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CL1. Efecto del indice de masa corporal y estado menopausico sobre los niveles de osteocalcina
total y descarboxilada en mujeres adultas normoglucémicas

Lugones C,' Brito GM,® Watson DZ,? Oliveri B, Zago L,? Gonzalez Infantino JC,* Zeni SN'

1. Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas (INIGEM) CONICET-UBA. 2. Cétedra de Nutricion.
Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. 3. Catedra de Nutricion Universidad Nacional de la Matanza. 4.
Servicio de Nutricion Hospital de Clinicas, UBA

La osteocalcina (OC), una hormona de origen osteoblastico, desempefia un papel fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, aun se encuentra en discusion si son los
niveles de osteocalcina total y/o de osteocalcina descarboxilada (dOC) las que presentan tal asociacion. El
presente estudio evalla el nivel de dOC, OC total, leptina e insulina en 226 mujeres adultas no diabéticas
con sobrepeso u obesidad de grado | y ll, que presentan niveles de glucosa (80 a 110 mg/dl) y hemo-
globina A1c (HbA < 5,7%) dentro del rango de referencia. Las mujeres entre 20 y 86 afios fueron divididas
en 4 grupos de acuerdo con su estatus menopausico/premenopausia (65 afios). Con el peso y la altura se
calcul6 el indice de la masa corporal (IMC), estableciendo la presencia de sobrepeso (IMC >25 y <30) o dis-
tintos grado de obesidad (I: IMC 30-40 y II: >40). Los niveles séricos de glucosa y HbA1c fueron analizados
por los medios automatizados habituales de laboratorio, mientras que para determinar los niveles de dOC,
OC total, leptina e insulina se utilizaron kits comerciales mediante la metodologia de enzimoinmunoen-
sayo (ELISA). Resultados (media+DS) en el siguiente orden: dOC (ng/ml); OC total (ng/ml); insulina (pU/1);
leptina (ng/ml): sobrepeso premenopausicas: 1,96+1,08; 29,9+2,7; 9,2+3,9;11,1+3,3; perimenopausicas:
2,75+1,22; 31,3+7,3; 5,8+1,1; 9,7+1,7; menopausia temprana: 2,20+1,34; 35,1+5,3; 6,1+1,7; 9,7+1,1; me-
nopausia tardia: 3,81+1,89; 29,1+4,6; 5,2+1,4; 7,3+2,5; obesidad grado | premenopdausicas: 2.21+0.98%;
30.0+2.21; 11.7£1.9*%; 17.8+4.3"; perimenopausicas: 2,93+0,78*; 31,6+5,9; 11,8+2,4*; 18,2+2,4*; meno-
pausia temprana: 3,41+0,96*; 37,1+9,5; 9,8+1.5*; 20,9+5,2*; menopausia tardia: 3,81+0,96; 24,9+4,5;
11,8+3,2%; 17,7+6,3* obesidad grado Il premenopausicas: 4,08+0,41***; 19,9+8,6*,**; 16,0+6,4*,**;
43.7+8,8*,**; perimenopausicas: 4,50+0,22*,**; 2,6x11,3*,**; 12,5+2,.5*,**; 25,3+6,14*,**; menopausia
temprana: 4.11x£0,6%,**; 21,7+4,7*,*; 10,3x1,7*; 27,1+4,4*,**; menopausia tardia: 5,52+1,7*,**; 26,9+5,2;
12,8+1,8%,*; 31,0+8,2*,* (*): p<0,05 vs. sobrepeso; (**): p<0,05 vs. obesidad grado I. Para un mismo esta-
tus fisioldgico, los niveles de dOC, insulina y leptina aumentaron con el incremento del IMC, mientras que
los niveles de OC se encontraron disminuidos solo en mujeres con obesidad grado Il. Para un mismo IMC,
los niveles de dOC tendieron a aumentar con el estatus menopausico, mientras que los de OC total no
se modificaron. Conclusiones: si bien se necesita ampliar los estudios, estos resultados sugieren que los
niveles de dOC y no los de OC total serian dependientes del IMC en mujeres no diabéticas normoglucé-
micas. Subsidios: PROINCE E-006 (UNIaM 2015-1016) y CONICET.

CL2. Efecto de los bifosfonatos sobre células progenitoras de pulpa dental de rata

Fernandez JM, Gangoiti MV, Cortizo AM, Molinuevo MS

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM), Facultad de Ciencias
Exactas, Universidad Nacional de La Plata. 47 y 115 (1900) La Plata, Argentina.

Los bifosfonatos ejercen acciones moduladoras sobre la resorcion y formacion ésea; poseen gran afi-
nidad por la hidroxiapatita y permanecen adheridos a los tejidos mineralizados. La dentina es un tejido co-
nectivo parcialmente mineralizado que posee un gran contenido de hidroxiapatita. Varios estudios recien-
tes han demostrado que el alendronato estimula la capacidad de los odontoblastos de secretar dentina
in vivo, y se deposita junto con este material de manera similar a lo que ocurriria en la hidroxiapatita ésea.
Sin embargo, actualmente existen pocos datos respecto de la accion directa de los bifosfonatos sobre
los odontoblastos o sus precursores. Por ello, el objetivo de este trabajo es estudiar el efecto directo del
alendronato (Ale) y el risedronato (Rise), sobre células progenitoras de pulpa dental (CPPD). Para ello, las
CPPD fueron obtenidas de ratas Sprague-Dawley macho adultas, sacrificadas bajo anestesia mediante
dislocacién cervical para disecar los incisivos inferiores. La pulpa dental se extrajo mediante traccién me-
céanica con un tiranervios introducido por el canal radicular y fue resuspendida en DMEM-10% de FBS e
incubada en una atmosfera humidificada de 95% de aire y 5% de CO, a 37 °C hasta obtener una monoca-
pa celular. Después se evaluo la proliferacion luego de 48 horas con dosis crecientes de Ale o Rise (ensayo
de cristal violeta). La diferenciacion odontoblastica se evalué incubando las células en medio osteogénico
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en presencia o ausencia de Ale (107 M) o Rise (107 M). Tras 15 dias se determiné la actividad de fosfatasa
alcalina (FAL, degradacién de p-nitrofenilfosfato [p-NPP] a pH=10,5); colageno tipo 1 (COLt1, tincion con
Sirius Red) y luego de 21 dias el deposito de mineral (MIN, tincién con rojo de alizarina). Previamente se ha
demostrado que, durante el envejecimiento, los odontoblastos desarrollan sistemas lisosomales autofagi-
cos que poseen fosfatasas acidas, y disminuyen su capacidad secretora. Asi, evaluamos la actividad de
fosfatasa acida (FAC, degradacién de p-NPP, pH=5) como marcador de envejecimiento luego de 14 dias
de cultivo en medio osteogénico. Encontramos que tanto Ale como Rise en dosis menores de 10¢ M esti-
mulan la proliferacién de las CPPD (efecto maximo a 10’M: Ale: 140%+10%; Rise: 136%+2% vs. basal),
mientras que dosis mayores producen una inhibicion de estas. Tal efecto se previno por coincubacion con
1 mM PD98059, un inhibidor de la activacion de la via de las ERK. Luego de 14 dias de incubacién en-
contramos un incremento en la actividad de FAL (Ale: 181%+15% y Rise: 188%+10% vs. basal) y el Colt1
(Ale: 151%+11% y Rise: 160%+9% vs. basal); ambos efectos fueron prevenidos con la coincubacion con
PD98059. Ademas, se observo un incremento en la produccion de MIN respecto del basal (Ale: 142%+8%
y Rise: 162%=+9). Finalmente, ambos bifosfonatos reducen la actividad de FAC luego de 14 dias de in-
cubacién en medio osteogénico (Ale: 56%+3% y Rise: 47%+4% vs. basal). En conclusion, nuestros es-
tudios demuestran que tanto Ale como Rise, estimulan la proliferacion y la diferenciacion odontoblastica
de las CPPD, al mismo tiempo que previenen su envejecimiento; estos efectos estarian mediados por la
activacion de la via de sefalizacion mediada por ERK. Esos estudios indicarian que el tratamiento con
bifosfonatos podria ejercer un efecto beneficioso sobre las CPPD, permitiendo una respuesta mas eficaz
de la pulpa dental frente a agresiones que impliquen la necesidad de produccién de dentina.

CL3. Prevalencia de osteoporosis: ¢qué medir? {columna lumbar o fémur?

Mastaglia S,"? Bagur A," Mautalen C'

1. Mautalen, Salud e Investigacidn. Buenos Aires. 2. Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas,
Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM-UBA,).

Un reciente editorial de Gupta SK,' sobre el estudio de prevalencia de osteoporosis en mujeres de
Buenos Aires,? sefiala la utilidad de estos estudios y enfatiza la importancia de medir simultaneamente
tres areas: columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y fémur total, ya que los resultados pueden discrepar
de acuerdo con el area evaluada. Objetivo: evaluar la utilidad de dos areas esqueléticas (CL y CF) en el
diagndstico de osteoporosis, revisando estudios en idioma inglés efectuados en diferentes poblaciones
sobre el tema. Métodos: se analizaron 9 trabajos Henry (2000, Australia), Tenenehouse (2000, Canada),
Iki (2001, Japdn), lkeda (2002, Japon), Sanfelix (2010, Espana), Lee (2014, Corea), Park (2014, Corea), Lu
(2016, China) y Mautalen (2016, Argentina), en los cuales se midié simultdneamente la densidad mineral
6sea (DMO) por absorciometria por rayos X (DXA) en CL y CF. Se diagnosticé osteoporosis cuando la
DMO era inferior a un T-score: -2.5 DS respecto del valor promedio joven. Se obtuvieron los promedios de
los resultados de los 9 estudios por década de vida a partir de los 50 afios y en la franja 50 - >80 afos.
Resultados: la Tabla 1 muestra la prevalencia promedio de osteoporosis de los estudios evaluados por
década de edad y por la poblacién total a nivel de la CL y del CF en mujeres y hombres. La tercer columna
indica el porcentaje de subvaloracion del diagndstico evaluando solo el cuello femoral. En las mujeres, en
todos los estudios, salvo en la franja > 80, la prevalencia de osteoporosis fue mayor en la CL que en el CF,
confirmando lo descripto por el NHANES 2005-2008: 54% de subdiagndstico de osteoporosis evaluando
solo el CEF2En los hombres, se revisaron solo 3 estudios, todos efectuados en poblaciones asiaticas; la
subvaloracion diagnéstica desaparece ya en la franja 70-79 y en la valoracion total.

Tabla 1. Prevalencia (%) de osteoporosis a nivel de columna lumbar (CL) y cuello femoral (CF) en mujeres
y hombres.

Mujeres* Hombres**
Edad cL % CF % Subd;z?:gs':ti((z;) con CL % CF % Subd;?)?:cés;:ti(ti;) con
50-60 9,9 2,7 -72,7 3,0 1,2 -61,0
61-70 21,7 9,8 -54,8 4,5 3,8 -14,9
71-80 34,7 27,2 -21,6 9,8 14,9 +34,3
>80 29,5 35,8 +17,6 Sin datos - -

*9 estudios; **Solo 3 estudios en Corea y China.
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Conclusiones: a pesar de las recomendaciones de algunos autores, la revision de 9 estudios efec-
tuados en distintas poblaciones muestra claramente la necesidad de evaluar CL y CF para establecer la
prevalencia de osteoporosis, especialmente en mujeres menores de 80 afos. Referencias: 1. Gupta SK.
Editorial: Prevalence of Osteoporosis in Women in Buenos Aires Based on Bone Mineral Density at the
Lumbar Spine and Femur. J Clin Densitom 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.jocd.2016.03.005. 2. Mauta-
len C, et al. J Clin Densitom 2016 (en prensa) (10.1016/j.jocd.2016.01.003). 3. Wright NC, et al. The recent
prevalence of osteoporosis and low bone mass in the United States based on bone mineral density at the
femoral neck or lumbar spine. J Bone Miner Res 2104; 29:2520-6.

CL4. Evaluacion de la microarquitectura ésea, resistencia 6sea y porosidad cortical en un grupo de
mujeres premenopausicas con enfermedad celiaca, luego de 3 ainos de dieta libre de gluten
Longobardi V,'* Zanchetta MB,' Silveira F,' Costa F,2 Bogado C,' Bai JC,2 Zanchetta JR'?

1. IDIM. 2. Hospital de Gastroenterologia “Dr. B. Udaondo”. 3. Catedra de Osteologia, Universidad del
Salvador

Previamente hemos identificado un deterioro significativo de la microarquitectura ésea trabecular y
cortical en pacientes con enfermedad celiaca (EC) de reciente diagnostico mediante tomografia computa-
rizada cuantitativa periférica de alta resolucion (HR-pQCT), con afeccion principalmente del hueso trabe-
cular. Recientemente hemos comunicado que, luego de 3 afios de dieta libre de gluten (DLG), observamos
una mejora significativa en la microarquitectura 6sea. Objetivo: comparar la microarquitectura dsea, la
resistencia ésea y la porosidad cortical de un grupo de mujeres con EC, luego de 3 afios del inicio de la
DLG con las de un grupo de mujeres sanas de la misma edad e indice de masa corporal (IMC). Disefio:
esta comunicacion es parte de un estudio prospectivo, que evalué en forma consecutiva 31 mujeres con
EC al diagndstico, y luego de 1y 3 afios de DLG. A los 3 afos del inicio de la dieta, 24 pacientes com-
pletaron el control con evaluacion de la microarquitectura, resistencia dsea y porosidad cortical por HR-
pQCT (XtremeCT®; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Suiza), ademas de la evaluacién clinica, bioquimica
y densitométrica. Mediante Softwares Scanco se determind la porosidad cortical como el porcentaje de
“void space” en la corteza y la resistencia 6sea mediante el calculo de la rigidez y “failured load” por anali-
sis microestructural de elementos finitos (FEA). Estos resultados fueron comparados con un grupo control
de mujeres sanas de la misma edad e IMC (n=22, para parametros de microarquitectura, y n=18 para
porosidad cortical y FEA). Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba t de Student
o Wilcoxon Rank Sum, segun la distribucion de los datos. Resultados: las pacientes con EC y el grupo
control fueron comparables en términos de edad, altura, peso e IMC (p=ns). En cuanto a los parametros
de microarquitectura 6sea trabecular, las pacientes con EC con respecto al grupo control tuvieron: menor
densidad y volumen éseo trabecular (p<0,01), menor numero de trabéculas (p=0,03) y menor grosor tra-
becular (p=0,02) en el radio. En la tibia se encontré menor densidad y volumen éseo trabecular (p=0,04)
y menor numero de trabéculas (p=0,01). Ambos grupos presentaron valores similares en cuanto a la den-
sidad, el espesor y la porosidad cortical (p=ns). En las pacientes con EC se observd una menor rigidez y
“failure load” en el radio (-14%, p<0,01) y en la tibia un 8% menor, aunque sin alcanzar significancia es-
tadistica. Conclusiones: en este grupo de mujeres premenopausicas con EC, los parametros de microar-
quitectura 6sea trabecular y de resistencia 6sea luego de 3 afios de iniciado el tratamiento con DLG aun
persisten alterados con valores menores respecto de un grupo control de mujeres sanas de similar edad
e IMC. El seguimiento prospectivo de estas pacientes nos permitira evaluar el grado de recuperacién que
alcanza el esqueleto con la DLG en esta patologia.

