Resumenes de Disertaciones

RESUMENES DE CONFERENCIAS Y SIMPOSIOS

JUEVES 23 DE AGOSTO -

CONFERENCIA: Conexiones entre el sistema cardiovascular y la salud ésea.

Dr. Jorge B. Cannata-Andia.

Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de Investigacién. REDinREN del ISC Il
Hospital Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo, Espafa.

Clasicamente la pérdida de masa 6sea y la aparicion y progresion de calcificaciones vasculares han sido
consideradas como un efecto del envejecimiento. No obstante, en las uUltimas dos décadas, en estudios
epidemioldgicos, clinicos y experimentales, se han aportado datos que permiten sospechar que ademas
del efecto de la edad existirian posibles mecanismos patogénicos comunes entre ambas alteraciones. Las
alteraciones 6seas que mas se han asociado con aumento de calcificacién vascular son todas aquellas
que se acompaian de un bajo remodelado éseo, como es el caso de la osteoporosis y de la enfermedad
6sea adinamica. En ambos casos la falta de actividad del hueso justificaria que el exceso de calcio, tanto
ingerido o procedente de la resorcidn dsea, no se deposite en el hueso y si lo haga en otros tejidos como
el sistema vascular. Dentro de los probables nexos entre desmineralizaciéon y calcificacion vascular se ha
mencionado numerosos factores y proteinas entre ellos OPG, RANK/RANKL, distintas proteinas monoge-
néticas y mas recientemente han sido involucradas DKK1 y las SFRP, familia de proteinas inhibidoras de
la via de sefializacion Wnt que podrian participar activamente no solo en la formacién 6sea sino también
en la calcificacion vascular. Una pregunta actual de gran interés es conocer no solo los nexos moleculares
entre calcificacién vascular y desmineralizacion dsea, sino ademas investigar si la pared vascular tiene
algin mecanismo, al igual que el hueso, para resorber el hueso formado. El descubrimiento de este tipo
de mediadores tendria importantes implicaciones terapéuticas.

SIMPOSIO: Calcificaciones vasculares y enfermedad 6sea.

Calcificaciones vasculares y enfermedad renal.

Dr. Jorge B. Cannata-Andia.

Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de Investigacién. REDInREN del ISC IIl
Hospital Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo, Espana

La calcificacién vascular juega un papel fundamental en las alteraciones cardiovasculares que acom-
pafan a la enfermedad renal crénica y es uno de los condicionantes de la morbimortalidad de estos
pacientes. Las calcificaciones vasculares se asocian a factores etiopatogénicos tradicionales y no tra-
dicionales, los ultimos relacionados con la enfermedad renal crénica y el estado de uremia. Se con-
sidera que existen dos grandes tipos de calcificacion vascular, la intima, estrechamente relacionada
con el proceso de formacioén y calcificacién de placas ateroescleréticas y la de la media relacionada
con la elasticidad vascular. Los mecanismos de produccién de calcificacién vascular son complejos,
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en ellos intervienen numerosas hormonas y factores locales con efecto favorecedor o preventivo sobre
la misma. Dentro de ellos, se encuentran las elevaciones de fésforo y calcio y los niveles inadecuados
de hormona paratiroidea. El metabolismo de la vitamina D también tiene una clara influencia sobre la
calcificacién vascular que puede ser positivo o negativo. La edad, el tiempo en dialisis y ciertas enfer-
medades como la diabetes son factores que tienen una gran influencia. Las estrategias para prevenir la
calcificacién vascular en pacientes con enfermedad renal crénica se han centrado fundamentalmente
en el control del metabolismo calcio-fésforo, especialmente en evitar el aumento de fésforo sérico.
Ademas, en mantener niveles adecuados de calcidiol y calcitriol. Recientemente, fundamentalmente
a nivel experimental, se ha mencionado sobre la posible utilidad de compuestos antiresortivos como
bisfosfanatos y denosumab.

Osteoporosis como predictor de enfermedad cardiovascular.
Dra. Diana Gonzalez
Centro de Osteopatias Médicas Dr. Carlos Mautalen.

Ademas del riesgo de mortalidad que implica una fractura de cadera, la pérdida de densidad mineral 6sea
(DMO) de la cadera se asocia a una mayor mortalidad por enfermedad coronaria independientemente de
las fracturas. La calcificacién de los ateromas de la intima arterial es causa de angina de pecho, infarto
de miocardio, estenosis u oclusiones arteriales. Osteoporosis y arterioesclerosis son parte del proceso
de envejecimiento pero hay estudios que sugieren una relacion causal independiente de la edad. Eviden-
cias clinicas y experimentales sustentan una asociacién entre cambios funcionales y estructurales de las
arterias y el hueso. Algunas investigaciones mostraron una clara asociacion entre fractura de cadera y
calcificaciones aodrticas, factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Schultz y col. (J Clin Endocrinol
Metab, 2004) no s6lo encontraron una significativa asociacion entre calcificaciones aérticas y DMO lumbar
sino también una asociacion positiva entre la progresion de la calcificacion vascular y la pérdida ésea en
el tiempo. Otros autores reportaron resultados coincidentes pero también hay trabajos con resultados dis-
cordantes en los que el grado de calcificacion adrtica no se correlaciond con fracturas ni con la DMO de
la cadera. Varios estudios han demostrado también un mayor riesgo de enfermedad coronaria e infarto de
miocardio en pacientes con osteopenia u osteoporosis. Aunque no todas las evidencias son concluyentes,
las mujeres con osteoporosis podrian presentar un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo
que en ambas condiciones se describen mecanismos fisiopatolégicos comunes. La osteoporosis podria
ser un buen predictor de enfermedad cardiovascular y en su tratamiento no se deberian excluir medidas
para prevenirla.

