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Aunque el Re, el “Re y el "Sr son eficaces para a{iviar el dolor por metastasis 6seas del cancer
prostatico, la calidad de vida luego de la terapia con *Re es estadisticamente superior.

RESUMEN
Propdsito: fueron investigados varios radiofarmacos, respecto de su eficacia y toxicidad, en el
tratamiento paliativo del dolor por metastasis 6seas. Método: se analizé el efecto del *Re-HEDP, del
18Re-HEDP y del **Sr sobre los sintomas dolorosos, calidad de vida y funcion de la médula 6sea en
49 pacientes con cancer prostatico. Se trataron 24 pacientes con’®Re-HEDP (3034 + 402 MBq), 12
con *®Re- HEDP (1 366 + 156 MBq) y los 13 restantes con ®Sr (151 + 18 MBg). Resultados: se
obtuvo alivio del dolor después de administrarse %%Re-HEDP en el 83% de los 2@pacientes, asi como
en el 75% de los casos tratados con*Re-HEDP yenel 77% en los que aplico °Sr. El indice de
desempeiio de Karnofsky (KI) aumenté desde 73 + 9% a 85 + 9% “después del uso de *Re-
HEDP,desde 71 + 12% a 79 + 13% después de administrar %Re-HEDP yde65+12%a74+11%

. . -z 89, z . . .z
posterior a la aplicacién de " Sr. Se observé una disminucion en el conteo de plaquetas de 33 £ 16%
después de 2.9 + 0.7 semanas por paciente tratado conlggRe-HEDP, de 37 £ 19% después de 3.6 +
1.0 semanas en pacientes trata%gs con **Re-HEDP y de 38 + 27% después de 4.4 + 1.0 semanas
para los pacientes tratados con ~Sr, en relacion a los valores que presentaban los enfermos antes de
la aplicacion del tratamiento. Solamente 3 gacientes después del uso deSQSr, asi como en un caso
después de la utilizacion de 188Re-HEDPy : 6Re-HEDP, presentaron trom bocitopenia por debajo de
100 x 103/pl. Pero la diferencia no fue significativa entre los diferentes grupos de pacientes (p = 0.042
a0.287). Conclusién: todos los radiofarmacos evaluados fueron efectivos en el alivio del dolor sin
inducir efectos secundarios severos. Solamente el incremento del IK después del uso de 1%Re-HEDP
parece ser estadisticamente significativo (p = 0.001).

Palabras clave: tratamiento con radiondclidos, 188Re-HEDP, 15%Re- HEDP, 89Sr, metastasis 6seas.

ABSTRACT
Aim: several radiopharmaceuticals were investigated concerning the efficacy and toxicity in pain
palliation of bone metastases. Method: influence of ®Re-HEDP, **Re-HEDP and *Sr on pain
symptoms, life quality and bone marrow function were obtained in 49 patients (patients ) with prostate
cancer. Twenty four patients with '%*Re-HEDP (3034 ? 402 MBq), 12 patients with %Re-HEDP (1366
? 156 MBq) and 13 patients with ®sr (151 718 MBq) were treated. Results: eighty-three% of patients
after 188Re-HEDP, 75% after ‘*Re-HEDP and 77 % after °Sr reported pain relief. The Karnofsky
performance index (Kl) increased from 73+ 9% t0 85+ 9 % afterlagRe-HEDP, from71+12%to 79+
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13 % after "Re-HEDP and from 65 + 129% to 74 + 11 % after Sr-89 therapy, respectively. A decrease
of platelet counts of 33 £ 16 % after 2.9 + 0.7 weeks for patients treated with 188Re-HEDP, of 37+ 19
% after 3.6 £ 1.0 weeks for patients treated with '%Re-HEDP and of 38 + 27% after 4.4 + 1.0 weeks
ggr patients treated with ®gr compared t(l)sthe value beforel 8t(lgerapy was observed. Three patients after

Sr as soon as each one patients after *Re-HEDP and **Re- HEDP showed a thrombocyopenia
below 100 * 103/ pl. But the difference was not significant between the different group of patients (p =
0.042 to 0.287). Conclusion: all evaluated radiopharmaceuticals. were effective in pain palliation,
without induction of severe side effects. Only the increase of Kl after 188Re-HEDP HEDP seems to be
statistically significant (p = 0.001).