CLS5. Aislamiento y caracterizacion de células progenitoras de pulpa dental de rata

Gangoiti MV,' Fernandez JM," Lino AB,' Cortizo MC,? Cortizo AM," Molinuevo MS'

1. Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral, Fac. de Ciencias Exactas, UNLP,
Argentina. 2. Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas, Fac. de Ciencias Exactas,
UNLP, Argentina

En medicina regenerativa se hace un gran esfuerzo por obtener células madre multipotentes de
origen mesenquimatico a partir de nuevas fuentes, con el objeto de aplicarlas a la ingenieria de teji-
dos. Entre ellas, las células progenitoras de pulpa dental (CPPD) poseen gran atractivo, ya que cons-
tituyen una poblacién de células facilmente extraibles a partir de dientes deciduos o permanentes. El
objetivo de este trabajo consistid en aislar y evaluar la plasticidad de las CPPD de rata. Las CPPD se
aislaron de la pulpa dental de los incisivos inferiores de ratas adultas y se cultivaron en DMEM-10%
de suero fetal bovino (medio basal). Se evalué la capacidad de proliferacion (bioensayo del cristal
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violeta) y de diferenciacion a diferentes linajes: osteoblastos/odontoblastos, condrocitos, adipocitos
y miocitos. Encontramos que las células proliferan linealmente hasta 10 dias de cultivo en medio
basal y osteogénico, aunque la tasa de crecimiento fue menor en el segundo caso (p<0,01). En las
CPPD diferenciadas al linaje osteoblastico/odontoblastico (medio basal que contiene B-glicerofosfato
y acido ascérbico) se encontré que el colageno tipo | (Sirius Red) alcanzé su maxima produccion a
los 14 dias, mientras que la fosfatasa alcalina (método enzimatico) y los nédulos de mineral (Alizarin
Red) presentaron un incremento de sus valores en funcion del tiempo de cultivo. En concordancia, la
expresion de marcadores tanto osteogénicos (fosfatasa alcalina, Runx2, colageno tipo | y la osteocal-
cina) como odontogénicos (dentina sialoproteina) analizados mediante RT-PCR mostré un aumento
significativo al cabo de 10 dias de diferenciacién en este medio. Por otro lado, las CPPD, después de
10 dias de cultivo en un medio adipogénico (medio basal suplementado con dexametasona e IBMX),
exhibieron numerosas vacuolas en la regioén perinuclear con afinidad por Oil red O, un aumento de
tres veces en la acumulacion de triglicéridos (método enzimatico) y actividad de lipasas, y un aumen-
to del 40% en la fluorescencia (IFl) asociada a PPARg en el nldcleo en comparacioén con las células
sin diferenciar. Luego de 10 dias de incubacion en un medio condrogénico (medio basal, TGFb3,
insulina-Se-transferrina), se encontré que las CPPD producen un incremento en la matriz extracelular
de proteoglicanos (200% vs. basal, azul alcian). El analisis por PCR de los genes especificos mostrd
que la expresidon de SOX9 se incrementd 30 veces con respecto al basal, mientras que los niveles de
agrecano y colagéno tipo 2 aumentaron 1,6 y 8 veces, respectivamente. Las diferenciacion miogénica
(DMEM-2,5% suero equino-hidrocortisona) durante 21 dias produjo una reorganizacion en el citoes-
queleto de actina (Alexa fluor phalloidina) y un aumento de la actividad enzimatica de creatinfosfoqui-
nasa (100 veces con respecto al basal), utilizada como marcador miogénico. De acuerdo con nuestros
resultados, concluimos que la pulpa dental representa una fuente accesible e interesante de células
madre mesenquimales adultas, con un alto potencial proliferativo, capaces de ser diferenciadas a
células de diversos linajes relacionados, bajo condiciones especificas de diferenciacion, las cuales
podrian utilizarse en regeneracion tisular y medicina regenerativa.

CL6. Factores de riesgo de osteonecrosis mandibular por bifosfonatos. A propésito de un caso
Elias N, Young P, Rella N, Moran M, Curria M
Hospital Britanico de Buenos Aires

Introduccién: los bifosfonatos se han empleado durante afios y han demostrado un excelente perfil
de seguridad. Sin embargo, se han reportado casos de osteonecrosis de mandibula (ONM) grave en pa-
cientes oncoldgicos con metastasis 6seas que fueron tratados con bifosfonatos intravenosos por largos
periodos. Caso clinico: paciente femenina, de 72 afios, con antecedentes de adenocarcinoma de mama
derecha, cuadrantectomia y vaciamiento ganglionar axilar. Al afio del diagndstico intercurrié con metas-
tasis 6seas por lo que recibio radioterapia, tamoxifeno y pamidronato 90 mg/mes. A los 2 afios consultd
por dolor en el cuerpo derecho del maxilar inferior luego de un mes de haber sido sometida a la ex-
traccion de piezas dentarias inferiores. Se constatoé Ulcera intraoral extensa que dejaba expuesta parte
del cuerpo de la mandibula y pérdida de piezas dentarias, observandose solo el segundo molar inferior
derecho. La radiografia confirmé lesion osteolitica y trazo de fractura en esa localizacion. La paciente
no habia recibido radioterapia en dicha area. La TC del macizo facial revel6 alteracion 6sea y de partes
blandas por fuera y por dentro de la rama del maxilar inferior y engrosamiento del seno maxilar derecho.

Se realizo la biopsia, la cual informo trabéculas 6seas desvitalizadas e inflamacién aguda con ne-
crosis y se descart6 presencia de células neoplasicas. Por lo expuesto, se establecié el diagnostico
de ONM estadio clinico 3. Se realizé exodoncia de las piezas 12, 18 y 19 e irrigacion con clorhexi-
dina al 0,12%, con el fin de lograr la delimitacion del proceso. A pesar del tratamiento conservador,
presentd dolor intenso y supuracion por lo que se realizd reseccidén del maxilar inferior derecho sin
reconstruccion 6sea. Se discontinud el tratamiento con pamidronato. La paciente tuvo progresion
de su enfermedad de base y falleci6 meses después. Comentario: el motivo de esta presentacion es
destacar la importancia de considerar factores de riesgo de ONM al momento de realizar una con-
ducta odontolégica invasiva. La incidencia estimada de esta patologia en los pacientes oncolégicos
que reciben bifosfonatos intravenosos es del 1 al 10%. Los factores de riesgo para ONM pueden
estar relacionados con los bifosfonatos, factores locales, sistémicos y demograficos. En este caso,
sexo femenino, pamidronato 90 mg/mes por 2 afios y extraccion de piezas dentarias. La presencia
de factores de riesgo motiva el uso de técnicas quirdrgicas menos invasivas e implementacion de un
tratamiento antibiético adecuado antes y después de dichos procedimientos. Si bien la interrupcion
del uso de bifosfonatos no es necesaria antes de la cirugia, es meritorio realizarla después de esta
para lograr una 6ptima cicatrizacion.
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CL7. Dos casos de osteoporosis relacionada con embarazo y lactancia tratados exitosamente con
denosumab

Sanchez A,' Zanchetta MB,? Danilowicz K®

1. Centro de Endocrinologia, Rosario. 2. IDIM Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Buenos Aires. 3.
Hospital de Clinicas, Buenos Aires.

Se presentan 2 casos de osteoporosis relacionada con el embarazo y lactancia (entidad rara). El caso
1 fue una mujer de 35 afos que sufrié lumbalgia aguda en el 8° mes de embarazo, el dolor se reagudizé en
el 4° mes del puerperio, y la RMN mostrd deformacion reciente de L1 y deformaciones antiguas de otras 3
vértebras lumbares. El laboratorio fue normal. La DMO (DXA) era normal en fémur proximal (Z-score -1,8). La
pQCT de alta resolucion mostré adelgazamiento cortical y severa afectacion del hueso trabecular en radio
y tibia distales. Se le practicé cifoplastia y se inici6 denosumab (Dmab) s.c. semestral. Al afio, el volumen
trabecular habia aumentado 17% en el radio y 7% en la tibia; el grosor trabecular habia aumentado 21% y
13%, respectivamente, sin cambios en el hueso compacto. El caso 2 fue una puérpera primipara de 33 afios,
con dorsalgia aguda en la 32 semana posparto que estaba amamantando. La RMN mostrd hundimiento de
los platillos superiores de D5 a 7. El laboratorio era normal, salvo leve deficiencia de 250HD (23 ng/ml). Baja
DMO (DXA) en columna y cuello femoral (Z-scores -4,6 y -2,5 respectivamente). Recibié calcitonina nasal
por breve tiempo; no respondié a ranelato de estroncio administrado durante 1 afio, pero tuvo una buena
respuesta densitométrica al Dmab (+14% en columna al afio). Ambas pacientes continuaron el tratamiento
con Dmab. No hemos encontrado en la literatura informes de casos similares tratados con esta medicacion.

CL8. Estudio comparativo de la accion de los fitoestrégenos y extracto de alga en células tumorales
Lezcano V,' Fernandez C,2 Parodi E,> Morelli S’

1. INBIOSUR, Universidad Nacional del Sur (UNS), CONICET, Depto. BByF. Bahia Blanca, Agentina. 2.
IADO, UNS, CONICET, Depto. BByF. Bahia Blanca, Argentina

Los fitoestrégenos (FE) son polifenoles que poseen similitud estructural y funcional con los estrogenos.
Los mas conocidos son las isoflavonas, que se encuentran en los vegetales y tienen un demostrado efecto
anticancerigeno. Existe evidencia controvertida en relacién con los efectos de FE sobre cancer de mama. En
estudios previos demostramos los efectos benéficos del FE quercetina (QUE) en células osteoblasticas norma-
les, asi como su accion antitumoral en células de cancer de mama. Las macroalgas son uno de los recursos
naturales mas ricos en compuestos bioactivos, con actividad antibacteriana, antioxidante, antiinflamatoria,
anticoagulante, antiviral y apoptética. Buscando compuestos naturales alternativos, en el presente trabajo
comparamos los efectos de QUE con un extracto de alga (EA) Cladophora surera, que presenta alto conte-
nido de polifenoles y poder antioxidante. Se estudio el efecto antitumoral de ambos compuestos evaluando
proliferacién, migracion y adhesion de células derivadas de cancer mamario humano (MCF-7) que expresan €l
receptor de estrégeno. Los ensayos de proliferacién celular indican que EA y QUE inhiben el nimero de células
vivas en forma dependiente de la dosis, luego de 48 horas de tratamiento; es mas eficaz la dosis maxima de
EA (80%=7,6 vs. control). No obstante, la viabilidad celular determinada por el ensayo colorimétrico MTS, solo
se encuentra disminuida en forma significativa con 100 pg/ml de EA (20%+3,31 vs. control, p<0,05). Para eva-
luar la migracién celular se realizé el ensayo de reparacion de la herida y se observé que ambos compuestos
inhiben la migracién celular en forma dependiente de la dosis, con una inhibicién del 78,5% y 50,7 % inducida
por las dosis maximas de EA y QUE, respectivamente. Luego del tratamiento con diferentes dosis de EA y
QUE durante 48 horas, se evalué el nimero de células con posibilidad de adherirse en 30 min a una nueva
superficie. Se observé que QUE 10-50 pM inhibe la adhesién celular en un 45% con un mayor efecto a 100 uM
(83,60%=3,24; p<0,0001). A su vez, los resultados indican que el tratamiento con EA afecta considerablemente
la capacidad de adhesién de células tumorales en forma dependiente de la dosis y es mas eficaz que QUE en
todas las dosis estudiadas (78,24%+3,6 y 95%<+8,36 de inhibicién con respecto al control a 10 y 100 pg/ml,
respectivamente). Los resultados indican que los polifenoles estudiados serian Utiles como terapia preventiva
antitumoral por sus efectos en la regulacion de procesos involucrados en la metéastasis, tales como la migra-
cion, proliferacion y adhesion celular, en células derivadas de cancer mamario humano.

CL9. Significativa pérdida 6sea luego de la suspension del denosumab

Zanchetta MB, Boailchuk J, Massari F, Silveira F, Bogado C, Zanchetta JR

IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas. Catedra de Osteologia y Metabolismo Mine-
ral. Universidad del Salvador. Buenos Aires, Argentina

Una vez suspendido el denosumab, varios estudios preliminares observaron una rapida pérdida de
la DMO, un aumento de los marcadores de resorcion, e incluso ha habido algunos reportes de fracturas
vertebrales, durante el afio posterior a la suspension. Objetivo: evaluar los cambios en los valores de den-
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sitometria 6sea en un grupo de mujeres posmenopausicas tratadas con denosumab a un afio de la dis-
continuacién de la droga. Materiales y métodos: un grupo de mujeres que habian recibido denosumab por
al menos 7 afios fueron invitadas a participar. Se constataron datos clinicos como ocurrencia de fracturas,
suplementacion con calcio y vitamina D, uso de drogas u otras condiciones que pudieran afectar a la salud
Osea. Todas las pacientes realizaron una densitometria 6sea de columna lumbar y cadera (Lunar Prodi-
gy Advance, software 13.6), el laboratorio especifico (calcio, fosforo, PTH, vitamina D, C-telopéptidos y
osteocalcina) y una radiografia de columna. Los resultados fueron comparados con el ultimo valor obteni-
do durante el tratamiento con denosumab para evaluar los cambios luego de la suspension. Resultados:
38 mujeres aceptaron participar (edad media 81+3,4 afos, IMC: 28,4+5,4). Diecisiete pacientes habian re-
cibido denosumab por 7 afios y 21 pacientes durante 10 afos. El tiempo promedio entre la ultima dosis de
denosumab y la evaluacion fue de 18 meses. Ninguna de las pacientes habia recibido bifosfonatos luego
de suspender el denosumab o referido otra condicidon que pudiera afectar el metabolismo 6seo. La DMO
disminuy® significativamente en todas las regiones evaluadas (-8% en CL, -6% en cuello femoral y - 8,4%
en cadera total). Los valores de C-telopéptidos fueron 996+307 pg/ml (valor normal para la mujer preme-
nopausica 550 pg/ml); osteocalcina 55,2+18,6 ng/ml (valor normal hasta 42 ng/ml), vitamina D 23,7+6,9
ng/mly PTH 44,7+12,1 pg/ml. Cuatro pacientes sufrieron una nueva fractura vertebral y una paciente su-
frié una fractura de mufieca luego de suspender el tratamiento. Conclusion: en este grupo de mujeres de
edad avanzada que habian recibido tratamiento con denosumab durante al menos 7 afios observamos un
rebote en los marcadores de recambio 6seo y una significativa pérdida ésea en todas las regiones evalua-
das luego de la suspension del tratamiento. Aunque este estudio es demasiado pequefio para evaluar la
ocurrencia de fracturas, los hallazgos pueden alertar sobre el potencial riesgo de suspender el tratamiento
en mujeres posmenopausicas de edad avanzada.