CONFERENCIA: Mecanismo de oseointegracion y biomateriales en odontologia.
Dra. Maria Beatriz Guglielmotti. Dr. Daniel Olmedo
Catedra de Anatomia Patoldgica. Facultad de Odontologia. Universidad de Buenos Aires.

La oseointegracion fue originalmente definida por Per-Ingvar Brdnemark como una conexién direc-
ta estructural y funcional entre el hueso vivo, ordenado, y la superficie de un implante sometido a
carga funcional. El mecanismo de oseointegracién y su mantenimiento depende, entre otros facto-
res, de la capacidad de reparacion y remodelado del tejido 6seo. Si bien el término oseointegracion
fue empleado inicialmente en relaciéon a implantes metalicos de titanio en la actualidad el concepto
podria aplicarse a todos aquellos biomateriales que tienen la capacidad de oseointegrar. En intima
relacion con el mecanismo de oseointegracion, se encuentran los biomateriales, disefiados para ser
incorporados dentro del sistema vivo con el fin de sustituir o regenerar tejidos y sus funciones. Estos
materiales proveen sitios de anclaje celular, estabilidad mecanica y actian como guia estructural,
ofreciendo la interfase apta para responder a los cambios fisiolégicos y biolégicos, como asi también
para remodelar la matriz que le permita integrarse con el tejido receptor. La evaluacién objetiva de las
propiedades de los diferentes biomateriales y los factores que influyen en la reparacion ésea y en la
interfase tejido éseo-implante, son de especial interés para definir el éxito clinico de un implante. En el
Laboratorio de Biomateriales de la Catedra de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Buenos Aires, estamos avocados al estudio de las propiedades y efectos biolégicos
de los biomateriales utilizados para implantes dentales y sustitutos éseos. La investigacion en el area
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de los biomateriales y de su interaccion con el sistema biolégico, representa un desafio continuo para
el area biomédica cuyo objetivo es lograr condiciones 6ptimas de biocompatibilidad en favor de la
salud del paciente.

SIMPOSIO: Marcadores 6seos de formacién y resorcién: Utilidad clinica actual.

Marcadores 6seos: 60 ainos de evolucion.
Dra. Susana N. Zeni
Hospital de Clinicas UBA.

La evaluacion bioquimica de alteraciones en el metabolismo éseo comenzé hace ~60 afios mediante la
utilizacion de la fosfatasa alcalina sérica, hidroxiprolina urinaria y calciuria de 24 hs. También se evaluaron
péptidos de extension del procolageno y glicésidos de hidroxilisina, cuya utilidad fue limitada; mas ade-
lante la osteocalcina (BGP), que en muchas osteopatias se encontraba alterada. Sin embargo, todas estas
mediciones no se asociaban al concepto de remodelamiento 6seo. Posteriormente con mayor claridad
sobre la biologia celular 6sea se buscaron “indices” cuya concentracion o actividad en plasma u orina
refleje, pero no module, eventos de la remodelaciéon. Se evalué a la fraccion ésea de la fosfatasa alcalina
total y a las piridinolinas de entrecruzamiento del colageno tipo I. Al mismo tiempo la BGP como marcador
de formacién comenzé a ser cuestionada sugiriendo su uso como marcador de remodelamiento. Tratando
de aumentar la especificidad se introdujo a la deoxipiridinolina (Dpir) urinaria y, al telopeptido C-terminal
de la region a1 del colageno tipo | o ICTP que junto a la TRAP, ambos en suero, que resultaron ser muy
poco sensibles. Los fragmentos urinarios N- y C- terminal del colageno tipo I, NTX y CTX, respectivamen-
te, junto a la Dpir resultaron ser los mas sensibles y especificos. Luego se desarrollaron metodologias
séricas. Con los afos se tratd de buscar otra utilidad a los marcadores; por ej. TRAP5b, para funcionalidad
del osteoclasto; CTX para predecir riesgo de fracturas o deteccion precoz de metéastasis 6seas; formas a,
B, aa, BP o enantiomeros D- y L- del CTX (con menos éxito del NTX) para calidad 6sea. En la actualidad,
se ha avanzado en la busqueda marcadores involucrados en sefiales especificas entre células 6seas cuya
utilidad clinica esta aun hoy discutida y finalizando formulo la siguiente pregunta ¢es la BGP un marcador
del remodelamiento 6seo?

Importancia clinica de los marcadores. Periodicidad de los controles.
Dra. Josefina Pozzo
Jefa del Servicio de Endocrinologia. Hospital Aleman. Buenos Aires

En los ultimos afios ha existido notable progreso en el aislamiento y caracterizacién de componentes
celulares y extracelulares de la matriz esquelética, que a su vez han facilitado el desarrollo de marcadores
bioquimicos que especificamente reflejan formacion o resorcion 6sea. Estos marcadores bioquimicos
son no invasivos, de bajo costo y cuando aplicados e interpretados correctamente, herramientas utiles
en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades metabdlicas éseas. Una variedad de marcadores
bioquimicos de recambio 6seo se encuentra disponible actualmente en los laboratorios clinicos. La me-
dicién en sangre u orina brinda informacién complementaria a la densidad mineral 6sea en la evaluacién
de osteoporosis. El remodelado éseo elevado ha sido asociado a formas mas severas de osteoporosis
y mayor riesgo de fractura en estudios epidemiolégicos. Sin embargo sigue siendo motivo de debate su
utilidad en prediccién de pérdida ésea o riesgo de fractura en casos individuales. Distintas sociedades
internacionales difieren en las recomendaciones de su uso. La interpretacion del valor de un marcador
bioquimico de remodelamiento éseo es complicada debido a los distintos factores que podrian influir
en sus resultados y que por lo tanto deben tenerse en cuenta. Entre ellos se encuentran las condiciones
preanaliticas, sus caracteristicas analiticas de sensibilidad y especificidad y su variabilidad biolégica. No
se deben comparar resultados de distintos laboratorios, sino seguir a los pacientes siempre con la misma
metodologia y en el mismo laboratorio. La utilidad de los marcadores 6seos en la practica clinica se centra
en la monitorizacion de la respuesta terapéutica a farmacos antiresortivos y anabdlicos en la osteoporosis
y en la adherencia al tratamiento. Esta estrategia, sin embargo, requiere validacién y el establecimiento
de puntos de corte consensuados. Por ultimo, los marcadores 6seos pueden ser Utiles para identificar las
pacientes con una marcada supresion del recambio éseo.
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VIERNES 24 DE AGOSTO -