Key words: radionuclide therapy, 188Re-HEDP, 186Re-HEDP,gQSr, bone metastases

INTRODUCCION

El cancer prostéatico es una enfermedad maligna frecuente en hombres de mas de 50 afios. Los
estudios por autopsia han demostrado que entre el 65% y el 85% de los pacientes con cancer
prostético e n estadios avanzados tienen metastasis dseas [1]. El dolor por metastasis 6seas es un
problema serio para la calidad de vida y requiere un tratamiento eficaz. La radioterapia con rayo
externo es adecuada para el tratamiento de metastasis dseas Unicas biendefinidas.

Aunque la radiacién de medio cuerpo puede ser Util en pacientes con recurrencias difusas o rapidas
del dolor, esta terapia se acompafia de efectos colaterales serios. La terapia sistémica con
radionudclidos emisores beta parece ser una mejor estrategia para la eliminacion o alivio del dolor por
metastasis multiples. Entre los radiofarmacos utilizados para el tratamiento paliativo de las metastasis
6seas se incluyen®SrCI3, Na2H*P04, **4- BDP3, Y, *Re-HEDPYy **Sm-EDTMP [2-7]. Mas
recientemente se ha informado que el®*SrCI3, *™Sn-DTPA, *®Re-HEDP y el **Re-DMSA son

eficaces para aliviar el dolor [8-11].

Actualmente, el®sr y el '%Re-HEDP son los radiofarmacos mas utilizados en Europa con este
proposito. EISQSr, un analogo del calcio, es un emisor beta puro con una energia maxima de 1.49
MeV y una vida media fisica de 50.5 dias. El estroncio reemplaza al calcio en la matriz inorganica del
hueso y se acumula en forma proporcional a la formacién de hueso. EI"*Re es un emisor beta con
una energia maxima de 1.07 MeV y una emisién gamma de 137 keV. Su vida media fisica es de 89.3
horas. El renio es complejado con hidroxietiliden difosfonato (HEDP), el cual se localiza en el hueso
por la formacién de puentes en la hidroxiapatita. Por su parte, el '%%Re-HEDP es un radiondclido
nuevo en el area terapéutica, con una vida media fisica de 16.9 horas, una energia beta méxima de
2.1 MeV y un 15% de componente gamma de 155 keV. Por ser un productor del generador
188W/188Re, tiene una relacién costo-beneficio favorable y es una herramienta conveniente para el uso
clinico. La corta vida media del*Re-HEDP permite aplicar dosis de mayor actividad que la utilizada
con radion{uclidos de mayor vida media [9].

METODOS

En este estudio se evalué la influencia del ®sr, ***Re-HEDPy *®Re-HEDP sobre el alivio del dolor
(medido con escala visual analégica [EVA] de 5 segmentos: 0% = sin dolor, 25% = dolor leve, 50% =
moderado, 75% = grave, 100% = insoportable), la reduccién de la dosis de analgésicos, y los cambios
en la calidad de vida (indice de desempefio de Karnofsky [IK]). Antes del tratamientoy alas 4, 8 y 12
semanas postratamiento se realizaron entrevistas con un cuestionario estandar. En los pacientes
tratados con **Re-HEDP la entrevista se realizé tam bién en las semanas 1,2,3,5,6,7y10
postratamiento. Se considerd que el alivio del dolor era significativo cuando la reduccién del indice de
dolor era de al menos un 25% sin variacion o reduccién en el uso de analgésicos.