CL10. Efectos de la multiparidad sobre la masa 6sea y la expansion peridstica
Lozano MP,' Rey M, Martinez MP,' Bomarito MJ,' Medina E,? Pozzo MJ,' Claus Hermberg H'
1. Servicio de Endocrinologia. 2. Servicio de Densitometria Osea. Hospital Aleman. Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: numerosas variables fisiologicas se alteran durante el embarazo y la lactancia configurando
un nuevo escenario, normal para esa instancia de la vida de la mujer. El metabolismo fosfocalcico y el es-
queleto no escapan a esos cambios. Las investigaciones relativas a posibles efectos alejados del embarazo,
en especial en la menopausia, han dado resultados contradictorios, probablemente debido a diferencias
en las caracteristicas de las poblaciones estudiadas. A esto se agrega la inconsistencia de la DMO (DMO =
CMO/Area) por DXA para capturar cambios en la masa 6sea de acuerdo con el proceso que la determina.
La DMO no informa si sus modificaciones son solo el resultado del balance de la remodelacién dsea o si
es la expresion de un proceso combinado de esta con la aposicién 6sea subperidstica. Esta eventualidad
podria explorarse analizando simultdneamente DMO, CMO vy area de cada regién. Objetivo: relacionar los
parametros previamente descriptos con el antecedente de paridad, tendiente a obtener informacién con
respecto a eventual expansion peridstica vinculada al embarazo, en una poblacion de mujeres perimeno-
pausicas y posmenopausicas menores de 60 afos y de caracteristicas demograficas homogéneas. Material
y métodos: estudio transversal retrospectivo. De las DMO realizadas por DXA entre enero y marzo de 2016,
se seleccionaron 101 mujeres entre 45 y 60 afios y que hubiesen contestado en el cuestionario de rutina el
item “nuimero de hijos” y se las dividio en 4 grupos: GO: sin hijos, G1: 1 hijo, G2: 2 hijos y G3: 3 a 14 hijos.
Se midieron DMO, CMO vy area de la region lumbar (L1-L4), cuello femoral (CF), fémur total (FT) y subregion
diafisaria (RD). Se efectud test de ANOVA para cada una de estas variables. También se efectuaron com-
paraciones de medias en grupos creados “ad hoc” por prueba t de Student y analisis de covarianza para
potenciales confundidores como edad, peso y talla. Resultados: composicién de los grupos: GO N: 18, G1
N: 25, G2 N: 24 y G3 N: 34. ANOVA fue significativo para DMO de L1-L4 (p = 0,020) y cuello femoral (p = 0,015).
El grupo de 3 o mas hijos presenté una media significativamente mas elevada que los demas grupos, los
que a su vez no mostraban diferencias entre si en las posteriores pruebas bivariadas. En funcion de estos
resultados exploratorios se dividié a la poblacién en dos grupos: < 3 y > 3 hijos. Las siguientes variables
presentaron diferencias significativas (< de 3 hijos vs. > de 3 hijos, p t de Student): DMO L1-L4 : 1,064+0,17 vs.
1,131+0,15 g/cm? (p = 0,03); CMO L1-L4: 5319 vs. 60,4+10 g (p = 0,001); Area L1-L4: 50,615 vs. 53+4 cm?
(p = 0,01); CMO CF: 4+0,6 vs. 4,35+0,5 g (p = 0,019); CMO RD: 14,9+2,3 vs. 16+2 g (p= 0,04); Area RD:
13,9+0,9 vs. 14,3+0,013 cm? (p = 0,018). A pesar que DMO no mostro diferencias en cuello femoral y subre-
gion diafisaria, si las hubo en CMO de ambas regiones y en Area de subregion diafisaria. En fémur total no
hubo diferencias en ninguno de los parametros. Conclusiones: la multiparidad de 3 o0 mas embarazos tiene
un efecto beneficioso sobre la masa dsea que se prolonga por lo menos hasta los 60 afios y que se expresa
de modo diferente en la DMO, el CMO vy el Area. El aumento del Area en algunas regiones implica ademas
un aporte 6seo estructural de especial significado biomecanico.
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CL11. Efectos del 10,25(0H),-vitamina D3 en células de rabdomiosarcoma a nivel del ciclo celular
Irazoqui AP, Buitrago CG
INBIOSUR (UNS-CONICET). Bahia Blanca, Argentina

Nuestro grupo de trabajo ha abierto recientemente una nueva linea de investigacién sobre las ac-
ciones del 1a,25(0H),-vitamina D, (1,25D) en células de rabdomiosarcoma. Esta patologia es un tipo
de cancer de tejido blando que afecta el musculo esquelético y también el hueso, predominantemente
en nifios y ancianos. Los tratamientos para este tipo de enfermedad no han avanzado en los ultimos
30 afos. En este trabajo de investigacion utilizamos la linea celular RD de rabdomiosarcoma humano y
evidenciamos que la hormona provoca cambios interesantes en el ciclo celular. Nuestros datos indican
que 1 nM de 1,25D disminuye significativamente la cantidad de células vivas a 72 horas de tratamiento
(respecto del control). Al analizar las fases del ciclo celular por citometria de flujo se observa que la hor-
mona disminuye la cantidad de células en fase S (a 48 y 72 horas de tratamiento) con un concomitante
aumento del numero de células en fase GO/G1. Esto revela que el 1,25D controla la proliferacion de
células de rabdomiosarcoma. Para profundizar estos resultados se estudié ademas el comportamien-
to de proteinas clave del ciclo celular mediante ensayos Western blot. Se determiné que 72 horas de
tratamiento con 1,25D inducen un aumento en la expresién de ciclina D1 y ciclina D3 en células RD.
De relevancia, se evidencié que la hormona aumenta los niveles proteicos de inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas. Nuestros resultados indican que la hormona regula el ciclo celular de células
de rabdomiosarcoma y esto nos abre las puertas para investigar, en profundidad, la modulacién de
diferentes cascadas de sefalizacién involucradas en la inhibicion de la proliferacion en estas células de
cancer ejercida por el 1,25D.

CL12. Variacién estacional de los niveles de vitamina D y su relacién con la obesidad en una pobla-
cion de embarazadas de alto riesgo

Mansur JL,! Giacoia E,2Costanzo PR?

1. Centro de Endocrinologia y Osteoporosis La Plata. 2. Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Hos-
pital Nacional “Prof. A. Posadas”. 3. Consultorios de Investigacion Clinica Endocrinoldgica y del Metabo-
lismo Oseo (CICEMO)

Introduccién: la obesidad materna es considerada un factor de riesgo para el déficit de vitamina
D y ambos factores (obesidad y déficit de vitamina D) predisponen a patologias materno-fetales. En
nuestro pais existe una amplia variacion estacional de los niveles de vitamina D, pero no esta aclarado
si la suma de ambos factores (obesidad y estacionalidad) aumenta el riesgo de tener déficit de aquella.
Objetivo: comparar niveles de vitamina D en embarazadas de alto riesgo en tercer trimestre teniendo
en cuenta variacion estacional (invierno-verano) y el indice de masa corporal (IMC). Método: estudio de
corte transversal. Se evaluaron pacientes en tercer trimestre de embarazo de alto riesgo, definido por la
presencia de disfuncion tiroidea, diabetes pregestacional, hipertension inducida por el embarazo o dia-
betes gestacional. Se consideré: edad, semana de embarazo, IMC, estacion del afio (invierno/verano)
y medicién de 25(0H) vitamina D (250HD). Las pacientes no recibieron suplemento previo. Se definio
obesidad con IMC: >30 kg/m2. Segun nivel de 250HD, se clasificd en: deficiencia severa: <10 ng/ml,
deficiencia: 10,1-19,9 ng/ml, insuficiencia: 20-29,9 ng/ml y suficiencia >30 ng/ml. Analisis estadistico:
los datos fueron analizados utilizando Instat Statistical Software (GraphPad®, version 3.01, San Diego,
CA); se utilizaron como pruebas estadisticas: prueba de t para muestras no apareadas, Chi cuadrado
y regresion linear. Los datos se presentan como X+DE. Se consider6 significativo un valor de p<0,05.
Resultados: 60 mujeres embarazadas de 30,1+6,3 afios, en tercer trimestre (31,2+4,3 semanas) 1) Los
valores de 250HD fueron menores en invierno (n=19) vs. verano (n=41): 10,7+3,5 vs. 26,3+8,2 ng/ml
(p<0,0001), respectivamente; no se observaron diferencias en edad, semana de embarazo e IMC. 2)
Comparando los niveles de 250HD en invierno vs. verano, la prevalencia de pacientes con deficiencia
severa fue: 47,4% vs. 2,5% (p<0,0001), deficiencia: 94,7% vs. 17,1% (p<0,0001), insuficiencia: 100%
vs. 61% (p=0,001), respectivamente. Ninguna paciente tuvo niveles de suficiencia en invierno v. 39%
en verano. 3) Las pacientes obesas (n=22) tuvieron menores niveles de 250HD vs. no obesas (n=38):
18,0+9,1 vs. 23,4+10,3 ng/ml (p=0,04), respectivamente. 4) Al analizar segun IMC y estacién del afo, las
obesas tuvieron menor 250HD en comparacion con no obesas tanto en invierno: 8,9+1,4 vs. 11,8+3,9
ng/ml (p=0,03), como en verano: 22,2+7,9 vs. 28,7+7,6 ng/ml (p=0,01), respectivamente. Se hallé una
correlacion negativa entre IMC y 250HD en verano (r:-0,24, p=0,028) y no se hall6 correlacion entre IMC
y 250HD en invierno. 5) Al evaluar el porcentaje de pacientes con niveles de 250HD <20 ng/ml segun
estacion e IMC, en verano se encuentran diferencias significativas entre obesas y no obesas: 33,3% vs.
7,7% (p=0,049), respectivamente; en invierno no se hallaron diferencias: 100 % vs. 91,6%, respectiva-
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mente. Al evaluar el porcentaje de pacientes con niveles de 250HD <30 ng/ml no se observan diferen-
cias en invierno ni en verano entre pacientes obesas y no obesas. Conclusiones: las embarazadas de
alto riesgo en el tercer trimestre tienen valores de vitamina D significativamente mas bajos en invierno
que en verano y en obesas que en no obesas. Las pacientes con obesidad y durante el invierno deben
ser consideradas con muy alto riesgo de déficit de vitamina D.

CL13. Niveles de 25-hidroxi-vitamina D, densidad mineral 6sea y fracturas vertebrales en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2

Brance ML,'2 Ramirez Stieben LA;? Dobry R,®Anca L,® Gonzalez A,® Lopez MI,? Bayo S,® Sanchez A,*
Brun LR?

1. Centro de Reumatologia de Rosario. 2. Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, UNR.
3. Servicio de Endocrinologia del Hospital Espariol de Rosario. 4. Centro de Endocrinologia de Rosario.

Se ha demostrado que bajos niveles de 25-hidroxivitamina D (250HD) han sido asociados con in-
sulinorresistencia, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 (DM2). Ademas, los pacientes DM2 presentan
incremento en el riesgo de fractura. El objetivo de este trabajo fue estudiar los niveles de 250HD, la den-
sidad mineral 6sea (DMO) y la presencia de fracturas vertebrales (FxV) en pacientes con DM2. Se realizé
un estudio observacional en el cual se incluyeron 91 pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos de la
ciudad de Rosario (32°52'18”S), 51 pacientes con diagndstico de DM2 y 40 como grupo control (GC). Se
excluyeron pacientes con diagnéstico de neoplasia, colagenopatias, enfermedades autoinmunes, hepa-
topatia cronica, insuficiencia renal cronica o suplementados con vitamina D. La determinacion de 250HD
total se realizé por quimioluminiscencia (enero-marzo 2016). La DMO (g/cm?) se determind por DXA (Lunar
Prodigy). Las fracturas vertebrales se evaluaron mediante radiografias de columna dorsolumbar (clasifica-
cién de Genant). Los resultados se expresan como media+EE. La comparacién entre los grupos se realizé
con el test de Mann-Whitney, las correlaciones se realizaron con la prueba de Spearman y las tablas de
contingencia con la prueba de 2. Resultados: el grupo DM2 (n=51), constituido por 33 mujeres (30 posme-
nopausicas) y 18 hombres present6 59,86+1,57 afos, 7,51+0,94 afios de diagnéstico de diabetes, 82,3%
con sindrome metabolico y HbA, promedio de 7,45+0,24%. En el grupo control (n=40) se incluyeron 33
mujeres (26 posmenopausicas) y 7 hombres con 59,68+3,12 afios. No se observaron diferencias signifi-
cativas entre los grupos en la edad, edad de menopausia, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, urea,
creatininemia, albuminemia, TGP, TGO y fosfatemia. En DM2 se observd mayor indice de masa corporal
(GC=26,80+0,83, DM2=34,20+0,87 kg/m?, p<0,0001) y mayor porcentaje de obesos y con sobrepeso
(prueba de %2, p<0,0001). La DMO (g/cm?) fue significativamente mayor en DM2 (L1-L4: GC=0,936+0,049,
DM2=1,097+0,139, p=0,04; cuello femoral: GC=0,759+0,025, DM2=0,842+0,028 g/cm?; p=0,02). Sin em-
bargo, la prevalencia de FxV fue significativamente mayor en DM2 (prueba de %2, RR: 2,9, p=0,02). La
250HD fue significativamente menor en DM2 (GC=27,0+1.8, DM2=21,4+1,0 ng/ml, p=0,01) sin diferencias
entre pacientes con FxV y sin ella. Ademas, en DM2 se hallé mayor proporcién de pacientes con deficien-
cia de 250HD (<20 ng/ml): GC=25%, DM2= 49%, p=0,02. La calcemia mostré diferencias (GC=9,3+0,08,
DM2=10,0+0,11 mg/dl, p<0,0001) pero sin correlacion con los niveles de 250HD. La 250HD si mostro
correlacion negativa con el IMC (r= -0,25) pero no con la edad de los pacientes. Cuando se compararon
los pacientes diabéticos segun presentaran SM (n=42) o no (n=9), el grupo sin SM mostro significativa-
mente menor edad e IMC, mayores niveles de 25(0H)D (con SM=27,56+2,26; sin SM=20,12+1,076 ng/ml).
El indice triglicéridos/HDL, marcador indirecto de insulinorresistencia, fue significativamente mayor en
DM2 (GC=2,1+0,2, DM2=4,1+0,4) y correlacion6 significativamente con la HbA1c (r=0,39). Si bien sin
diferencia estadistica, los pacientes con deficiencia de 250HD presentaron mayor indice triglicéridos/
HDL (3,8+0,6 vs. 2,8+0,2). Se concluye que los pacientes DM2 presentan menores niveles de 250HD, con
mayor porcentaje de pacientes en el rango de deficiencia y mayor prevalencia de fracturas vertebrales a
pesar de tener mejor DMO.

