgeno y mal absorcion intesti-
nal del calcio (RASMUSSEN y BORSIER, 1974)
(15).

KLEIN, ARNAUD, GALLAGHER, DE LUCA y
RIGGS (1977) (12), consideran que el meca-
nismo basico por el que aparece osteopenia
en pacientes tratados con dosis acumulati-
vas de corticotdes —hipercortisonismo exoge-
no- estaria en relacion con una disminucion
de la calcemia, consecutiva, no a un efecto

-directo de los mismos deprimiendo la absor-

cion transmucal intestinal de calcio, sino
por generar una alteracion en el metabolis-
mo de la vitamina D.

En esta linea, es interesante que pacien-
tes con hipercortisonismo enddgeno y some-
tidos a dosis moderadas de 25-OH-D, pre-
sentan un incremento en la absorcion intes-
tinal de calcio (HAHN, HALSTEAD, SCHARP y
HAHN, 1976) (9). :

La administracion de calcitonina en co-
nejos (MORGAN, MONAD, RUSELL y FLEISCH,
1973) (13), con osteopenia experimental, co-
rrige parcialmente la lesion dsea, probable-
mente por su accion a tres niveles diferen-
tes: mucosa intestinal, tubulo renal y osteo-
clasto.

A nivel de la mucosa intestinal, favore-
ciendo la absorcion intestinal del calcio, po-
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dria -contrarrestar la disminucion de reab-
sorcion de calcio -en los sujetos tratados lar-
go tiempo con corticoides. (KLEIN, 1977)
(12). Aunque este mecanismo de accion es
cuestionado en la actualidad. -

A nivel renal los trabajos de RASMUSEN
(1974) (15) han clarificado el mecanismo de
la beta-hidroxilacidon del 1.25 hidroxi-cole-
calciferol. Asi mismo parece evidente que a
nivel del tubulo tiene una accion antagdnica
a la PTH favoreciendo la eliminacidon de
fosfatos por la orina. v

Pero la verdadera importancia de su pa-
pel se centra a nivel del hueso donde parece
ser que frena la reabsorcion del calcio por
accion directa sobre el osteoclasto activando
la fosfo-diesterasa-nucledtido-ciclica y por
lo tanto inhibiendo la concentracion de
AMP ciclico a nivel intracitoplasmatico, pa-
ralizandose de esta forma los mecanismos
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intimos de la sintesis enzimatica de la citada
célula. (FRIEDMAN, 1965) (7) y (WASE, 1967)
(20).

Todo esto ha hecho pensar que en cierto
modo existe un cierto antagonismo entre
calcitonina y cortisona lo que ha dado pie a
una serie de trabajos tanto experimentales
(THOMPSON, 1972) (19), como clinicos (PAL-
MIERI. 1974) (14) y (BRISKIN, 1976) (3), com-
probandose el beneficioso efecto de la admi-
nistracion de calcitonina en los casos de os-
teopenia por tratamiento prolongado con
corticoides. ‘

El efecto sobre la osteopenia cefdlica
femoral traducido en la disminucion de did-
metro de las trabéculas dseas es claro y esta-
disticamente significativo (p 0’05), eviden-
ciandose una disminucion de dicha osteope-
nia al administrar conjuntamente con los
corticoides, calcitonina.
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