CONFERENCIA: Avances en la etiopatogenia y manejo de las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral: papel de la edad y de la disminucién de funcién renal.

Dr. Jorge B. Cannata-Andia.

Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Instituto Reina Sofia de Investigacién. REDinREN del ISC Il
Hospital Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo, Espana.

En individuos sanos, los rifilones regulan la homeostasis del calcio y del fésforo a través de mecanismos ac-
tivos de reabsorcion tubular. En pacientes con enfermedad renal crénica y en el envejecimiento los mecanis-
mos homeostaticos estan comprometidos. Los factores mas importantes que regulan el metabolismo éseo y
mineral son PTH, Ca, P, FGF-23 y el complejo hormonal de la vitamina D. Estos factores, estan interrelacio-
nados entre siy sus efectos son diferentes de acuerdo a la funcién renal y al érgano diana estudiado. La pro-
gresion de la enfermedad renal crénica se asocia con un incremento precoz de FGF-23 y con una reduccion
de la masa renal funcional; ambos factores favorecen la disminucién de la 1-a-hidroxilasa y en consecuencia
el calcitriol. Este descenso afecta significativamente a la absorcion intestinal de Ca, y estimula la PTH. En
el hueso, la PTH estimula la liberacién de Ca y P, mientras que en el rifién estimula la reabsorcién de Ca e
inhibe la reabsorcién de fosfato. Ademas, la PTH aumenta la expresién de 1-o-hidroxilasa, favoreciendo asi
la sintesis de calcitriol que incrementa la absorcién intestinal de Ca y P. Como resultado de estos cambios,
aumenta el Ca y disminuye el P séricos. La reduccion de la funciéon renal y en consecuencia también la edad
afecta directamente a la reabsorcion de P. El rifidn no es capaz de filtrar suficiente P, su elevacién en sangre
estimula de manera directa la glandula paratiroides, lo que estimula, a su vez, la sintesis y la secrecion de
FGF-23. Todos estos mecanismos son responsables de la hiperplasia progresiva de la glandula paratiroides.

SIMPOSIO DE INVESTIGADORES JOVENES

Resultados de una terapéutica anabdlica y antiresortiva secuencial sobre el tejido y resistencia 6sea.
Dra. Maria Lorena Brance
Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UNRosario.

La osteoporosis se caracteriza por pérdida de masa désea con alteraciones en la microarquitectura ésea
resultando en un aumento en el riesgo de fractura. Se ha planteado la hipotesis de un tratamiento secuencial
con una droga osteoformadora como el monofluorfosfato de sodio (MFP) y otra antiresortiva zoledronato
(2). El efecto del MFP seria mas efectivo sobre un hueso expuesto a alto estado de remodelaciéon debido a
los factores de crecimiento liberados desde la matriz ésea, para lo cual se emplearon dietas con contenido
diferente de calcio. Ratas Sprague Dawley de 7 semanas (n=7/grupo) fueron ovariectomizadas (OVX) ali-
mentadas con dieta hipocalcica por 30 dias, tratadas con MFP y dieta hipercalcica por 60 dias y finalmente
con Z y dieta hipercélcica (OVX.G3) hasta finalizar el tratamiento (150 dias). Se realizaron controles: Sham:
cirugia simulada, OVX: OVX sin tratamiento, OVX.G1: OVX con tratamiento secuencial con MFP y Z pero con
dieta normocélcica, OVX.G2: OVX con dieta hipo e hipercélcica sin tratamiento. El grupo OVX.G3 presenté
disminucion del remodelado éseo en los parametros bioquimicos, un aumento de la densidad mineral ésea,
aumento del tejido dseo trabecular a expensas de un aumento del nimero de trabéculas. Coincidentemente,
el ensayo de compresién demostré una mayor fuerza de fractura y rigidez comparada con los grupos contro-
les. A nivel cortical se observé un aumento en la fuerza de fractura comparado con el grupo OVX.
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Matrices sintéticas en la ingenieria de tejido 6seo.
Dr. Pascual Dante Goy
LABOATEM: Fac Cs Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Argentina.

En la practica médica se ha ido incrementando la necesidad de ofrecer respuestas terapéuticas
frente a pérdidas o fracturas éseas. Nuestra propuesta es abordar la tematica mediante el implante
de matrices de tercera generacién, que pretenden actuar como templados para la adhesion celular,
favoreciendo la formacion de hueso de novo. Las matrices deben promover un perfil biomecanico
inicial para la reposicioén tisular de manera tal que las propias células produzcan una matriz extra-
celular adecuada, en tanto la matriz implantada sea degradada o metabolizada, produciéndose
un tejido vital. Una matriz debe poseer propiedades mecanicas de soportar carga, capacidad de
osteoconductividad y biodegradabilidad, para dar espacio al nuevo tejido que inicialmente ayudé
a soportar, asi como capacidad de osteoinduccion, ductilidad para ser implantado y ser bioactiva
proporcionando una respuesta bioldgica especifica en la interfase que resulta en la union entre el
material y los tejidos. Los vidrios bioactivos presentan la mayoria de estas propiedades, con baja
citotoxicidad, pero son muy poco resistentes Las matrices hibridas, compuestos a base de polime-
ros biodegradables asociados a vidrios bioactivos sintetizadas por método sol-gel, son de particu-
lar interés para la ingenieria de tejidos al ofrecer un balance entre resistencia y tenacidad. Es muy
importante controlar el tamafio de los poros de las matrices, usando glutaraldehido como agente
entrecruzador, para definir el tamafio adecuado de poro y considerar las formas de neutralizacién
post-sintesis para evitar citotoxicidad. Ahondar en estrategias de regeneracion tisular mediante la
aplicacién de matrices hibridas abrira nuevos horizontes aplicables a otras lineas de investigacién
y de terapéutica, relacionadas con la liberacién de drogas in situ, promoviendo entonces la posibi-
lidad de nuevos desarrollos biotecnolégicos.