CL14. La fructosa produce estrés oxidativo y disminuye la absorcidn intestinal de calcio
Rodriguez VA, Rivoira MA, Guizzardi S, Tolosa de Talamoni NG

Laboratorio “Dr. Carias”, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas,
INICSA. CONICET- Universidad Nacional de Cdrdoba

El sindrome metabdlico (SM) es una enfermedad de alta prevalencia que afecta aproximadamente al
25% de la poblacion adulta del mundo. Es una combinacion de factores de riesgo cardiovascular como hi-
perglucemia, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. La fructosa (FRU) es un azucar
altamente lipogénico que tiene importantes efectos metabdlicos en el higado y se ha asociado con muchos
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de los componentes del SM. La naringina (NA) es un flavonoide glicosilado natural que posee numerosas
propiedades biolégicas antioxidantes, antiinflamatorias y antiapoptéticas. El objetivo de este trabajo fue
determinar el efecto de la FRU y del tratamiento con el antioxidante NA sobre el estado redox duodenal y
la absorcion intestinal de calcio. Se utilizaron tres grupos de ratas Wistar machos de dos meses de edad:
1) controles; 2) FRU: se les suministré diariamente FRU al 10% (P/V) en el agua de bebida durante 30 dias
consecutivos; 3) FRU+NA: al tercer dia del suministro de FRU se inyectaron diariamente 40 mg/kg de peso
corporal de NA. Se midi6 la absorcién intestinal de Ca*2 por la técnica del asa intestinal ligada in situ y la
captacion de Ca*? en enterocitos maduros. El contenido de glutation (GSH), las actividades de superéxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y fosfatasa alcalina (FA) y los niveles de anion superdxido (O,7) duodenal se
midieron por espectrofotometria. Los resultados revelaron que la ganancia de peso, el indice de masa corpo-
ral, la circunferencia abdominal y los triglicéridos séricos fueron significativamente mayores en las ratas que
consumieron FRU en comparacioén con los de las ratas controles. Estos parametros se normalizaron con el
tratamiento con NA. Tanto la absorcién intestinal de Ca*? como la captacion del cation por los enterocitos y la
actividad de FA disminuyeron en las ratas FRU en comparacion con las controles, efectos que se revirtieron
con NA. Las ratas FRU exhibieron valores de GSH menores que los correspondientes de las ratas controles,
mientras que NA aumento el contenido de GSH en comparacion con el de las ratas controles y FRU. La
actividad de SOD y CAT disminuyé en las ratas FRU en relacion con la de las controles, y NA evito la dismi-
nucion producida por FRU. Los niveles de O,- aumentaron en las ratas FRU en comparacion con los de los
controles, y NA previno dicho aumento. En conclusion, el SM producido por el suministro de FRU produce
inhibicion de la absorcion intestinal de Ca*? debido, al menos en parte, a la generacion de estrés oxidativo.
Dado que NA tendria la capacidad de estimular la sintesis de GSH y mejorar el estado redox intestinal, puede
proteger el intestino del efecto inhibitorio de la absorcion del catién provocada por la ingesta de FRU.

CL15. Efectos del tratamiento con vitamina D sobre marcadores de riesgo cardiovascular, en una
muestra de pacientes adultos mayores ambulatorios con insuficiencia de vitamina D

Sedlinsky C, Schurman L, Mingote E, Frid S, Morosan Y, Rosmarin M, Rosenfarb J, Sforza N,
Fernandez AC, Clemente R, Blanc E, Faingold MC

U. A. “Dr. César Milstein”

Objetivos: evaluar la eficacia de diferentes esquemas terapéuticos de reemplazo de vitamina D, a través
del dosaje de 250HD y PTH, y los cambios en los valores séricos de glucemia, colesterol total, HDL, LDL
y triglicéridos antes y después del tratamiento con vitamina D, en adultos mayores con hipovitaminosis D.
Material y métodos: estudio retrospectivo, de corte transversal en el cual se incluyeron 132 pacientes (126
mujeres, 95,5% y 6 hombres, 4,5%), media de edad, 74,01+7,6, ambulatorios, que concurrieron a nuestro
servicio de endocrinologia y metabolismo, mediante la revision de historias clinicas. Los pacientes selec-
cionados fueron aquellos que presentaban hipovitaminosis D (250HD < 30 ng/dl) y a los cuales se les habia
estudiado el metabolismo mineral y parametros de riesgo cardiovascular. Se recabaron datos de mediciones
séricas de 250HD, PTH, glucemia, colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos antes y después de recibir trata-
miento con vitamina D2 o D3 en diferentes esquemas, basal y a 12 meses de tratamiento. Los tratamientos
prescriptos fueron 100.000 Ul por mes de colecalciferol o 4800 Ul/dia de ergocalciferol. Para el analisis
estadistico se utilizé t-test para muestras pareadas y no pareadas y correlacion de Pearson, con un nivel de
significacion < 0,05. Resultados: los valores de 250HD, PTH, glucemia, colesterol, HDL, LDL vy triglicéridos
en la poblacién total, basal y 12 meses postratamiento se encuentra en la siguiente Tabla:

Basal Post p
250HD (ng/ml) 17,05+6,42 39,96+12,01 <0,0001
PTH (pg/ml) 54,74+27,90 46,29+22,69 0,08
Glucemia (mg/dl) 94,39+15,8 96,31+15,43 0,47
Colesterol (mg/dl) 211,55+39,3 203,35+36,9 0,21
LDL (mg/dl) 135,36+37,6 118,86+36,2 <0,02
HDL (mg/dl) 55,63+17,9 57,55+13,6 0,16
Triglicéridos (mg/dl) 125,52+66,4 123,66+57,6 0,88

Se correlacionaron los valores de 250HD y PTH basales de toda la poblacién y se obtuvieron una co-
rrelacion negativa significativa (r= -0,30, p= 0,0004) y, luego del tratamiento con vitamina D, una corre-
lacién negativa pero no significativa (r= -0,14, p=0,34). Conclusiones: en nuestra poblacién de adultos
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mayores con hipovitaminosis D, observamos que los pacientes alcanzaron niveles normales de vitamina
D, con diferentes esquemas terapéuticos de vitamina D2 o D3. Al correlacionar los valores de 250HD
y PTH, esta fue inversa y significativa solamente antes del tratamiento con vitamina D. Los valores de
PTH disminuyeron con respecto de los pretratamiento, pero sin alcanzar significacion estadistica. Con
respecto a los parametros de riesgo metabdlico evaluados, solo observamos una disminucion estadis-
ticamente significativa de los valores LDL colesterol en nuestra poblacién de adultos mayores. Dado
que dicho parametro es de importante valor predictivo de riesgo cardiovascular, se debera estudiar en
esta poblacion si existe modificacion en la tasa de eventos cardiovasculares al suplementar a valores
de suficiencia de vitamina D.

CL16. Evidencia original de una reduccién diferencial del anabolismo insulinico en huesos, muscu-
los y tejido adiposo en mujeres premenopausicas hiperinsulinémicas normoglicémicas

Capozza RF, Ulla MR, Sanchez A, Nocciolino LM, Ferretti JL, Cointry GR

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC). UNR, Rosario. Centro de Endocrinologia y
Osteopatias Médicas, Cdordoba. Centro de Endocrinologia, Rosario

Objetivos: no esta bien establecido si el deterioro anabdlico producido por la insulinorresistencia
(IR) afecta por igual musculos, tejido graso y huesos en seres humanos adultos. Este estudio intenté
definirlo analizando la relacion densitométrica entre las masas mineral (y) y magra (x) [CMO vs. LM]
del cuerpo entero de 69 mujeres IR (hiperinsulinémicas euglicémicas) premenopausicas menstruantes
de 20 a 50 afios, Z-scorizada contra una referencia de 300 mujeres normales comparables, en funcién
de la insulinemia basal (InsB), el indice HOMA de IR, y el indice de masa corporal (IMC), distinguiendo
grupos con IMC<25 (n=11), IMC=25-30 (18) y IMC>40 (40). Resultados: en las mujeres IR, la pen-
diente de la relacién [CMO vs. MM] fue similar a la de la referencia (ANCOVA, n.s.), pero su ordenada
fue aproximadamente 0,5 Z-score mas baja (correspondiente a unos 150 g menos de CMO corporal
para la misma MM; ANCOVA, p<0,001). Esto podria reflejar tanto una reduccion del CMO en las IR
(desplazamiento de la curva hacia abajo) como un incremento de la MM (desplazamiento a la dere-
cha), o ambas cosas. Las pacientes con IMC mas altos respetaron la pendiente de la relacion [CMO
vs. MM] del grupo, pero desplazandose a la derecha y arriba en los graficos, es decir, hacia valores
proporcionadamente mas altos de ambos, CMO y MM (Cluster analysis, p<0,001). Los Z-scores de
[CMO vs. MM] de las pacientes se redujeron en proporcion logaritmica con la InsB y con el HOMA,
especialmente para IMC >25. Los valores de CMO, muy dispersos, no se asociaron con la InsB ni
con el HOMA, a cualquier valor del IMC. En contraste con el CMO, la MM correlacioné positivamente
con la InsB y con el HOMA (MM vs. InsB : r=0,370, p<0,05 para IMC=25-30, y r=0,407, p<0,01 para
IMC>30; MM vs. HOMA: r=0,365 para IMC=25-30, p<0,05, y r=0,413, p<0,01 para IMC>30), y el IMC
(>25) interactud en forma directa con las ordenadas de las curvas, que fueron mas altas para IMC>30
que para IMC=25-30 (ANCOVA, p<0,001 ambas). Conclusiones: los resultados muestran: 1) que la IR
tendié a reducir, leve pero significativamente, los Z-scores de la relacién [CMO vs. MM], en proporcion
con la intensidad del trastorno metabdlico evaluada por la InsB y el HOMA, como resultado de un
incremento de la MM antes que por una reduccién del CMO y 2) que el IMC, por encima del valor 25,
crecid proporcionalmente con la MM mucho mas claramente que con el CMO. Interpretacion: A) en
las mujeres estudiadas empleando este modelo, el exceso de insulina circulante provocaria, pese a
la resistencia, cierto anabolismo muscular y graso, en proporciéon con su intensidad; B) el CMO total
no parece indicar un incremento paralelo del anabolismo éseo, pero la dispersion de sus valores y
la escasa representatividad del hueso trabecular en ellos impiden asegurar que la resistencia 6sea a
la insulina sea homogénea en todo el esqueleto. C) De todos modos, esto sugeriria en forma original
que, al menos en las mujeres fértiles, la IR afectaria el anabolismo insulinico mas claramente en el
esqueleto (globalmente considerado) que en la musculatura o en el tejido adiposo, en los términos
antropométricos evaluados.

CL17. Evaluacion del tejido 6seo trabecular en ratones knock-out de fosfatasa alcalina intestinal
Brun LR, Lombarte M," Cornejo A,! Villarreal L," Millan JL,? Rigalli A’

1. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario.

2. Sanford Burnham Prebys Medical Discovery Institute, La Jolla, Estados Unidos

La fosfatasa alcalina intestinal (FAi) es una enzima de membrana del enterocito que aumenta su
actividad enzimatica a medida que se incrementa la concentraciéon luminal de calcio (Ca). Simulta-
neamente se produce una disminucion en el pH luminal y en la absorcion de Ca, efectos atenuados
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por la presencia de un inhibidor de la FAi, el aminoacido L-fenilalanina. Previamente se evaluaron
ratones C57BL/6 deficientes del gen de fosfatasa alcalina duodenal (Akp3~) y se observé una leve
atrofia vellositaria con disminucién en altura y ensanchamiento de las mismas, lo cual conlleva una
menor superficie de absorcion. Al evaluar la absorcién de Ca se observd que los ratones KO absor-
ben mas Ca en funcidén de la superficie de absorciéon. Por otro lado, en los huesos de ratones KO
no se observaron diferencias en el ensayo de fractura a 3 puntos —que evalula tejido cortical- en los
diferentes parametros evaluados: fuerza de fractura, fuerza maxima, energia absorbida y rigidez. En
cambio, el ensayo de fractura del cuello femoral que evalua tejido trabecular si mostré mayor fuerza
de fractura, fuerza maxima y energia absorbida en los ratones KO. Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo fue evaluar la densidad mineral 6sea (DMO) y los parametros histomorfométricos en huesos
de ratones KO. Para ello se emplearon ratones C57BL/6 hembras KO (n=10) y controles wildty-
pe (WT, n=6) de 4 meses de edad. Los parametros histomofométricos (porcentaje de tejido éseo
[BV/TV, %], espesor trabecular [Tb.Th, mm] y nUmero de trabéculas [Tb.N, 1/mm]) y de conectividad
trabecular (indices de conectividad [ICl y NDX] y relacién nodo-terminal [R]) se realizaron sobre
imagenes digitales (100x) de cortes histolégicos de tibia tefiidos con H&E empleando el software
Image J 1.40®. La DMO (mg/cm?) de la tibia fue determinada empleando un equipo de rayos X (70
kV) simultaneamente con un patron de concentraciones de Ca conocidas. Se determiné DMO total
y DMO a nivel de la zona en donde se evaluaron los parametros histomorfométricos. Ademas, se
utilizaron las radiografias para estimar el largo y ancho del hueso y el espesor del tejido cortical. Los
resultados se expresan como media+EE y se analizaron empleando t de Student para datos inde-
pendientes considerandose significativo cuando p<0,05. Resultados: no se observaron diferencias
significativas en la DMO total (WT= 12,96+2,47; KO= 14,84+1,69) ni trabecular (WT= 10,47+3,04;
KO= 13,30+1,54). Los resultados morfométricos (largo y ancho del hueso y el espesor del tejido
cortical) no mostraron diferencias significativas. Si bien el BT/TV no mostré diferencias signifi-
cativas (WT= 9,29+1,25; KO= 14,58+2,59) se observé un incremento considerable del volumen
6seo trabecular en los ratones KO. Este incremento se produjo a expensas de un mayor espesor
trabecular (WT=0,025+0,003; KO=0,037+0,005) sin cambios en el nUmero de trabéculas. La rela-
cion nodo-terminal fue significativamente mayor en los ratones KO (WT= 0,16+0,04; KO=0,30+0,32;
p<0,05). En forma similar pero sin alcanzar significado estadistico debido a la dispersion de los
datos, los parametros de conectividad trabecular ICl y NDX se hallaron aumentados en el grupo
KO (ICl: WT=0,09+0,06; KO= 0,18+0,08; NDX: WT= 0,23+0,18; KO=1,53+0,79). El mayor volumen
6seo trabecular y la mayor conectividad entre las trabéculas en el grupo KO explicarian las mejores
propiedades biomecanicas halladas en experimentos previos.