Entre las semanas 6 y 12 setomaron semanalmente muestras de sangre para evaluar mediante
estudios hematolégicos el deterioro de la funcién de la médula 6sea. Los criterios de inclusion en el
estudio fueron una imagen positiva porggml'c-HMDP gue mostrara al menos 3 metéstasis, dolor éseo
refractario a toda otra terapia analgésica y funcion suficiente de la médula ésea con recuento
plaquetario de al menos 105/pl, recuento leucocitario igual o mayor a 3.0 x 103/ul y hemoglobina de al
menos 6.0 mmol/l. La quimioterapiay el tratamiento con bisfosfonatos fueron interrumpidos 6
semanas antes de la inyeccion del radiofarmaco. No se incluyeron en el estudios pacientes con dolor
por fracturas 6seas patoldgicas, compresion de la médula espinal, columna vertebral inestable,
tumores de tejidos b landos que comprimieran los nervios, o cuya expectativa de vida no superara los
4 meses. Se trataron en total 49 pacientes de entre 45y 87 afios (media 61 afios) con metastasis
Oseas diseminadas a partir de una cancer prostatico. Se utilizé ¥%Re-HEDP (3034 +402 MBq) en 24
casos, *¥Re-HEDP (1 366 + 156 MBq) en 12 casos y ®Sr (151 + 18 MBq) en 13 casos. Para la
terapia con *Re-HEDPy '®Re-HEDP los pacientes fueron hospitalizados por 2 dias debido a las
normas sobre proteccion radiactiva vigentes en Alemania. La terapia con r se realizé en
consultorios externos. Los participantes fueron sometidos a imagenologia con %M Tc-HMDP dentro de
las 5 semanas previas al estudio y también a las 3 semanas postratamiento para evaluar posibles
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reducciones en la masa de las metastasis 6seas. En cumplimiento con la declaracion de Helsinki,
todos los pacientes fueron exhaustivamente informados acerca del estudio y los posibles efectos
secundarios, y proveyeron consentimiento escrlto El comité local de ética aprobd el estudio. Elt
HEDP fue obtenido a partir de un generador B3\\1"**Re-HEDP basado en alimina, tal como fue
descripto previamente [12]. E1%sr y el '%*Re-HEDP son radiofarmacos disponibles comercialmente.
La significacion de la mejoria en el IK y en la rombocitopenia y la leucopenia fue calculada con una
prueba t apareada con un valor alfa de 0.01.

RESULTADOS

En total, 39 de los 49 pacnentes (80%) informaron alivio del dolor. Tal alivio se registrd en 20 (83%) de
los pamentes tratados con ‘*Re- HEDP, 9 (75%) de los tratados con *Re-HEDP y 10 (77%) de los
tratados con ~Sr. Ninguno de los enfermos con alivio del dolor requirié un aumento en la dosis de
analgésicos. Ocho pacientes (16%) pudieron abandonar por completo el uso de analgésicosy se
hallaban libres de dolor (4 tratados con'®Re- HEDP, 2 con %°Re-HEDP y 2 con Sr) En promedio,

los sintomas dolorosos medidos por EVA pasaron del 50% al 25% al cabo de 12 semanas de
tratamiento.

Tabla 1. Comparacidn del efecto terapéutico en lo que respecta a calidad de vida.

Tratamiento Indiice ole Kamofaiy antes del Indiice ofe Kamofsiy g las 12
tratamento seimahas pastratamienta
WRa-HEDF i{n=24) ﬁ =T3+89% E =85+11%
FRe-HEDP {h=12) E=T1 +12% E=T9t12%
5y m=13) ﬁ=5511ﬂ% E=T4t1ﬂ%

Como se muestra en la tabla 1, al cabo de 12 semanas el IK se mcremento un 12% luego de la
terapia con ®Re-HEDP, un 8% luego del*®Re- HEDP y un 9% luego del *sr. Sin embargo, la
diferencia solo fue significativa para la terapia con'®Re-HEDP. En cuanto a la toxicidad
hematologica, la trombocitopenia limité la dosis aplicada. El hemograma revel6 una recuperacion
lenta, pero no siempre completa, al cabo de 12 semanas en todos los pacientes. Ningun participante
tuvo una reduccion del recuento leucocitario por debajo de 3.0 x 103/pl. S6lo 5 enfermos sufrieron
una reduccién del recuento plagquetario por debajo de 105/ul (trombocitopenia grado logrado 2
segln la OMS [13]). Tal grado de reduccion se registré en 3 pacientes tratados con®Sr, uno tratado
con *®Re-HEDP (figura 1) y uno tratado con **Re-HEDP.
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Figura 1. Deterioro de la médula 6sea por la terapia con %8Re-HEDP por alrededor de 6 semanas,
expresado como declinacion del recuento plaquetario en muestras seriadas de sangre.

El nadir del recuento plaquetario se reglstro alas 2.9 + 0.7 semanas del tratamiento con'*Re- HEDP,

a las 3.6 + 1.0 semanas de la terapia con *Re-HEDP y alas4.4 + 1.0 semanas del tratamiento con
Fsr (tabla 2).
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Tahbla 2. Evolucidn del recuento plaguetario con el tratamiento (GPt/l = 10/pul).