Transformacion 6sea de lesiones vasculares: rol del fitoestrogeno genisteina.

Dra. Marisa Sandoval

Catedra de Bioquimica Clinica II-Dto Biologia, Bioquimica y Farmacia-Universidad Nacional del Sur-Ciu-
dad de Bahia Blanca.

Las dietas ricas en fitoestrégenos (FE) tendrian un efecto protector a nivel cardiovascular y éseo
en mujeres menopausicas, proponiéndose a la genisteina (Gen) como alternativa terapéutica. La
calcificacion ateroscleroética es la forma de vasculopatia calcificante mas comaun, originada a con-
secuencia del microambiente inflamatorio inductor de la diferenciacién osteogénica de poblaciones
de células vasculares. Actualmente, se cita a la célula muscular lisa vascular (CMLV) y al monocito
(M¢) como responsables de esta mineralizacién. La CMLYV sufriria transdiferenciacién a osteoblasto
(CM—0B) secretando componentes de la matriz y proteinas comunmente halladas en hueso. Un
hecho no casual es que tanto la CMLV como el OB se diferencian a partir de una misma célula
mesenquimal pluripotencial. En las lesiones ateromatosas también se exhibe alto nimero de M¢/
macroéfagos, favoreciendo su diferenciacion a osteoclastos (OC) la presencia del factor estimulante
de colonia de macréfagos. Coincidentemente, el M¢ y el OC proceden de precursores hematopo-
yéticos del linaje monocito-macréfago. El éxido nitrico (NO) producido por la célula endotelial (CE)
inhibe el proceso de calcificacién. En nuestro laboratorio, usando cultivos primarios de CE y CMLV
de aorta murina, se demostré en CE que Gen estimula la sintesis de NO. Frente al agente proin-
flamatorio LPS la CMLV produce una elevada sintesis de NO pero el tratamiento con Gen previo
al agregado de LPS la inhibe. La adhesion de M¢ al endotelio depende de moléculas de adhesién
presentes tanto en la CE (ej. ICAM-1) como en el M¢ (ej. aM integrina CD11). El tratamiento con Gen
inhibe tal adhesion dado que desciende la expresion de ambas proteinas, no asi con el tratamiento
del LPS. Si Gen se agrega antes del LPS el efecto del LPS se suprime. La transdiferenciacién de
CM—-0OB (CMLV nativas cultivadas 25 dias en presencia de Ca y B-glicerolfosfato) se registré por
aumento de actividad de la fosfatasa alcalina y del contenido de Ca respecto a las nativas. El trata-
miento con Gen hace descender los niveles de ambos marcadores en las CM—OB. Los resultados
presentados sugieren una potencial accion protectora de Gen a nivel vascular impactando sobre
procesos celulares implicados en la calcificacion vascular.
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Efectos del acido ursodeoxicdlico sobre la absorcidn intestinal de calcio.

Dra. Valeria A. Rodriguez

Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico “Dr. Cafias”, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facul-
tad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cdérdoba.

El acido biliar ursodeoxicdlico (UDCA) es muy utilizado en la clinica para el tratamiento de patologias hepa-
ticas. En la actualidad, su accién mas clara se evidencia en la citoproteccién del hepatocito por su efecto
hidrofilico-colerético, que evita el estrés oxidativo protegiendo a la membrana mitocondrial del hepatocito.
Con respecto al intestino, si bien su rol aun se desconoce, se ha observado que el tratamiento con UDCA
en pacientes con trastornos hepaticos corrige en parte la absorcién intestinal de Ca*2. Por lo tanto, resulta
interesante conocer los mecanismos involucrados en dicha absorcién que son modificados por UDCA. En
nuestro laboratorio se ha demostrado que otra sal biliar, el deoxicolato de sodio (DXCS), produce inhibicién
de la absorcién intestinal de Ca*? mediante estrés oxidativo y apoptosis (Rivoira y col., Comp Biochem
Physiol, 2012). En base a estos antecedentes, determinamos el efecto de UDCA y de la combinacién de
UDCA+DXCS sobre la absorcion intestinal de Ca*? y evaluamos los mecanismos involucrados. Nuestros
estudios han revelado que la absorcién intestinal de Ca*?> con UDCA aument6 significativamente respecto
del control. El tratamiento conjunto restaurd el efecto inhibitorio producido por DXCS sobre la absorcion
del cation. La actividad de fosfatasa alcalina no se modific6 con UDCA mientras que la combinacién evitd
la disminucién de la actividad producida por DXCS. UDCA restaur6 la deplecién de glutation causada por
DXCS. Los datos sugieren que la administracion de UDCA podria proteger al intestino del efecto inhibitorio
sobre la absorcién intestinal de Ca*2 provocada por DXCS. Estos resultados amplian el conocimiento sobre
los efectos benéficos de UDCA sobre la salud animal, posiblemente extrapolable al ser humano.