CL18. Fracturas vertebrales miiltiples post suspension de denosumab

Buttazzoni M, Galich AM

Sector Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear. Hospital
Italiano de Buenos Aires

Los tratamientos para osteoporosis (OP) se indican por tiempo limitado para balancear riesgo y
beneficio. El denosumab (Dmab) determina incrementos de la densidad mineral (DMO) en forma sos-
tenida. Su mecanismo de accion es reversible y se ha descripto aumento del remodelado 6seo (RO)
después de la suspension con descenso de DMO. Presentamos dos pacientes con fracturas verte-
brales multiples (FVM) al suspender Dmab. Caso 1: mujer de 72 afios, que consulté por OP vertebral
a los 62 afios. Recibid tratamiento irregular, con bifosfonatos (BP) orales y ranelato de estroncio sin
respuesta. Tenia antecedentes de tabaquismo e hipercalciuria. Recibi6 Dmab 60 mg/semestral, cole-
calciferol 100.000 Ul trimestral, indapamida 2,5 mg/dia y calcio 750 mg/dia durante 2,5 afios. Presen-
taba datos normales de vitamina D (VD), parathormona (PTH), fosfatasa alcalina total (FAL, VN hasta
100 Ul/ml) y 6sea (FAO, VN hasta 14 Ul/ml), C-telopéptidos (CTX, VN hasta 570 pg/ml), calcio (ca, VN
8,5-10,5 mg/dl). La DMO (g/cm?) L1-L4: 0,929 T-score -2,1 y cuello femoral (CF) 0,859, T-score -1,0,
cadera total (CT) 0,832, T-score -1,4. Debido a osteopenia se decidié suspender Dmab y administrar
acido zoledronico 5 mg (AZ), que no recibié. A 7 meses de la ultima dosis de Dmab: dorsalgia intensa
ante minimo movimiento. Resonancia nuclear magnética (RNM): fracturas en D6 y D9. Se le realizd
vertebroplastia con mejoria parcial y transitoria del dolor. A los 2 meses, fractura de D10. Se descar-
taron causas secundarias. El laboratorio mostrd alta remodelacién, calcio 10,1, FAL 144, CTX 1100,
FAO 25,6. Radiografias: multiples fracturas vertebrales. Centellograma éseo (CO): hipercaptacion en
4 vértebras dorsales. Se indicé AZ 5 mg, sin mejoria del dolor. Presenté nuevas fracturas (D5 y D8).
Perdié 6 cm de talla. Caso 2: mujer de 61 afios derivada por fractura vertebral aguda. Dorsalgia aguda
pos-esfuerzo leve 2 meses antes. Se medicé con AINE. A los 15 dias, nueva dorsalgia pos-actividad
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habitual. Se diagnosticé FVM por RNM. Presentaba antecedentes maternos de OP. Habia recibido trata-
miento por OP densitométrica en la posmenopausia inmediata (47 afios) con alendronato 70 mg/semana
durante 7 afios y luego ibandronato 150 mg/mes por 2 afos. Posteriormente Dmab 60 mg semestrales,
5 dosis. Su bioquimica era normal: FAL 89 Ul, CTX 64. DMO L1-L4 0.907, T-score -2,3, CF 0,666,
T-score -2,6, CF 0,769, T-score -1,9, sin cambios respecto de la anterior. Se suspendié Dmab y a los
10 meses de la ultima inyeccion consultd por dorsalgia con fracturas: D10y 12, L2 y 3. Perdi6o 5 cm de
talla. CO: hipercaptacién en 5 vértebras. Se descartaron causas secundarias. Presentaba VD y PTH
normales, calcio 10,3, FAL 118, CTX 636. También se consideré FVM postsuspensién Dmab. Se indi-
c6 BP. Conclusiones: hemos observado 2 pacientes con evidencias bioquimicas de alto remodelado
6seo tras la suspension de Dmab y desarrollo de fracturas vertebrales agudas en cascada. Este rebro-
te del remodelado es poco frecuente y tal vez exista alguna predisposicion especial. Es una situacion
grave por el intenso dolor y las alteraciones somaticas relacionadas con la pérdida aguda de talla.
Nuestras pacientes presentaron un cuadro similar al descripto en la literatura: fracturas vertebrales
multiples entre 6 y 12 meses luego de la ultima dosis de Dmab. Es nuestro objetivo alertar sobre esta
situacion y sugerimos tratamiento con BF al suspender Dmab.

CL19. El alendronato modula favorablemente procesos celulares y moleculares implicados en la
calcificacién/remodelado vascular

Cutini PH, Rauschemberger MB, Massheimer VL

Instituto de Ciencias Bioldgicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR), Universidad Nacional del Sur (UNS),
CONICET, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia. Bahia Blanca, Argentina

En su inicio, la lesion vascular involucra la interaccidn de monocitos y plaquetas al endotelio. Con el
tiempo, la lesion se calcifica, lo que implica la transdiferenciacion de células musculares lisas vasculares
(CMLV) a linaje 6seo y la mineralizacion del entorno extracelular. Sabiendo que los bifosfonatos (BP)
son farmacos de uso habitual en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y considerando
la prevalencia de enfermedades cardiovasuclares en la menopausia, el objetivo fue investigar el papel
del alendronato (ALN) en procesos celulares y moleculares implicados en el remodelado vascular. Se
emplearon cultivos primarios murinos de células endoteliales (CE) y CMLV nativas e inducidas a transdi-
ferenciacion a linaje 6seo (CMLV-OB) en medio osteogénico (21 dias con b-glicerolfostato 5 mM y CaCl,
4 mM). Se investigd la accién de ALN sobre la adhesién y agregacion plaquetaria. Las CE se trataron
con ALN durante 24 horas en presencia/ausencia del agente proinflamatorio LPS (1 pg/ml). Se cuantificé
la adhesion por microscopia optica. En condiciones basales, ALN redujo parcialmente la adhesion pla-
quetaria en todo el rango de concentraciones ensayadas (64+5,5, 51+4,3, 45+3,5, 42+3,5 cél/campo;
control, ALN 1, 5, 10 pM; p<0,01). Cuando las CE se incubaron en un entorno proinflamatorio (LPS), la
adhesion fue significativamente mayor (36% vs. control, p<0,02), estimulo que se redujo parcialmente
en presencia del BP (22-33%; 1-10 uM ALN; p<0,02). Se estudi6 el efecto de ALN sobre la agregacion
plaquetaria (AP) empleando el método turbidimétrico de Born. Las CE se incubaron con plasma rico en
plaquetas y se trataron con ALN durante 10 min. El ALN inhibié marcadamente la AP en comparacién
con las células control (39% y 56%; ALN 0,1 y 10 pM; p<0,05). Estos efectos fueron revertidos signifi-
cativamente en presencia de L-NAME, un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa (NOS). Se descarté una
accion directa del BP sobre las plaquetas. Estos resultados sugieren que el ALN modula la adhesion/
agregacion de plaquetas en forma dependiente de NO. La adhesién de monocitos a CE depende de la
expresion de moléculas de adhesiéon (CAM). Utilizando RT-PCR evaluamos el efecto de ALN sobre la
expresion del ARNm de ICAM-1 y VCAM-1 en CE. El tratamiento con ALN disminuy¢ significativamente
el incremento en la expresion de ambas CAM inducidas por LPS. Para evaluar el papel del ALN sobre
la calcificacion vascular, las CMLV se cultivaron en medio osteogénico. La biomineralizacion vascular
se asocia con la up-regulation de genes marcadores de calcificacion. Utilizando RT-PCR evaluamos
el efecto del BP sobre la regulacion de la expresion del ARNm de RUNX2 y TNAP (FAL no especifica).
Se detectaron ambos marcadores en CMLV-OB pero no en CMLV nativas. Luego de 12 horas de trata-
miento de las CMLV-OB con 10 uM ALN, se observé una marcada reduccion en la expresion de dichos
marcadores. Se determind la concentracion de calcio extracelular y la actividad de fosfatasa alcalina
(FAL), marcadores de diferenciacion osteoblastica. La estimulacion prolongada de CMLV-OB con ALN
evidencio una notable reduccion en la actividad de FAL (330+31; 299+28; 261+27; 235+24 x10° Ul;
control, ALN 1, 5, 10 pM; p<0,02), asi como también en los niveles de Ca?* (341+33 vs. 225+24 ug/mg
prot.; control vs. ALN 5 pM; p<0,05). En conclusion, los resultados sugieren que ALN seria un farmaco
activo a nivel vascular con un potencial efecto beneficioso sobre los procesos que comprometen la
arquitectura vascular.
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CL20. Efecto de diferentes dosis de acido zoledrdnico sobre el hueso de ratas en crecimiento
Lupién PM, Brun LR, Di Loreto VE
Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario

Los bifosfonatos (BF) son farmacos antirresortivos que se utilizan cada vez con mas frecuencia en
nifos y adolescentes con patologias 6seas como osteoporosis, osteogénesis imperfecta y tumores
6seos. El acido zoledrénico (AZ) es el BF de mayor potencia antirresortiva pero la escasez de infor-
macién sobre su uso 6ptimo, eficacia y seguridad en nifios plantea algunas inquietudes. El objetivo
de este trabajo fue estudiar el efecto del AZ sobre variables 6seas de ratas en crecimiento. Para ello
se utilizé un disefo factorial completo (4x2) para estudiar el efecto de la dosis de AZ (D) y el tiempo
de tratamiento (T) en diferentes niveles (D: 0 - 2,5 - 12,5 - 25 pg AZ/kg de peso corporal/semana via
subcutanea; T: 15y 30 dias). Se utilizaron 24 ratas Sprague-Dawley de 21 dias. Luego de la eutanasia,
se extrajeron los fémures y tibias y se les midio su longitud (L). Se determinaron parametros estruc-
turales del hueso cortical en imagenes digitales de secciones de 2 mm de espesor: area seccional
total (AST), area cortical (AC) y espesor cortical (EC). A partir de ensayos de flexion y compresion se
obtuvieron parametros biomecanicos: fuerza de fractura (FF), rigidez (R) y energia absorbida. Sobre
la epifisis de las tibias se realizé histomorfometria 6sea y conectividad trabecular, y se obtuvieron
el porcentaje de volumen 6seo trabecular (%BV/TV) e indices de interconectividad (ICl y NDX). Los
datos se expresaron como media+DS. Se realiz6 ANOVA con dos criterios de clasificacion y se utilizé
el postest de Bonferroni cuando se encontrd interaccion significativa entre factores. Las diferencias
se consideraron significativas si p<0,05, letras diferentes implican diferencia significativa. Resultados:
como era de esperar, las longitudes son mayores de T30 para todas las D, pero para la L del fémur (LF)
se hall6 interaccion D-T con menor crecimiento a D25T30 (Tabla). AST, AC y EC se incrementaron con
el T pero con menor valor en D25T30 y no llegé a ser significativo. Las variables histomorfométricas
aumentaron con la D y se observé incremento significativo en las variables de conectividad con D y
T pero no interaccién (Tabla). Al evaluar las propiedades biomécanicas del hueso cortical, se observd
un aumento en la capacidad de soportar fuerza a mayor T independientemente de la D administrada.
En el caso del hueso trabecular, se observé interaccion significativa entre los factores en FF y R mos-
trando mayor efecto con D y T elevados (Tabla):

T 15 dias 30 dias

D 0 2,5 12.5 25 0 2.5 12.5 25
(Lr::m) 23,7+0,06* 23,6+0,5* 23,6+0,68 23,8+0,1° 28,4+0,9° 28,7+0,3° 28,3+0,5° 27,6+0,3°
g/\:)/TV 29,0+11,7 31,0£9,6  41,1+0,6 49,9+9,5 31,4+7,1 39,2+6,3 50,2+7,4 50,1+2,0
ICI 0,35+0,11 0,63+0,40 0,41+0,01 1,05+0,06 0,59+0,39 0,78+0,28 1,64+0,51 2,70+1,18
z\(l,/?/);m) 9,0+10,8 18,7+22,8 12,6+5,7 86,9+40,8 14,3+x16.7 37,5+20,0 128+103 20791
::l\ll:) 25,56+5,92 37,6+£35,12 53,5+22,92 37,8+25,5° 35,8+7,92 107+35,1® 111+34,1° 126+33,6°
?\l/mm) 162+992  197+142@ 255+133*  155+110° 209+842 572+291%  885+534  1085+813¢

Al menos una letra diferente entre lineas indica diferencias significativas.

Conclusion: todas las variables analizadas se modificaron de acuerdo con lo esperado segun el creci-
miento del animal. Las propiedades biomecanicas y la microarquitectura ésea trabecular mejoraron con
la D. Solo se observé efecto negativo del AZ en el crecimiento lineal pero con la D mas alta, comparable
a las utilizadas en modelos de patologias 6seas relacionadas con tumores 6seos. Por lo tanto, un cuida-
doso analisis riesgo/beneficio sugiere que la administracion de AZ en ratas no afectaria adversamente las
propiedades del hueso en crecimiento.
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CL21. Primera evidencia de que el signo del control mecanostatico 6seo (relevante para la transi-
cion de osteopenias a osteoporosis) puede ser sitio-dependiente.

Nocciolino LM, Cointry GR, Luscher SH, Ireland A, Rittweger J, Ferretti JL, Capozza RF

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC). UNR, Rosario; Manchester Metropolitan Uni-
versty. Manchester, UK; German Space Agency (DLR). Colonia, Alemania.