Tratarmento Recueanto Recuenta g las 12 Reduccion maximg  Reduccion méxdna en
pretratarmiento sermghas posttatamicnto E +5 un caso nadhidual
¥, %6 ¥, %6
WRe-HEDP 284 £ 34 GP 248 £ 62 GPH 205 £ 62 GPHI g6 Gt
®he-HEDP 2372 109 GPH 181 + 81 GPH 140 2 77 GP 494 GPY
By 152 £ 48 GPYI 115 £ 61 GPI 106 £ 6T GPI T2 G

Las diferencias maximas entre los recuentos plaquetarios antes y después de la terapia no fueron
estadisticamente significativas (p = 0.021 y p = 0.094). Las imagenes 6seas con ®™re-HMDP no
mostraron reducciones obvias de las metastasis 6seas al cabo de 12 semanas de tratamiento en
comparacion con las imagenes obtenidas antes de la terapia. Sin embargo, un paciente tratado con
!8Re-HEDP tuvo una disminucion en el nimero de metastasis un afio después del tratamiento
(figuras 2 y 3). El paciente relat6 un alivio significativo del dolor e interrumpié el consumo de
analgésicos 5 semanas después del tratamiento. El IKaumenté de 63% a 75% en 12 semanas.
Durante un seguimiento de aproximadamente 2 afios el paciente se hallaba libre de dolor.

Figura 2.Imagen de %™ ¢ de un hombre de 59 afios con cancer prostético, 5 semanas antes de

... . 18 , ., S les B -
iniciarse el tratamiento con " Re-HEDP (metastasis 6seas multiples en costillas, esternén, columna
vertebral, pelvis, hombros y fémures).
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Figura 3.Imagen de *™Tc del mismo paciente un afio después de la terapia con***Re-HEDP
(reduccién del numero de metastasis dseas en costillas, columna, pelvis, hombros y fémures e
incremento en el esternén).

DISCUSION

Existen muchos informes acerca de los efectos terapéuticos de distintos radiofarmacos sobre el
hueso, con alivio del dolor en el 70% al 85% de los casos [7,10,14-18]. Los informes son escasos solo
en el caso del "*Re-HEDP. Nuestros datos muestran que el 188Re-HEDP, el "Re-HEDP yel ¥y
tienen una tasa de respuesta comparable que promedia el 80%. Se ha descripto un alivio total del
dolor en el 18% al 26% de los pacientes tratados con"Re-HEDP o *sr [18,19]. En este estudio se
observo una tasa levemente inferior de ausencia de dolor (16%). Por ser un producto de generador,
existe buena disponibilidad delnge—HEDP, lo cual permite la marcacion in situ de manera similar a lo
que ocurre con el generador de ®™rc. En un estudio con dosis incrementales de ‘*Re-HEDP [10] se
observd una tasa de respuesta del 60% con dosis de entre 1 300 y 4 000 MBq y del 66% con una
dosis de 3 300 MBq, pero el nimero de pacientes por grupo de tratamiento era reducido. En 24
enfermos bajo tratamiento con®Re-HEDP nosotros observamos una tasa de respuesta mayor
(83%). En cuanto al IK, solo los pacientes tratados con **Re-HEDP tuvieron un aumento
estadisticamente significativo de este indice. La trombocitopenia constituyé el efecto toxico limitante,
mientras que la leucopenia tuvo un papel menor [19]. No se observaron efectos secundarios graves
relacionados con la toxicidad de la médula 6sea, ninglin paciente tuvo una disminucién de plaguetas
a menos de 50000/pl, y s6lo uno tuvo menos de 75000/ul. Se ha descripto una declinacién reversible
en el recuento plaquetario total, con un nadir tipicamente entre la cuarta y la sexta semana [19]. En
nuestro estudio el nadir se registrd entre la segunda y la sexta semana, con una nadir mas temprano
para el ¥ Re-HEDP (con una vida media mas breve) y un nadir mas tardio para el ¥sr (con unavida
media mas prolongada). Esta diferencia tampoco tuvo significacion estadistica (p = 0.083 a 0.142). En
la literatura se han descripto solamente casos individuales de reduccion de las metastasis 0seas
luego deltratamiento con radionuclidos [15,20]. En nuestro estudio un paciente tratado con %Re-
HEDP tuvo una disminucion de metastasis dseas en las imagenes postratamiento obtenidas al cabo
de 1 afio. La razon de esta reduccion puede ser un efecto sinérgico entre las terapias con hormonay
con radionuclido. No obstante, estos son solo casos individuales y el objetivo basico del tratamiento
es paliativo.
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CONCLUSION
Todos los radiofarmacos evaluados fueron eficaces para aliviar el dolor, sin inducir efectoscolaterales

. . 188, P .
serios. El IK luego de la terapia con” Re-HEDP fue estadisticamente superior al alcanzado con los
otros radiofarmacos.
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€ LAS ESTATINAS REDUCEN EL RIESGO DE PADECER FRACTURAS

Dra. Julie A. Pasco

Investigadora Médica, Coordinadora del Geelong Osteoporosis Study.
Department of Clinical and Biomedical Sciences — Barwon Health.
University of Melbourne.