Influencia muscular sobre la distribucion del tejido cortical humano en funcion de su disponibilidad
y su calidad mecanica.

Dra. Paola Soledad Reina

Universidad Nacional de Rosario.

Se postula que el mecanostato optimizaria la rigidez estructural ésea sensando las deformaciones usua-
les y orientando localmente la modelacién tendiendo a adecuar la distribucién arquitecténica del material
duro a la direccién de las cargas habituales maximas. Para evidenciarlo, correlacionamos indicadores
tomograficos (pQCT) de la masa (CMO), la calidad mecanica (vDMO, lineal a la rigidez) y la distribucion
del tejido cortical para resistir flexion o torsidén (momentos de inercia, Mls) en secciones tomadas cada
5% de la longitud tibial, y el area muscular maxima de la pantorrilla (AM), en varones y mujeres (20/22) se-
dentarios o corredores de larga distancia (20/22) de 25 a 40 afios. Los MIs (y) correlacionaron con el CMO
(curvas positivas de distribucion/masa, d/m)y con la vDMO (curvas negativas de distribucion/calidad, d/c)
en todos los sitios, con ajuste simétricamente creciente (r=0,60-0,90) de los extremos al centro del hueso,
reflejando el predominio del stress usual de flexién o torsion sobre el de compresion. Los residuales de
las curvas d/my d/c correlacionaron linealmente con el AM (siempre p<0,001) en todos los grupos juntos.
Esto verifica 3 hipdtesis correlativas: H1: Que la distribucién del material 6seo en sentidos geométricamen-
te definidos tiene lugar optimizando direccionalmente la modelacién de la masa mineralizada localmente
disponible (curvas d/m). H2: Que, ademas, esa adaptacion es mas evidente en sitios donde el tejido 6seo
es intrinsecamente mas deformable (curvas d/c). H3: Que esas dos manifestaciones son potenciadas por
la fuerza de la musculatura regional (relaciones con AM). Los resultados apoyan el papel propuesto para
el mecanostato con evidencias inéditas para el esqueleto humano, y permiten evaluar su estado funcional.

Drogas antiosteopordéticas: efecto sobre tejido 6seo y médula ésea.
Dra. Natalia Escudero
Catedra de Histologia y Embriologia de la Facultad de Odontologia de la UBA.

Desde su introduccién a en la practica clinica hace mas de 4 décadas y durante afios previos, los bisfos-
fonatos (BFs) han sido estudiados de manera exhaustiva. Los BFs son un grupo de drogas muy seguras
y efectivas, sin embargo su exacto mecanismo de accién aun no ha sido completamente dilucidado.
Estudios in vitro y algunos in vivo establecen que seria la disminucién del nimero de osteoclastos (Ocs).
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Otros, incluidos los publicados por nuestro laboratorio, describen que in vivo el nimero de Ocs no solo no
disminuye sino que incrementa de manera significativa, produciendo ademas alteraciones en su morfolo-
gia. Hemos estudiado las caracteristicas de dichas células, hallando que el nimero de nucleos por Oc se
incrementa significativamente bajo el tratamiento con BFs. Ademas hemos realizado un estudio morfol6-
gico e histoquimico-inmunohistoquimico de las caracteristicas morfolégicas del Oc durante la apoptosis
inducida por BFs, y el efecto de los BFs sobre megacariocitos (MKs) y los macréfagos. Hemos hallado que
los BFs producen en médula 6sea y bazo, un incremento significativo en el nimero de MKs y una dismi-
nucion en el numero de macréfagos. Debido a hallazgos y situaciones clinicas como: 1. Presencia de Ocs
con alteraciones morfoldgicas en pacientes luego de varios afios de suspension del tratamiento con BFs,
2. La necesidad de suspensién del tratamiento con BFs y la combinacion con otras drogas para evitar la
aparicion de un hueso adinamico; es que actualmente nos hallamos centrados en el estudio del efecto de
la suspension del tratamiento con BFs para estudiar la posible persistencia de sus efectos a largo plazo
y el posible beneficio de administrar otras drogas como el ranelato de estroncio. Consideramos que es
necesario un estudio mas exhaustivo del efecto de los BFs y otras drogas con efecto anticatabdlico.

Validacion de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos para estimar la ingesta en
mayores de 65 anos.

Lic. Graciela Britos

Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas, Hospital de Clinicas, Instituto de Inmunologia, Genética
y Metabolismo (INIGEM)- CONICET- UBA. Escuela de Nutricion, Facultad de Medicina- UBA.

La salud 6sea en los adultos mayores esta condicionada por multiples factores incluida la nutricion. Los
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) son sencillos, econdmicos y capaces de
brindar informacion de la ingesta () habitual. La validacion del CFCA es esencial para que sean cultural-
mente apropiados al grupo poblacional en estudio. Por ello se realizé: 1) Disefio de un CFCA para estimar
la | de energia (E), proteinas (Pr) , calcio (Ca), fosforo (P), magnesio (Mg), vitaminas D (Vit D) y K (Vit K)
en >65 afios de la Ciudad de Buenos Aires. 2) Estudio exploratorio en 47 mujeres <65 afos para evaluar
aplicabilidad 3) Validacion del CFCA con 15 categorias de alimentos y 140 items por comparaciéon con
multiples recordatorios de | de 24 hs (RI24 hs). El CFCA se administré a 153 adultos de edad (X+DS) 77+7
afos, IMC de 28+5 kg/m?2. En un periodo no <2 meses desde el CFCA. El coeficiente de correlacion inter-
clase (CCI) entre el CFCA y la media de los RI24 hs mostré moderado grado de validez y reproducibilidad
para estimar la ingesta de E (0,4[0,3-0,4]; p< 0,04), Pr (0,5[0,2-0,6]; p<0,0001), Ca (0,6[0,3-0,7] p< 0.0001),
P(0,7[0,6-0,8]; p<0,0001), Mg (0,8[0,8-0,9]; p<0,0001), Vit D (0,7[0,5-0,8]; p<0,0001) y K (0,4[0,05-0,5];
p<0,0001) en adultos mayores. 4) Aplicacion del CFCA y laboratorio en 102 adultos > de 65 afios de edad
anos. En los que se observaron | adecuadas en Pr, Py VitKe |l <alas IDR en E 21%, Ca 79%, 100% de
Vit D, 26% Mg y deficiencia vitamina D en el 87%, con valores de Cas, Ps, FAL, FAO en rangos normales.