Se acepta que la traduccion de una osteopenia (carencia simple de masa ésea) a una osteoporosis
(fragilidad osteopénica) no depende de la magnitud del déficit de masa, sino del grado de adecuacion del
disefio 6seo al uso mecanico por el mecanostato, un proceso que se supone homogéneo en todo el es-
queleto mévil. Sin embargo, hemos demostrado que la inmovilizacion prolongada afecta la estructura tibial
humana, pero no la peronea, y que distintos tipos de entrenamientos del pie determinan tanto una rigidi-
zacion como una flexibilizacion de distintas regiones del peroné, segun el caso. Esta variacion del signo
(rigidizante/flexibilizante) de la respuesta local del mecanostato al entorno mecanico sugirié que la transi-
cién de osteopenia a osteoporosis responderia a reglas diferentes en distintas regiones esqueléticas, con
fuertes implicaciones para la evaluacion no invasiva de la llamada “calidad 6sea” en la clinica. Apoyando
esta novedosa hipotesis, el analisis tomografico (pQCT, 18 scans/individuo) de las piernas de 20 hombres
y 20 mujeres de 25-35 afos mostré que el entrenamiento en carrera (10/10 sedentarios/entrenados por
grupo, >10 km 3/sem, >11 afos), en las tibias, redujo la vDMO cortical (vCtD) y mejord los momentos de
inercia (MI’s) para flexion y torsidn y los indices de resistencia ésea (BSI’s = MI*vCtD) en todo el hueso
(ANOVA, p<0,001 siempre); pero en los peronés, aumentd la vCiD distal y redujo la proximal; mejord los
Mls para flexién anteroposterior, los redujo para flexién lateral y los mantuvo para torsion proximalmente,
y los redujo a todos distalmente; ademas, deterior6 todos los BSI’s (p<0,05 a p<0,001). Las correlaciones
entre MI’s (y) y vCitD (x) (curvas negativas de “distribucién/calidad”, d/c, que hemos desarrollado (Capo
zza, JMNI 2013) para evaluar la eficacia de distribucion del tejido cortical disponible (MI’s) por el meca-
nostato en funcion inversa de su rigidez local (paralela a la vCtD), en las tibias mostraron coeficientes r
maximos hacia las mediodiafisis de ambos huesos (0,4-0,8, p<0,05 a p<0,001) y minimos hacia ambos
extremos (<0,4, ns), y en los peronés fueron maximos en las mediodiafisis y en ambos extremos (0,6-0,9,
p<0,001), y minimos hacia el centro de las hemidiafisis distal y proximal (0,1-0,5, p<0.05 o ns). En general,
el entrenamiento rigidizé las tibias, con buen estado funcional del mecanostato, pero flexibilizé los pero-
nés, con un comportamiento irregular del sistema. La respuesta tibial satisfizo lo esperado, tanto respecto
de su estructura (rigidizacion) como del funcionamiento del mecanostato (aceptable); pero los cambios
peroneos fueron estructuralmente inversos a lo esperado (flexibilizacion), con un mecanostato muy eficaz
en mediodiafisis y extremos, pero menos o nada eficaz en el centro de las hemidiafisis distal y proximal.
En consonancia con estudios previos del peroné normal (Cointry, Bone 2016), esto sugiere que tanto la
eficacia como el signo de la respuesta del mecanostato al entorno mecanico pueden variar de un hueso
a otro, y aun entre regiones de un mismo hueso. Las adaptaciones morfolégicas de los osteocitos a los
regimenes de estrés en distintas regiones esqueléticas (Vatsa, Bone 2008) y estudios filogenéticos (Bar-
nett, J Anat 1953) apoyan esta idea. Si asi fuera, la traduccion biomecanica de osteopenia a osteoporosis
respetaria una especificidad regional que afectaria la ya complicada evaluacién clinica no invasiva de la
resistencia osea.

CL22. La formacidén de osteoclastos gigantes es un efecto temprano del alendronato en animales
experimentales

Rodas JA, Mandalunis PM, Escudero ND

Catedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia. Universidad de Buenos Aires

Para el tratamiento farmacolégico de varias patologias 6seas, los farmacos de eleccién son los bifos-
fonatos (BF) ya que disminuyen la reabsorcion 6sea. Sin embargo, esta descripto en la bibliografia que
la administracién prolongada de BF no solo no disminuye el numero de osteoclastos como se esperaria,
sino que provoca células morfolégicamente alteradas, con aumento de tamafo e hipernucleacion. Dichas
células han sido denominadas “osteoclastos gigantes” por algunos autores, y poco se sabe sobre su ciclo
vital. Por ello, el objetivo de este trabajo ha sido determinar in vivo si la administracion de una dosis Unica
de alendronato produce tempranamente alteraciones en los osteoclastos. Material y métodos: se utiliza-
ron 28 ratas Wistar hembra de 2 meses de edad. Al inicio de la experiencia se administré una Unica dosis
de alendronato (ALN, 0,3 mg/kg) o vehiculo (VEH). Un grupo de animales fue eutanasiado a las 48 horas
y otro grupo a los 7 dias quedando conformados asi 4 grupos: ALN 48h, VEH 48h, ALN 7d y VEH 7d. A
cada animal se le extrajeron ambas tibias, las cuales fueron fijadas en formol buffer por 48 horas, descalci-
ficadas y procesadas histolégicamente para la obtencién de 2 cortes orientados longitudinalmente a nivel
de la epifisis proximal. Un corte se coloreé con hematoxilina y eosina para el estudio histomorfométrico
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en un area subcondral determinada. Los parametros histomorfométricos evaluados fueron: nimero de
osteoclastos (Oc.N), numero de nucleos por osteoclasto (N.Nu/Oc), volumen celular de los osteoclastos
(Oc.Cv) y porcentaje de osteoclastos con morfologia apoptotica (% Oc.Ap). En el corte restante se realizé
la deteccion histoquimica de TRAP para evaluar el porcentaje de osteoclastos positivos para la enzima
(% Oc TRAP+). Los resultados obtenidos fueron analizados mediante el test de ANOVA de dos vias. Los
datos se hallan expresados como media y desvio estandar. Resultados: los valores obtenidos en todos los
parametros descriptos se detallan en la Tabla.

Oc.N N.Nu/Oc Oc.Cv % Oc.Ap % Oc TRAP+

ALN 48 h 90,00+7,68 9,33+1,09 631,23+93,31 0,31x0,53 89,05+16,11
VEH 48 h 59,89:12,50 3,83+0,45 254,98+99,55 00 81,70=9,71
ALN7d 92,29:23,73 9,67+0,75 660,61x114,72 2,28:2,34 92,09:7,84
VEH7d 49,57+4,47 4,17+0,35 218,18+32,06 00 95,74+4,39
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 ns

(ALN 48 hvs. VEH 48 (ALN 48 hvs. VEH (ALN 48 hvs. VEH (ALN 7 dvs. VEH

hyALN7dvs.VEH 48hyALN7dvs. 48hyALN7dvs. 7 d)

7d) VEH 7d) VEH 7d)

Oc.N: el factor determinante del incremento fue la administraciéon del ALN independientemente del tiempo transcurrido;
lo mismo fue observado en relacién con el N.Nu/Oc y el Oc.Cv. %Oc.Ap: la aparicién de formas apoptéticas necesitd
la combinacion de ambas variables (ALN y tiempo). %Oc.TRAP+: la expresion de TRAP no se encontré alterada por la
administracion de ALN en ninguno de los tiempos experimentales. Conclusion: las alteraciones en los osteoclastos lue-
go de la administracién de alendronato son un efecto temprano de este y no son solo resultado de una administracion
repetida y cronica de dicha droga. Agradecimientos: Dra. Kaplan y Dra. Garrofé por el andlisis estadistico y UBACyT
20020120100190BA.

CL23. Analisis de los cambios en el hueso cortical y trabecular mediante DXA-3D en mujeres pre-
menopausicas con enfermedad celiaca, luego de un ano de dieta libre de gluten

Longobardi V,'® Zanchetta MB,'* Humbert L,2 Martelli Y,2 Sesta M, Bogado C,' Zanchetta JR'?

1. IDIM. 2. GALGO Medical, Barcelona, Espafia. 3. Catedra de Osteologia, Universidad del Salvador, Ar-
gentina

Previamente hemos encontrado un deterioro significativo de la microarquitectura ésea trabecular y
cortical en huesos periféricos, en mujeres con enfermedad celiaca (EC) de reciente diagndstico con to-
mografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucién (HR-pQCT). Hasta ahora, no hay datos
de la evaluacién de hueso cortical y trabecular en el fémur proximal, utilizando DXA-3D en pacientes
con EC. Objetivo: analizar el efecto a largo plazo de la dieta libre de gluten (DLG) en el hueso cortical y
trabecular, utilizando DXA-3D, en pacientes con EC. Disefio: Se incluyeron 25 mujeres premenopausi-
cas con EC de reciente diagnéstico. Se realizé DXA de cadera (Lunar Prodigy Advance-Soft 13.6. GE
Healthcare; Estados Unidos) al diagnostico de la EC (basal) y después de un 1 afio de DLG. Los cambios
en el hueso cortical y trabecular entre el valor basal y el seguimiento luego de la DLG se analizaron con
el software de DXA-3D (Galgo médica, Barcelona, Espafia), con el cual —a partir de laimagen de DXA del
fémur— se obtiene un modelo tridimensional, sujeto especifico, de la forma y la densidad del fémur, que
permite cuantificar la DMO volumétrica (DMOv), el volumen y el contenido mineral éseo (CMO) a nivel
integral, trabecular y cortical, y también evalla la distribucién del espesor cortical. Los cambios entre
las mediciones basales y luego de un afio de DLG se realizaron mediante el test de Student. Resulta-
dos: la edad media de las pacientes al inicio del estudio fue de 30,4+8,6 afios. Se encontré un aumento
estadisticamente significativo de la DMOv integral (13,0 mg/cm?, +4,0%, p=0,008) y DMOv trabecular
(19,3 mg/cm®, +14,8%, p=0,022) en toda la region de interés del fémur. Sin embargo, los cambios no
fueron significativos para la DMOv cortical (p=0,95). Se encontraron resultados similares para la masa
6sea con un aumento de CMO trabecular (1,0 g, +16,9%, p=0,003), sin cambios significativos en la
corteza (0,0 g, p=0,97), ni en el grosor cortical (-0,01 mm, p=0,77). Conclusion: el analisis DXA-3D de las
pacientes con EC incluidas en este estudio mostré que 1 afio de tratamiento con DLG se tradujo en un
aumento estadisticamente significativo de la DMOv trabecular y el CMO trabecular, sin ningun cambio
significativo en el sector cortical.
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CL24. Mejoria persistente de la microarquitectura 6sea trabecular luego de 3 afos del inicio de die-
ta libre de gluten: estudio longitudinal prospectivo en mujeres con enfermedad celiaca

Zanchetta MB,'? Longobardi V,'* Costa F,? Silveira F,' Bogado C,' Bai JC,2 Zanchetta JR'?

1. IDIM. 2. Hospital de Gastroenterologia “Dr. B.Udaondo”. 3. Catedra de Osteologia, Universidad del
Salvador

Anteriormente hemos identificado un deterioro significativo de la microarquitectura ésea trabecular
en pacientes con enfermedad celiaca (EC) de reciente diagndstico mediante tomografia computarizada
cuantitativa periférica de alta resolucién (HR-pQCT). Objetivo: describir los cambios en la microarqui-
tectura dsea evaluada por HR-pQCT después de 3 afios del inicio de dieta libre de gluten (DLG) en un
grupo de mujeres premenopausicas con EC. Disefo: se estudiaron en forma prospectiva 31 mujeres
premenopausicas con reciente diagnéstico de EC (basal) y luego de 1 afio y 3 afios del inicio de la DLG.
El estudio incluyé HR-pQCT de radio y tibia distal (XtremeCT®; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Suiza),
densitometria 6sea y evaluacion bioquimica (marcadores 6seos y serologia especifica para EC). Los cam-
bios significativos entre los distintos tiempos de evaluacién fueron analizados con un disefio de la prueba
de ANOVA. Resultados: después de 3 afios del inicio de la DLG (tiempo medio de seguimiento: 35,1+3,6
meses) completaron la evaluacion 24 pacientes. En el control a los 3 afios, la edad media fue de 34+8,8
afos y el IMC de 24,6+6,8 (IMC basal 23+6,2; p<0,01). El 89% de las pacientes negativizé los anticuerpos
especificos para EC. Se observé una mejoria significativa de la microarquitectura 6sea trabecular en el
radio distal (volumen 6seo trabecular, densidad trabecular y grosor trabecular, +12%; p<0,01), asi como la
densidad volumétrica total (+5%; p<0,01). En la tibia, el tratamiento se asoci6é con un aumento significativo
de la densidad volumétrica total (+6%; p<0,01), cortical (+1,9%, p<0,01) y trabecular; el volumen 6seo tra-
becular (+11%, p<0,01) y el espesor trabecular (+12%; p<0,01). La densidad mineral 6sea (g/cm?) aumen-
16 significativamente con respecto al valor basal en columna lumbar (1,148+0,14 vs. 1,107+0,15; p<0,01),
cadera total (0,951+0,14 vs. 0,913+0,15; p<0,01) y radio ultradistal (0,410+0,05 vs. 0,378+0,06; p<0,01).
La PTH disminuy¢ y la vitamina D se increment6 con respecto a los valores basales (PTH [pg/ml] 44+17
vs. 57+22, p=0,02 y vitamina D [ng/ml] 24+6,6 vs. 17+6,3, p<0,01). Si bien el crosslaps sérico disminuyd
un 13%, el descenso no fue estadisticamente significativo. Conclusiones: nuestro estudio muestra que los
parametros de microarquitectura ésea trabecular, severamente afectados al diagnoéstico de la EC, conti-
nuan mejorando significativamente en el tiempo con la DLG.

CL25. Niveles de 25(OH)-vitamina D en pacientes con neumonia aguda de la comunidad con reque-
rimiento de internacion en sala general: resultados preliminares

Brance ML, Miljevic J,? Lagrutta M, Tizziani R,*, Taberna ME,* Grossi GP,® Toni P,° Parodi R,® Greca
A,? Valentini E,° Trepat A,* Zaccardi J,” Moro J,” Finuci Curi B, Tamagnone N,® Ramirez M,° Severini
J,2 Chiarotti P,2 Consiglio F,"° Piiesky R, Ghelfi A," Kilstein J,"" Street E,'?> Moretti D, Oliveto V,*
Mariino M, Manera J," Brun LR." Proyecto de la Asociacién de Medicina Interna de Rosario.

1. CONICET. 2. HJBA. 3. H. Centenario. 4. HRSP. 5. HECA. 6. S. de la Mujer. 7. H. Espafiol. 8. H. Provincial.
9) S. Plaza. 10. S. Laprida. 11. HEEP. 12. S. Rosendo Garcira. 13. S. Delta. 14. S. IPAM. 15. S. Britanico.