Geelong, Australia(especial para SIIC)

La terapia con estatinas se asocia con un menor riesgo de fracturas en las mujeres, segun explico a
SliICla doctora Julie Pasco, en un didlogo exclusivo. La investigadora sefialé que”la comprension
de los mecanismos que estan detras de estos efectos... podria llevar al desarrollo de nuevas
aproximaciones para la prevencion de las fracturas osteoporéticas”.

Algunos estudios recientes han asociado a los farmacos de la familia de las estatinas con un menor
riesgo de fracturas y un aumento de la densidad mineral 6sea. La doctora Pasco ysu equipo de
investigadores evaluaron esta posibilidad, en un estudio que incluyé a méas de 1 300 mujeres
residentes en el sudeste de Australia.

En cada caso, explicé la investigadora, se confirmé el diagnoéstico de fractura mediante radiografias.
En un cuestionario respondido por cada participante, se determinaron las caracteristicas del estilo de
vida, y la medicacion recibida.

AUn después de considerar la influencia de factores tales como la edad, el peso, la administracion de
otros farmacos, y otras caracteristicas del estilo de vida, la terapia con estatinas se asoci6 con un
riesgo significativamente menor de padecer fracturas. Los cambios observados en la densidad

mineral ésea, explicé ladoctora Pasco, no son suficientes como para explicar este resultado,
indicando que existen otros mecanismos participantes.

La experta ahondé en estos aspectos en su dialogo conSIIC. Sus trabajos anteriores han sido
publicados en revistas como Archives of Internal Medicine, American Journal of Obstetrics and
Gynecology, y Journal of Bone Mineral Research, entre otras.

SIIC: Doctora Pasco, ¢qué hallazgos anteriores se habian publicado con respecto alarelacion
entre el uso de estatinas y el riesgo de fracturas?

Dra. Julie Pasco: Se han conducido en forma retrospectiva algunos estudios observacionales para
probar la asociacion entre el uso de las estatinas y la salud ésea de los seres humanos. Durante el
afo 2000, tres estudios fueron publicados en elJournal of the American Medical Association por los
equipos de los doctores Wang, Meier, y Cummings y Bauer, y dos en The Lancet, de los doctores
Chan y Edwards, que concuerdan con el nuestro en que las estatinas tienen un efecto beneficioso en
la tasa de fracturas y en la densidad mineral ésea.

Sin embargo, un trabajo mas reciente, publicado el afio Gltimo en elJournal of the American Medical
Association por el equipo del doctor van Staa, informé que el uso de las estatinas, en la forma en la

cual se las prescribe actualmente en la practica clinica, no se asocié con una reduccion en el riesgo
de fracturas.

El significado de los hallazgos de estos estudios es controvertido; la critica mas comin de los
estudios observacionales es que los factores de confusién no pueden controlarse. La Unica forma de
resolver este tema es mediante estudios de casos y controles asignados al azar.

SIIC: ¢De qué forma se reuni6 al grupo estudiado?

J.P.: El grupo evaluado particip6 del trabajo Geelong Osteoporosis Study, una investigacion
poblacional disefiada para analizar la epidemiologia de las fracturas y de la osteoporosis en las
mujeres australianas.

El uso de estatinas se evalué en 573 mujeres con fracturas incidentes no patologicas, identificadas
mediante los servicios de radiologia de la region, y en una muestra de similar edad de 802 mujeres
sin fracturas incidentes, que fueron seleccionadas al azar de las listas electorales.
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Habia 16 mujeres que recibian estatinas en el grupo que presentaba fracturas, y 53 en el grupo
control. Las usuarias de estos farmacos no diferian de las no usuarias en cuanto a su edad, peso,
altura o ingesta de calcio en la dieta. Tampoco observamos diferencias entre los grupos en la

proporcién de mujeres que consumian alcohol, fumaban cigarrillos, eran activas o recibian una
terapia de reemplazo hormonal, glucocorticoides o suplementos de calcio y vitamina D.