MESA REDONDA
Actualizaciones del tratamiento de osteoporosis: Enfoque practico.

Denosumab
Dra. Beatriz Oliveri
INIGEM UBA CONICET Hospital de Clinicas.

Denosumab es un anticuerpo mononuclear 100% humano con alta afinidad y especificidad por el RANK-
L. Su accién es similar a la de la OPG: evita la interaccion RANKL-RANK, inhibiendo la resorcion ésea. Se
administra subcutaneo 60 mg cada 6 meses. Su accion se inicia rapidamente, reduce los marcadores 6seos
de resorcion dentro de los 3 dias y aumenta la densidad mineral 6sea (DMO) ya en el primer mes. No se
incorpora a la matriz 6sea y su efecto es reversible al suspenderlo. En el estudio FREEDOM (multicéntrico
randomizado: denosumab vs placebo durante 3 afios), fueron incluidas mujeres postmenopéusicas (PM)
>60 aflos con osteoporosis (T-score <-2,5) y se evidencié disminucién del riesgo de fracturas vertebrales, de
cadera y no vertebrales 68%, 40% y 20% respectivamente, comparado con placebo. En el estudio DECIDE,
en mujeres PM (T-score entre -2 y -3) mostré mayor efecto el tratamiento con denosumab que alendronato
70 mg/sem sobre la DMO de todas las areas de hueso cortical y trabecular (entre 26 y 83%). Estudios de
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microarquitectura 6sea compararon el efecto de denosumab (60 mg cada 6 meses), alendronato (70 mg/sem)
y placebo por tomografia computada de alta resolucién. En el grupo placebo, la densidad volumétrica to-
tal, cortical y trabecular disminuyé en radio distal (-0,8 -2,1%). El tratamiento con alendronato previno esta
pérdida y aumento el grosor cortical (p<0,051 vs placebo), mientras que el denosumab mejor6 todas estas
variables (+0,3-+3,4 p<0,001 vs placebo). También se evalué el momento de inercia (indicador de resisten-
cia) por Tomografia Computada, aumenté el grupo con denosumab, comparado con alendronato y placebo
(p<0,01). Conclusiéon: denosumab que esta indicado en el tratamiento de mujeres postmenopausicas con
riesgo elevado de fracturas, ha mostrado disminucion del riesgo de fractura de cadera, vertebrales y no ver-
tebrales, aumento de la DMO cortical y trabecular y mejoria de la microarquitectura.

SIMPOSIO: Vitamina D en el embarazo y la infancia.

Importancia de la vitamina D en la infancia.
Dra. Cristina Tau
Servicio Endocrinologia. Hospital Garrahan.

El rol de la vitamina D de promover la mineralizacién esquelética fue la primera de sus funciones fisio-
I6gicas reconocidas en el siglo pasado. La vitamina D, a través de su accién de optimizar la absorcion
intestinal de calcio, es esencial para asegurar la calcificacion normal del cartilago de crecimiento y
mineralizacion del osteoide en las superficies 6seas trabecular y cortical. La absorcién intestinal de
calcio de la dieta responde a la demanda de calcio del organismo, mayor en los nifios comparada con
los adultos, porque debe responder a la necesidad de obtener un balance positivo de calcio, y asi
asegurar suficiente calcio para la mineralizacién del esqueleto en continuo crecimiento. Raquitismo,
osteomalacia, hipocalcemia, enfermedad cardiaca, osteopenia, lento progreso estatural durante el 1°
afo de vida, hipoplasia del esmalte dentario, son consecuencias del déficit de vitamina D en la infan-
cia. Estudios realizados en lactantes y nifios revelaron ademas asociacién entre insuficientes niveles
de vitamina D y el desarrollo de diabetes tipo |, asi como de enfermedades inflamatorias. El estado
de vitamina D es evaluado por los niveles circulantes de 25-OH vitamina D. Las fuentes de vitamina
D en la infancia consisten en el pasaje placentario, la lactancia materna y la produccion cutanea. La
alta prevalencia de déficit materno, el insuficiente contenido de vitamina D de la leche materna, y la
limitacién de la exposicién solar particularmente en los 6 primeros meses de vida, aumentan el riesgo
de deficiencia de vitamina D si los bebés no son suplementados. Los lactantes alimentados ya sea
con férmulas o leche materna, requieren suplemento entre 300 y 400 Ul/dia. Los requerimientos en
nifos y adolescentes varian de acuerdo a la exposicion solar y a los niveles de 25-OH vitamina D
considerados suficientes. Se hablara de la importancia de la vitamina D en mantener la salud ésea
y el metabolismo 6seo normal, diagnéstico y tratamiento de la deficiencia de vitamina D en lo que
concierne a la salud 6sea en lactantes y nifos.

Repercusion de la hipovitaminosis materna en el recién nacido.
Dra. Marina Troiano
Médica Asociada Seccion Endocrinologia y Crecimiento. Hospital ltaliano de Buenos Aires.