En la Argentina, la neumonia aguda de la comunidad (NAC) es la 6 causa de muerte en general y la
52 causa en mayores de 60 afnos. Los bajos niveles de 25(0OH)-vitamina D (250HD) han sido asociados a
un aumento de la susceptibilidad a infecciones del tracto respiratorio y a mayor mortalidad en pacientes
con NAC. El objetivo de este trabajo fue evaluar los niveles de 250HD en pacientes con NAC con reque-
rimiento de internacién en sala general en la ciudad de Rosario. Material y métodos: se realizé un estudio
prospectivo, descriptivo y observacional que incluy6 a pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos,
con diagndstico de NAC con requerimiento de internacion en sala general, desde el 1 de julio de 2015
hasta el 1 de abril de 2016 pertenecientes a 14 servicios de Clinica Médica de Rosario (32° 52" 18”S).
Criterios de exclusion: NAC que no fue la causa primaria de la internacion, pacientes hospitalizados en
los ultimos 14 dias, o que presentaran antecedentes oncolégicos, sida, IRC, TBC, hepatopatia cronica,
enfermedades autoinmunes o conectivopatias, o tratados con glucocorticoides o anticonvulsivantes. Se
recabaron datos generales, de examen fisico y bioquimicos. Como parametro de severidad se consi-
deré el score CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood preassure, age >65) y como indice de
comorbilidad el score de Charlson. La determinacion de 250HD total se realizé por quimioluminiscencia
(Siemens®-Laboratorio Turner, Rosario). Los resultados se expresan como media+EE. La distribucion de
los datos se analizé con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la comparacion entre los grupos se realizd
con pruebas paramétricas y no paramétricas segun corresponda. Las correlaciones se realizaron con la
prueba de Spearman. Resultados: se reclutaron 176 pacientes con NAC de los cuales 141 fueron inclui-
dos en este trabajo. Solo tres pacientes estaban suplementados con vitamina D. La edad promedio fue
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de 57,72+1,68 afos [rango: 18-96], el IMC 27,38+0,70 kg/m? y 6,56+0,46 dias de internacion. El 56% de
los pacientes eran del sexo femenino y el 44% masculino. Los niveles de 250HD fueron de 11,67+0,64
ng/ml (51,77% <10 ng/ml, 36,17% entre 10-20 ng/ml, 9,93% entre 20-30 ng/ml y solo un 2,13% presentd
niveles 6ptimos >30 ng/ml). La 250HD correlaciond significativamente con la edad (r= -0,23; p=0,0067)
y se hallaron diferencias significativas de la 250HD en funcién del sexo (femenino= 10,44+0,74 ng/ml,
masculino= 13,23+1,07, p=0,03). Debido a las caracteristicas de la patologia en estudio, el 56,0% de los
pacientes correspondieron a invierno, 30,5% a primavera, 1,4% a verano y 12,1% a otofio. Los niveles
de 250HD de invierno-primavera (10,82%+0,56 ng/ml) fueron significativamente mas bajos que los de
verano-otofio (17,09+2,87 ng/ml) (p=0,03). Cuando se analizaron los parametros de severidad, se obser-
varon mayores niveles de 250HD a menor score de severidad (CURB-65 bajo riesgo= 12,05+0,82, riesgo
intermedio-alto= 10,62+1,01 ng/ml, p=0,11; indice de Charlson 0= 12,73+1,03, >1= 10,36+0,83, p=0,03).
Los niveles de 250HD correlacionaron significativamente con el score CURB-65 (r= -0,17; p=0,03), con el
indice de Charlson (r= -0,17, p=0,03) y con la esperanza de vida a 10 afos (%) calculada con la edad y la
presencia de comorbilidades (r= 0,20; p=0,01). Se concluye que los pacientes con NAC con criterios de
internacion en sala general presentan alto porcentaje de deficiencia de 250HD y bajos niveles de 250HD
estarian asociados a mayor severidad de la NAC.

CL26. Los valores de los minimos cambios significativos para composicion corporal pediatrica por
DXA son mayores en el sexo femenino

Saravi FD, Uzuriaga Castro CG

Escuela de Medicina Nuclear y Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo. Mendoza,
Argentina.

Introduccién: en la evaluacion longitudinal de densidad mineral 6sea debe tenerse en cuenta el minimo
cambio significativo (MCS) para informar con determinado nivel de confianza si existe un cambio real.
Igual procedimiento es aplicable a la evaluacién de cambios en la composiciéon corporal por DXA, que
es de utilidad en la monitorizacion de la evolucién en pacientes celiacos, obesos o con trastornos de la
conducta alimentaria, entre otros. En este trabajo se determiné el MCS para composicion corporal en una
muestra de sujetos pediatricos. Métodos: se estudiaron 53 personas (29 de sexo femenino) con un rango
de edad de 3 a 19 afos. Previo consentimiento informado de los padres (y de los participantes si su edad
lo permitia) y ayuno de 12 horas, se realizaron dos barridos de cuerpo entero con reposicionamiento entre
ambos. Solo se excluyeron las personas que no pudieron ser posicionadas adecuadamente en la camilla.
Todas las adquisiciones fueron realizadas mediante una técnica certificada por la International Society for
Clinical Densitometry (ISCD). Se emple6 un densitometro GE Lunar Prodigy® con software pediatrico, ca-
librado segun el fabricante. Los valores de MCS se calcularon a partir de las desviaciones estandar (DE),
segun el método propuesto por la ISCD. Los resultados se analizaron con el programa GraphPad 6.0. Se
adopto un nivel de significacion de p<0,05. Resultados: en la muestra estudiada no hubo diferencia sig-
nificativa por sexo en la edad (p=0,1633), masa corporal (p=0,9728), masa magra total (p=0,2843) masa
grasa total (p=0,0778) ni contenido mineral éseo total (CMO; p=0,9887). Sin embargo, los valores de LSC
fueron mayores para el sexo femenino en todos los casos.

Tabla. Minimos cambios significativos (IC 95%) en la composicion corporal pediatrica segun el sexo.

Grasa total (kg) Magro total (kg) Tejido blando (kg) Mineral 6seo (g)
Mujeres (n=29) 1,586 1,675 1,465 140
Varones (n=24) 0,887 0,881 0,428 75
Todos (n=53) 1,316 1,373 1,121 115

Las diferencias observadas pueden deberse a la diversa influencia, segun el sexo, de la masa corporal
en los valores de DE de las variables de composicién corporal. En las mujeres hubo una correlacion lineal
positiva entre la masa corporal y el valor de la DE de la masa grasa (r = 0,741; p<0,0001) y la DE de la masa
magra (r = 0,743; p<0,0001), que no se observé en los varones (p=0,368 y 0,963, respectivamente). La
DE del CMO si mostré correlacion con la masa corporal en varones (r=0,540; p=0,0064), pero menor que
en las mujeres (r=0,820; p<0,0001). En estas ultimas, la linea de regresién para masa corporal vs. DE del
CMO fue mas empinada (p=0,0089 para la diferencia de tangentes). En mujeres, las DE también mostraron
correlacion lineal positiva con la edad para masa grasa (r=0.413; p=0.0259) y la masa magra (r = 0.444;
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p=0.0157), pero no para el CMO (p=0,2470). No hubo correlacion entre edad y DE en varones para ninguna
variable (DE masa grasa, p=0,6626; DE masa magra, p=0,7051; DE CMO, p=0,6950). Conclusién: para
evaluar cambios en la composicion corporal mediante DXA en pacientes pediatricos no deberian emplear-
se valores de MCS calculados sin discriminar por sexo, ya que los valores asi obtenidos subestimarian
los MCS para las mujeres y sobreestimarian los MCS para los varones. Por ello, parece recomendable
determinar los valores de MCS para masa grasa, masa magra 'y CMO para cada sexo por separado.

CL27. Afectacion 6sea en enfermedad de Gaucher: importancia del diagnéstico y tratamiento precoz
Oliveri B,' Gonzalez D,? Quiroga F;? Silva C?

1. Laboratorio de Osteoporosis y Enf. Metabdlicas Oseas INIGEM (UBA-CONICET), Hosp.de Clinicas.

2. Mautalen Salud e Investigacion. 3. Diagndstico Maipd.

Introduccioén: la enfermedad de Gaucher (EG) es la patologia de acumulacion lisosomal mas fre-
cuente (distribucion panétnica: 1/100.000; en poblacion judia asquenazi [JA]: 1/800). El déficit de
B-glucocerebrosidasa produce acumulacion de glucocerebrésido e infiltracion de células de Gaucher en
varios 6rganos y sistemas. Incluso pacientes asintomaticos pueden presentar complicaciones éseas que
alteran severamente la calidad de vida y cuya patogenia no esta dilucidada. Objetivos: evaluar la prevalen-
cia y caracteristicas del compromiso 6seo en pacientes con EG bajo tratamiento de reemplazo enzimatico
(TRE). Métodos: en este andlisis observacional, transversal y prospectivo, se estudiaron pacientes con EG
tipo | tratados con velaglucerasa (Vela), derivados por médicos hematdlogos. Se realizaron radiografias
(Rx) de columna y fémures (F); resonancia magnética (RM) de columna, F y esqueleto total (ET); densi-
tometria 6sea (DMO) (DXA, Lunar Prodigy) de ET, columna lumbar y F; laboratorio (calcemia, fosfatemia,
PTH, 250HD, indice Ca /Crt,, CTX, fosfatasa alcalina ésea, hemograma, proteinograma y marcadores
de EG (quitotriosidasa [QT], enzima convertidora de angiotensina [ECA] y ferritina [FT]). Resultados: se
estudiaron 27 pacientes (16 mujeres, 11 varones; edad 24,7+14 afos); el 33% eran menores de 20 afos.
La edad al diagndstico fue <20 afios en el 74%. Los motivos de consulta identificados (n=22) fueron: sinto-
mas 6seos (5), familiares con EG (4), sintomas asociados a visceromegalia/citopenias (18) y retraso de cre-
cimiento (1). Entre las etnias referidas en 15 casos, ninguna fue JA. La duracién del tratamiento con Vela
fue de 2 a 6 afos; sin TRE previa (11), con TRE previa (imiglucerasa: 9). Todos los pacientes tenian aumen-
to de QT (la mayoria leve); 44%, aumento de ECA y 28%, de FT. Todos cumplian metas terapéuticas (MT)
para visceromegalias; solo 1 tenia hemoglobina baja. Diez pacientes tenian antecedente de osteonecrosis
(ON) en miembros inferiores (5 en mas de 1 articulacion), 3 con dolor éseo asociado. Siete sujetos tenian
fracturas: 4 clinicas (huesos largos) y 3 fracturas vertebrales por Rx. El 63% de los pacientes presentaba
alteracion radioldgica (ON, Erlenmeyer, infarto 0seo, lesiones liticas o esclerosas). Por RM, el 52% de los
pacientes tenian infiltracion de médula ésea en F, 4 de ellos ademas en columna. En ET de 12 casos se
detectaron otras areas con infiltracion (tibia, humero, iliaco, pie). Se observaron imagenes compatibles con
infarto 6seo (8/27), edema éseo (6/27) y ON (10/27). Se ha descripto mayor incidencia de fracturas en EG
con Z-score < -1 por DMO. Seis pacientes tuvieron Z-score < -1 en columna. Se detecto nivel insuficiente
de 250HD (n=11; 20-30 ng/ml) o deficiente (n=5; < 20 ng/ml; 2 de ellos con hiperparatiroidismo 2°). En 7
pacientes > 20 afios, el CTX era elevado (todos ellos con infiltracion 6sea). Los afios de diagnéstico se
correlacionaron positivamente con la actividad de la EG segun nivel de FT y QT (p<0,05) y con fracturas,
edema e infiltracion ésea (p<0,05 y <0,005, en ese orden). Conclusién: se destaca la importancia de la
deteccion temprana del compromiso 6seo en EG: el 23% de los pacientes consultaron inicialmente por
sintomas déseos y aun con MT alcanzadas, el 41% tenia lesiones 6seas irreversibles (ON y/o infarto éseo).
Por el contrario, quienes iniciaron tempranamente TRE no presentaron lesiones 6seas. Es relevante eva-
luar el metabolismo éseo y mineral en pacientes con EG

CL28. Antecedentes familiares en nifios con litiasis renal
Abdala R, Spivacow R, Loachamin F
Instituto de Diagndstico e Investigaciones metabdlicas (IDIM)

Introduccioén y objetivos: la urolitiasis en nifios es una patologia poco frecuente. En los paises occiden-
tales representa entre el 2 y 2,7% de todos los pacientes con litiasis renal. Hay varios factores predispo-
nentes, de los cuales las alteraciones metabdlicas y las anomalias genitourinarias son consideradas los
mas importantes; estos factores solos o combinados, junto con la dieta, el medioambiente y la patologia
infecciosa son las causas principales de su produccion. La predisposicion genética no ha sido muy bien
estudiada y, por lo tanto, resultan escasos los reportes en la literatura que relacionan la litiasis renal con
la historia familiar de esta. Nuestro objetivo es evaluar, en nifios con litiasis renal, los antecedentes en su
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grupo familiar. Material y métodos: se seleccionaron 215 nifios (menores de 17 afios) con una edad pro-
medio de 11,1+3,8 afios (97 mujeres y 118 varones) todos los cuales registraron antecedentes de coélicos
renales y presencia de litos ya sea en ecografia, TC, eliminacién de calculos en forma espontanea o bien
por extraccion. La funcion renal fue normal en los 215 nifios. A todos se les estudiaron los antecedentes
familiares de acuerdo con diferentes grupos: Grupo I: un miembro directo (padre, madre o hermano);
Grupo Il: mas de un miembro directo; Grupo Ill: un miembro directo de 2do grado (abuelo, tios, primos);
Grupo IV: mas de un miembro de 2do grado; Grupo V: nifios con antecedentes familiares de litiasis renal,
que no pudieron precisar quién. El andlisis estadistico para variables continuas se llevd a cabo mediante
el test de Student y la prueba de Wilkonson Rank Sum para aquellas variables que no tenian distribucion
normal. Las variables categéricas se analizaron con el test Two-Sample Proportion o con el test exacto
de Fisher. Resultados: se encontraron antecedentes familiares de litiasis renal en el 50,2% (n=108) de los
nifos, 39% (n=42) eran mujeres y 61% (n=66) varones (p<0,05). Predominaron los antecedentes familiares
en los Grupo | y lll que representaron el 48,1% y 35,2%, respectivamente; mientras en los Grupos Il y IV
se observaron antecedentes familiares en el 2,8% y el 12%, respectivamente. En el grupo V encontramos
un 16,7% (18 nifios). Conclusién: de los 215 pacientes estudiados con litiasis renal, encontramos antece-
dentes familiares en mas de la mitad (50,2%), que representan casi el doble de los observados por nuestro
grupo en adultos (27,4%). Hubo un claro predominio en varones y los familiares de primero y segundo or-
den (Grupo | y lll) representaron el 83,2% del total. La mayor carga hereditaria de los nifios puede explicar
probablemente la diferencia con los adultos litiasicos.