SIIC: ¢Coémo se identificaron los casos de fracturas?

J.P.: Las fracturas incidentes fueron identificadas mediante una bisqueda semanal por computadora,
con palabras clave, de todos los informes radiolégicos de los dos servicios que existen en la region
estudiada. Se buscoé la radiografia original, que mostraba la fractura, y se consideré que ésta habia
ocurrido en la fecha que constaba en el diagndstico radiolégico. Los informes que se referian a
fracturas “probables” o “posibles” no se incluyeron en el andlisis, a menos que la fractura hubiese sido
confirmada en una fecha posterior.

Este método para evaluar las fracturas fue validado antes del inicio del estudio.

SIIC: ¢Cudl es el mecanismo que explica larelacién entre la administracién de estatinas y una
mayor densidad mineral 6sea?

J.P.: Otros investigadores han mostrado que las estatinas actlian en los mecanismos bioquimicos que
influyen en la formacion del hueso, aumentandola en los modelos animales. Es probable que estos
farmacos generen el efecto mediante el aumento de la expresion de la proteina de la morfogénesis
Osea 2 (BMP-2, por su sigla en inglés). Esta proteina favorece la diferenciacion de los osteoblastos y

la formacion de hueso. A pesar de que se ha demostrado que las estatinas también pueden inhibir la
funcién de los osteoclastos, al parecer su mayor influencia esta dada a nivel de la formacién de tejido
0seo.

SIIC: ¢Se observaron diferencias asociadas con el uso de distintos farmacos de este grupo?

J.P.: EI nimero de pacientes que recibian estatinas en la poblacién que nosotros estudiamos es
demasiado baja como para permitirnos hacer un subandlisis de los distintos farmacos. Otros
investigadores han mostrado que los efectos de algunas de las estatinas mas nuevas, como el
atorvastatin, parecen ser mas potentes sobre el hueso que los agentes mas antiguos, como el

lovastatin. Las estatinas sintéticas, como el pravastatin, son mas hidrosolubles que liposolubles, y no
tiene efecto sobre el tejido 6seoin vitro.

SIIC: Ustedes informaron que lareduccion del riesgo de fracturas observada era mayor a la
que podia esperarse a partir del aumento en la densidad mineral ésea. (Qué otros factores o
mecanismos podrian explicar el resultado?

J.P.: Nosotras observamos una reduccion en el riesgo de fracturas mas importante que el que
hubiésemos esperado a partir de los aumentos observados en la densidad mineral 6sea solamente.

Los datos mas recientes sostienen que las estatinas tienen un papel en la prevencion de la
degeneracion macular asociada con la edad. También se ha informado que las estatinas protegen
frente a la demencia. Dado que la pérdida de la vision y las alteraciones en las funciones cognitivas
se asocian independientemente con el riesgo aumentdo de caidas y fracturas, podria ser que las
estatinas redujesen el riesgo de estas Ultimas protegiendo frente a las patologias mencionadas.

Actualmente, se estan investigando otras explicaciones alternativas para la reduccién en la tasa de
fracturas.

SIIC: ¢Como afectaran estos resultados a las practicas actuales de uso de las estatinas?

J.P.: Los medicamentos utilizados para tratar la hipercolesterolemia pueden tener efectos
beneficiosos adicionales en lo que atafie al esqueleto. Actualmente se estan I levando a cabo ensayos
clinicos para comprobar si estas observaciones pueden confirmarse utilizando las drogas que son
usadas comunmente para la reduccion del colesterol, al igual que investigaciones adicionales
enfocadas en la manera de modificar estos agentes, a fin de aumentar cualquier efecto protector
sobre el hueso.
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La comprensién de los mecanismos que estan detras de los efectos protectores para la salud 6sea de
estos medicamentos podria llevar al desarrollo de nuevas aproximaciones para la prevencion de las
fracturas osteoporéticas.

Las observaciones de la doctora Pasco y sus colaboradores confirman que las estatinas tienen un
efecto beneficioso en la modificacion del riesgo de padecer fracturas. En el futuro deberan
identificarse los mecanismos que determinan esta asociacion, y su utilidad clinica

Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosis y Osteopatias Médicas, integra el Programa SIIC de
Educacién Médica Continuada