Durante los primeros meses de vida, los niveles de vitamina D dependen del pasaje intrauterino y pos-
teriormente del aporte por la leche materna, ademas de la exposicién solar. Los bebés recién nacidos
y amamantados por madres deficientes vitamina D han demostrado tener niveles séricos bajos de 25
(OH) vitamina D. La deficiencia materna por lo tanto, puede representar un factor de riesgo importante
para la deficiencia de vitamina D en recién nacidos, que puede resultar en hipocalcemia neonatal y ra-
quitismo. Clasicamente, el raquitismo nutricional se presenta después de 6 meses de edad, sin embargo
recientemente se ha observado un aumento en el nimero de los pacientes con raquitismo carencial que
se presentan en los primeros meses de la vida. Los factores predisponentes mas asociados son: nifios
prematuros, pecho exclusivo sin suplementacién adecuada y deficiencia de vitamina D en la madre. Con
respecto a la hipocalcemia por deficiencia de vitamina D, la misma constituye una causa importante de
morbi-mortalidad infantil ya que los bebés son una poblacién vulnerable debido al aumento de las de-
mandas metabdlicas por la alta tasa de crecimiento del esqueleto, que resulta en el desarrollo de hipo-
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calcemia sintomatica antes de cualquier cambio radiolégico. Sumado a la mayor incidencia de raquitismo
infantil e hipocalcemia neonatal hay nuevas pruebas que sugieren otras consecuencias secundarias de la
deficiencia de vitamina D en etapas tempranas de la vida. Ademas de su conocida participacion en el me-
tabolismo 6seo, se describen acciones no-esqueléticas relacionadas con patologia respiratoria, alergia,
enfermedades autoinmunes, inmunolégicas, etc.

¢Correlacionan la Vitamina D en el embarazo y en recién nacido?
Dra. Beatriz Oliveri
INIGEM UBA CONICET Hospital de Clinicas.

Los niveles de 25hidroxivitamina D (250HD) del feto dependen de los niveles maternos de 250HD que
difunden a través de la placenta al feto. Al nacer los niveles del neonato son el 60-80% de los maternos.
La vida media de la 250HD es ~3 semanas y disminuye en el primer mes de vida si no recibe vitamina D
0 exposicion a la radiacion ultravioleta. A nivel mundial se han descripto altos porcentajes de deficiencia
de vitamina D en neonatos sobre todo en altas latitudes, de piel oscura nacidos al final del invierno, de
madres sin suplementacién con vitamina D o poca exposicion al sol por razones culturales. Estudios en
Argentina mostraron que los niveles de 250HD de sangre de cordén de neonatos de Ushuaia(U) (55° S),
Rio Gallegos(RG) (52° S) y Buenos Aires(BA) (34° S) en invierno fueron 4,0+2,7, 8,9+5,7 y 11,3+6,0 ng/ml,
respectivamente con niveles de deficiencia severa (250HD <10 ng/ml) en el 100% de los neonatos de U,
78% de RG y 28% de BA y niveles <20 ng/ml en 100% en U, 96% en RG y 90% en BA. Los niveles ma-
ternos oscilaron entre 6,3+4,8, 15,1+8,1y 14,4+8,7 ng/ml, con niveles <10 ng/ml en 81% en embarazadas
de U, 30% de RG y el 43% de BA. Niveles de 250HD <20 ng/ml se observaron en 100% de embarazadas
de U, 96% de RG y 81% de BA (Tau 2004, Oliveri 1993). La deficiencia de vitamina D en los neonatos se
asocia con mayor riesgo de hipocalcemia tardia y raquitismo menor peso de nacimiento, mayor incidencia
de infecciones respiratorias y diabetes tipo I. En la embarazadas se comunicd mayor riesgo de preclamp-
sia, diabetes gestacional, parto prematuro y vaginosis bacteriana en las que presentan deficiencia de
vitamina D. Sigue siendo tema de controversia las dosis y niveles de 250HD 6ptimos en embarazo para
niveles adecuados en el neonato para su desarrollo pondoestatural y evitar las complicaciones descriptas
tanto en madre como en el hijo.

¢Es seguro el aporte de vitamina D y calcio durante el embarazo?
Dr. Gustavo Izbizky
Sub Jefe del Servicio de Obstetricia. Hospital Italiano de Buenos Aires

Desde el desastre de la talidomida, la prescripcién de medicamentos a mujeres en edad reproductiva y/o
embarazadas se da en un contexto donde hay una percepcion generalizada de que las drogas no son segu-
ras durante la gestacion. A pesar de que se supone que las drogas causan menos del 1% de los defectos
congénitos, los médicos deben enfrentarse permanentemente a la incertidumbre acerca de la prescripcion
durante el embarazo. La enorme dificultad con la que nos solemos encontrar es la falta de datos confiables
sobre la seguridad de la droga en seres humanos (particularmente en la embarazada), ya que la informacion
disponible suele ser indirecta, a través de estudios epidemioldgicos retrospectivos, o de la traslacion a la
clinica de los datos obtenidos en experiencias con animales. Desde la década de 1980, en mas 13 estudios
aleatorizados con alrededor de 15.730 participantes, se ha acumulado abundante evidencia sobre el rol del
calcio en la embarazada. Se conoce bien su efecto en la reducciéon de la presién arterial (RR 0,65; IC 95%
0,53-0,81) y preeclampsia (RR 0,45; IC 95% 0,31-0,65) fundamentalmente en mujeres con baja ingesta de
calcio. Mucha menor experiencia existe en torno a la vitamina D, aunque recientemente se ha generado con-
siderable interés sobre el papel de la vitamina D sobre los resultados obstétricos e infantiles. Los resultados
de la revisién Cochrane reciente (2012) indica que la suplementacion de vitamina D sola o con calcio, si bien
se manifiesta por mayores niveles de 25-hidroxivitamina D al término, su significado clinico es incierto ya
que no se asocia a mejoras en los resultados medidos Preeclampsia (RR 0,67; IC 95% 0,33-1,35), bajo
peso (RR 0,48; IC 95% 0,23-1,01), muerte fetal (RR 0,17; IC 95% 0,01-4,06) o neonatal (RR 0,17; IC 95%
0,01-4,06). No es posible establecer que una droga es segura, sino que de acuerdo al estado actual del co-
nocimiento se puede establecer que no tiene riesgos conocidos. Aunque no hay evidencia de que la mayoria
de las drogas causen problemas reproductivos, es necesaria una correcta evaluacion del cociente riesgo de
dafo: posible beneficio, antes de una prescripcion.
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VII° CURSO DE DENSITOMETRIA PARA MEDICOS Y TECNICOS EN DENSITOMETRIA

Densitometria 6sea por doble haz de rayos X (DXA).
Dra. Mirena Buttazzoni
Sector Osteopatias Metabdlicas del Servicio de Endocrinologia del HIBA. BsAs.

Las mediciones de densidad mineral 6sea (DMO) por DXA se correlacionan con riesgo de fractura por esto es
considerado el método patron de oro para evaluar la masa 0sea. Posee excelente precision (<1% coeficiente
de variacion en columna) y dosis baja de radiacion (1-3 uSv). Se evaltan distintas areas esqueléticas columna
(CL), cadera (C), (DXAcentral) y radio (R), (DXA periférica). En el esqueleto se encuentran 2 tipos de huesos: el
cortical (HC) que representa el 80% (diafisis de huesos largos, plataformas vertebrales) y el trabecular (HT) el
20% del esqueleto (cuerpos vertebrales, pelvis, parte distal de huesos largos). La CL contiene 66%HT/44%HC,
la C 50%HT/50%HC, radio medio 1%HT,99%HC. La DMO por DXA es util para diagndstico de osteopenia/
osteoporosis, prediccion del riesgo de fractura, seguimiento de la masa ésea y control de tratamiento. La OMS
determiné criterios diagndsticos segun el valor T-score (comparacion de la DMO actual del paciente con la
DMO de referencia del adulto joven - DMO de masa ésea pico). El T-score (< -2,5) en mujeres postmenopausi-
cas y hombres > de 50 afios es diagnostico de osteoporosis. El T-score entre -1y -2,4 se denomina osteopenia
(baja masa 6sea). En pacientes pediatricos, mujeres premenopausicas y hombres <50 afios se define como
baja masa ésea cuando el Z-score < -2 (comparacion de la DMO actual del paciente con la DMO de referencia
del mismo grupo de edad) segun ISCD (Sociedad Internacional de Densitometria Clinica). En todos los pacien-
tes se debe evaluar DMO columna lumbar anteroposterior y cadera. El antebrazo no dominante (radio medio)
en casos de obesidad mérbida, hiperparatiroidismo (HPT) o imposibilidad de evaluar los sitios anteriores.
Indicaciones de DMO: Indicaciones de DMO: mujer >65 afios, mujer <65 anos con factores de riesgo*, hom-
bres >70 afios, antecedente de Fx por fragilidad, enfermedad asociada a baja masa ésea, en tratamientos que
afecten la masa 6sea, inicio de tratamiento para osteoporosis, monitoreo de tratamiento para osteoporosis.

*(HPT primario o secundario, hipertiroidismo, enfermedad de Cushing o tratamiento con glucocorticoides,
transplantes, inmobilizacién, déficit de estrégenos, amenorrea secundaria, menopausia temprana, ante-
cedentes familiares de Fx cadera, bajo peso, malabsorcion, tabaquismo). Fuente: ISCD.

Microarquitectura 6sea
Dra. Maria Belén Zanchetta
Instituto de Investigaciones Metabdlicas (IDIM).

La Osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por baja masa 6sea y deterioro de la
microarquitectura con una consecuente disminucion de la resistencia dsea. La densitometria (DXA) es el método
de eleccidn para realizar el diagnostico de osteoporosis, evaluar la eficacia del tratamiento y estimar el riesgo de
fracturas osteoporéticas. Sin embargo, muchas fracturas ocurren en mujeres con masa 6sea densitométrica nor-
mal. Ademas, las mejoras densitométricas explican solo una parte de la eficacia antifractura de los tratamientos
osteoactivos. Parte de las limitaciones de la técnica pueden adjudicarse a la medicién planar y no volumétrica y
a su imposibilidad de diferenciar entre el compartimento cortical y trabecular. El concepto actual que se busca
entender y llegar a medir es el de calidad 6sea. Un hueso de buena calidad va a ser resistente a las fracturas. Este
nuevo concepto incluye la micro arquitectura 6sea, las propiedades de los materiales y también la masa 6sea. La
microarquitectura 6sea es la distribucién del volumen éseo en el espacio tridimensional. A su vez, la microarqui-
tectura esta determinada por las variaciones y estimulos mecanicos. Esta adaptabilidad de la microarquitectura
6sea permite un considerable ahorro del material 6seo necesario para soportar el peso de un individuo. En la
ultima década se ha evolucionado mucho en nuevas técnicas de imagen que pueden evaluar de manera seguray
precisa la microarquitectura dsea, las mas avanzadas utilizan la resonancia magnética o la tomografia computa-
da con altas resoluciones. La tomografia computada periférica de alta resolucion es un nuevo método de imagen
que permite evaluar in vivo la microarquitectura de los sectores trabecular y cortical del radio y de la tibia. Una
de las principales limitaciones es que la utilidad biolégica de la HR-pQCT en relacién al esqueleto central en el
paciente individual o para la aplicacion clinica a gran escala todavia no esta determinada y serd mejor definida a
medida de que esta herramienta continte siendo estudiada como predictor de riesgo de fractura.
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