CL29. Incidentalomas paratiroideos: un nuevo diagnéstico, un nuevo problema. Incidencia en nues-
tro medio

Mansur JL, lvankovic L, Torchiari F

Centro de Endocrinologia y Osteoporosis La Plata

Los incidentalomas paratiroideos (IP) fueron descriptos en 1967 por Attie para describir estos hallaz-
gos durante cirugias de cuello. Katz, en 1992, los llamo “hiperparatiroidismos preclinicos” y Camaille, en
1996, aconsejo su extraccion durante cirugias tiroideas. La descripcidon de IP como hallazgo ecografico
(Ultrasonido:US) ocurrié en 1999, cuando Frasoldati y Pesenti hallaron en 38/1.686 ecografias (2,3%) no6-
dulos ovales en topografia compatible. Pero por PAAF, el 24% (n=9) era tejido paratiroideo (con PTH y cal-
cio elevados en 5/9), 58% tiroideo, 11% linfoideo y 8% sin diagnéstico. Escasos trabajos desde entonces
abordaron el tema, entre ellos un estudio nacional sobre 32 pacientes con IP en los cuales no se demostrd
hiperparatiroidismo primario (HPT) primario, y solo uno HPT secundario en el seguimiento (Paviove SAEM
2013). Sung, en 2015, refiere una incidencia de 0,2 a 7,6% como hallazgos intraoperatorios, pero, como
imagenes compatibles por US, Kwak en 2009 los refiere en el 1,7% de los pacientes derivados para PAAF
tiroidea, y Ozdemir en 2012 en el 1,2 % de las ecografias, mientras que confirmaron adenoma en el 21,1%
y 7,7% de las imagenes sospechosas, respectivamente. Se ignora si estas imagenes tienen jerarquia pa-
tologica y pueden ser un estadio inicial de HPT primario o solo masas no funcionantes semejantes a otros
incidentalomas (adrenales o hipofisarios). Material y métodos: se evaluaron retrospectivamente las histo-
rias clinicas (Dr. JLM) entre 2009 y 2015. Se realizaron ecografias de tiroides en 590 pacientes distintos,
buscando aquellos en los que se diagnosticé un IP. Se realizé el estudio con un equipo Sono Site M-Turbo
con transductor de alta resolucion (10 MHz) (Dra L.I.) Se evalu6 calcemia, PTH y vitamina D en todos los
pacientes, y se realizé seguimiento. Se excluyeron los pacientes derivados para estudio de osteoporosis.
Resultados: se diagnosticé IP en 24 pacientes, todas mujeres (4,0%). Dieciséis eran premenopausicas
y 8 posmenopausicas 8. Tenian diagnostico de hipotiroidismo vy tiroiditis de Hashimoto 21 de ellas, y de
nodulos tiroides 3 pacientes. Se observé una imagen hipoecogénica ovoide en topografia extratiroidea
compatible con una glandula paratiroidea en 10 casos, y dos o mas (bilaterales) en 14 casos. Nueve pa-
cientes tenian ecografias previas en otros centros informadas como normales. En la evolucion se repitid
la ecografia en 13 de nuestras pacientes, hallando imagenes similares en todas. La calcemia y PTH fueron
normales en 23, con seguimiento en casi todas. La vitamina D se doso en la mitad de los casos: fue mayor
de 30 ng/ml en un tercio, entre 20 y 30 ng/ml en un tercio, y menor de 20 ng/ml en otro tercio. Una de ellas,
de 46 afos, con una imagen de 6 mm, tuvo PTH levemente elevada con calcemia normal, con vitamina D
en rango deseable (38 ng/ml). En el seguimiento se elevé la calcemia, y un centellograma con MIBI resulté
positivo, por lo que fue intervenida quirirgicamente con resultado de un adenoma paratiroideo. Conclu-
siones: el hallazgo de IP parece cada vez mas frecuente, dependiendo del equipo utilizado y la experiencia
del ecografista. Nuestra incidencia del 4% como imagenes compatibles (sin confirmar la naturaleza para-
tiroidea) es mas alta que las escasas publicaciones existentes sobre el tema. Es posible que muchas no
presenten cambios ni ecograficos ni de laboratorio, pero otros casos, como el hallado en una de nuestras
24 pacientes, puede ser un estadio inicial de HPT primario, por lo que el seguimiento es indispensable.
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CL30. Analisis original del poder determinante independiente de la musculatura, la masa grasa, el
peso corporal, la talla y la edad sobre el CMO del cuerpo entero en 6.255 individuos normales de
5 a 90 anos

Denova Gutiérrez E, Capozza RF, Nocciolino LM, Ferretti JL, Clark P, Salmerén J, Cointry GR
Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico, Rosario. Hospital Infantil “Federico Gomez”. Unidad
de Investigacion Epidemioldgica y en Servicios de Salud. Centro de Investigacion en Salud Poblacional,
Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, México

La determinacion biolégica de la masa mineral (CMO) del cuerpo reconoce multiples factores. Este
trabajo analiza, mediante correlaciones simples y multiples, el poder determinante independiente de fac-
tores, clasificados en 2 grupos, que se proponen en forma original como los mas significativos: 1) factores
etarios y antropométricos: edad, peso y talla, y 2) las “otras 2” masas densitométricas del cuerpo: “mus-
cular” (magra, MM) y grasa (MG), en 6.255 imagenes [Lunar DPX NT] de cuerpo entero (426 nifios y 500
nifas de 5-20 afos, 1.369 hombres de 20-90 afos, 2.349 mujeres preMP de 20-50 afios y 1.612 posMP
de 50-90 afios, seleccionadas como normales de un screening del Instituto Mexicano del Seguro Social
(México), tal vez el mayor archivo del mundo en su tipo. Las correlaciones simples positivas entre CMO (y)
y MM (x) mostraron pendientes paralelas para todos los grupos, y ordenadas decrecientes (mujeres preMP
> hombres y posMP > nifios/nifias). El Modelo 1 multiple (R? global 0,717, p<0,001) mostré que el poder
determinante de la talla sobre el CMO fue superior al del peso en todos los adultos, y menos relevante
en los nifios, y que ambos, talla y peso, superaron siempre a la edad (r parciales para talla, peso y edad:
nifnos/nifas, 0,470/0,561 vs. 0,618/0,601 vs. 0,345/0,325; hombres, 0,440 vs. 0,256 vs. -0,135; preMP,
0,474 vs. 0,447 vs. -0,034 (ns); posMP, 0,524 vs. 0,394 vs. -0,347). Segun el Modelo 2 (atractivo por incluir
solo los 3 componentes del peso: BMC, MM y MG; R2? global 0,762, p<0,001), el poder de la MM superé
claramente al de la FM (nifios/nifas, 0,958/0,780 vs. 0,232/0,287; hombres, 0,524 vs. 0,048 (ns); preMP,
0,338 vs. 0,233; posMP, 0,723 vs. 0,207). Combinando los modelos 1y 2 (R? global 0,827, p<0,001), el
poder determinante de la MM, mucho mayor que el del peso en nifios/nifias (0,840/0,544 vs. 0,255/0,313),
hombres (0,354 vs. 0,065 -ns-) y preMP (0,234 vs. 0,151), aunque no en posMP (0,045 vs. 0,317 -ns-),
fue también mayor que el de la talla en nifios/nifias (0,727/0,484 vs. 0,129/0,358); similar en los hombres
(0,343 vs. 0,384), y menor en las mujeres (preMP, 0,320 vs. 0,410; posMP, 0,210 vs. 0,499), y la influencia
de la edad fue positiva en nifios/nifias (0,325/0,314), no significativa en hombres y mujeres preMp (-0,125,
-0,008) y negativa en posMP (-0,364). En orden decreciente de poder determinante independiente sobre
el CMO, 1) la MM (unico factor estudiado con algun correlato biomecanico dinamico) es prominente en
nifos/nifias y hombres, significativa en todos los grupos, y muy superior al peso y a la MG; 2) la talla (siem-
pre relevante, por el alto BMC cortical en huesos largos) predomina sobre los demas factores solo en las
mujeres posMP (influencia de las pérdidas minerales fisioldgicas sobre la curvatura espinal) si también se
contempla la MM; 3) la edad, determinante obviamente positivo para nifios/nifias, es negativa para posMP
por su asimilacion al tiempo de MP, aun contemplando la MM. El peso, si se cuentan también talla y edad,
es solo relevante en los nifios; su influencia tiende a anularse en todos los grupos si se incluye la MM. Fo-
calizando en la MM y confirmando estudios previos en muestras argentinas y colombianas menores (Bone
1998 y 2004, OPInt 2005), la similitud de pendientes en las relaciones (BMC vs. MM) en los 5 grupos
sugiere la presencia de un mecanostato comun para la especie; las diferencias de ordenadas expresan la
interferencia (positiva) de las hormonas sexuales sobre el output de ese sistema.

CL31. Hiperparatiroidismo primario por mutacion del receptor de calcio: tratamiento con cinacalcet
Bosco MB,! Pasqualini T,2 Galich AM,' Diehl M, Mazzaro E,® Jaén A,* Plantalech L'

1. Seccion Osteopatias Metabdlicas, Servicios de Endocrinologia, 2. Pediatria, 3. Cirugia, 4. Anatomia
Patoldgica del Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccién: el hiperparatiroidismo primario asociado a una mutacioén inactivadora del receptor sensor
de calcio (CaSR) es una rara entidad. Se han reportado aproximadamente 208 mutaciones con pérdida
de funcién del CaSR (cromosoma 3 g.21.1). Esta es la causa mas comun (60%) de la hipercalcemia hi-
pocalciurica familiar (HHF), denominada HHF tipo I; las otras HHF, de tipo Il y Ill, involucran otros factores
moleculares y cromosomas. La experiencia terapéutica con cinacalcet, como modulador alostérico del
CaSR, en pacientes con HFF es limitada. Se presenta el caso clinico de una mujer de 18 afos con diag-
nostico HFF tratada con cinacalcet. Caso clinico: una paciente de 18 afios consulta por una tumoracién
en el cuello de reciente aparicidn. La ecografia cervical describe un quiste posteroinferior izquierdo de 30
mm en el sitio de la paratiroides. La puncion de este confirma ese origen por la medicién de PTH >2000
pg/ml en liquido de aguja. Coincide con hipercalcemia (Ca) 11,5 (8,5-10,5) mg/dI, hipofosfatemia 1,5 (2,5-
4,5) mg/dl, elevacion de PTH: 275,6 (15-68) pg/ml, con niveles adecuados de 250H vitamina D (>30) ng/ml), y
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con calciuria 115 (50-200) mg/24 horas. La ecografia renal no presentaba litiasis y la densitometria 6sea
era normal. Se efectua en la cirugia la reseccion de tres y media glandulas paratiroideas, con un descenso
adecuado de PTH intraquirdrgica. La anatomia patolégica confirma hiperplasia con degeneracion quistica
en dos de ellas. A pesar de la cirugia persiste la hipercalcemia de 12,5/11,9 mg% con PTH 89/79 pg/ml.
Se descarta paratiroides supernumeraria, MEN 1y 2 e HPT asociada con tumores de mandibula. Se des-
conocen antecedentes familiares, es hija adoptiva. En su evolucion se constata hipercalcemia y excrecion
fraccional de calcio de 0,006 sugerente del diagndstico de HHF. El estudio genético confirmd una muta-
cién heterocigota, inactivante R185Q, en el exén 4 del gen CASR (c.554 G>A). Se considera la entidad de
HHF tipo I. La paciente presentaba hipercalcemia persistente (valor maximo Ca 12,8 mg/dl), mareos y epi-
sodios frecuentes de desmayos sin causa cardiovascular ni neurologica atribuible, por lo que se inicié tra-
tamiento con cinacalcet 30 mg/dia. Se observé descenso de la calcemia (10,0-10,6) y PTH (78-55 pg/ml)
y mejoria del cuadro clinico, asi como buena tolerancia a la medicacion. Conclusion: el presente caso
describe una HHF de presentacion atipica (tumor quistico de paratiroides palpable) debido a una muta-
cién inactivante del gen del CaSR. Se considerd el uso de cinacalcet por los sintomas y por el tipo de
mutacion, que no impide la accion de este farmaco. El estudio genético confirma el diagndstico, permite
el asesoramiento genético, evalua la correlaciéon genotipo-fenotipo e indica el tratamiento segun el tipo
de mutacién hallada. El tratamiento con cinacalcet como modulador alostérico del CaSR se propone en
varias publicaciones como la primera opciéon en HHF e hipercalcemia sintomatica, pero los estudios son
limitados por el escaso numero de pacientes.

CL32. Efecto del fluoruro de sodio sobre los niveles de apoptosis y sobre la microarquitectura del
hueso trabecular de ratas en crecimiento

Fina BL, Rigalli A, Di Loreto VE

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario.

El fluoruro (F) es un ion que puede afectar el tejido dseo y el proceso de mineralizacion y ha sido mo-
tivo de controversia para el consumo humano desde mucho tiempo atras. Los nifios son una poblacion
expuesta al F no solo por consumo de aguas fluoradas sino también por ingestion de pastas dentifricas.
Algunas investigaciones previas demostraron que el F no modifico el crecimiento lineal del hueso pero
produjo una desorganizacion del tejido 6seo con disminucién de las propiedades biomecanicas. El objeti-
vo de este trabajo fue evaluar el efecto de diferentes dosis de fluoruro de sodio (NaF) sobre los niveles de
apoptosis y la estructura del hueso trabecular primario y secundario de ratas en crecimiento. Se utilizaron
ratas Sprague-Dawley de 21 dias divididas en 4 grupos experimentales (n=6 c/u) que recibieron: 0, 20, 40
y 80 umol F/100 g de peso corporal/dia, durante 30 dias por sonda orogastrica. Al finalizar el tratamiento
se extrajeron las tibias izquierdas. Sobre cortes histolégicos longitudinales de la metéfisis se evalud vo-
lumen 6seo (%BV/TV), espesor y numero de trabéculas y parametros de conectividad trabecular (ICl, R,
NDX, NTm). Ademas, se determind apoptosis por técnica TUNEL. Los resultados se expresaron como
media+DS. Las comparaciones se realizaron utilizando ANOVA a un criterio, postest LSD. Las diferen-
cias se consideraron significativas si p<0,05; todas las letras superindice diferentes implican diferencia
significativa. Resultados: Apoptosis: en las condiciones de trabajo, ninguna de las zonas del cartilago de
crecimiento se marcaron con TUNEL. Se observaron pocos nucleos apoptéticos en la zona de interfase
cartilago-formacion hueso aumentando la marcacion en el hueso primario, pero sin diferencias significa-
tivas entre los grupos estudiados. En hueso secundario, hubo un aumento progresivo en la cantidad de
nucleos apoptéticos con el aumento de la dosis de F aunque sin significado estadistico (NaF0: 6,72+1,33
nucleos/mm?, NaF20: 8,36+3,17, NaF40: 10,01+2,07, NaF80: 14,70+2,72). Analisis histomorfométrico: no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos en ninguno de los parametros estudiados en el
hueso trabecular primario. En el hueso trabecular secundario, en cambio, se observé una disminucién del
% BV/TV con el aumento de la dosis haciéndose significativo para NaF80 (NaF0: 22,08+1,362 %, NaF20:
21,16+1,42%, NaF40: 18,17+0,89°, NaF80: 15,75+1,59°). Esta disminucion ocurrié a expensas de un
menor espesor trabecular. indices de conectividad: se observé una disminucién en los pardametros que
indican conectividad trabecular (R: NaFO0: 0,34+0,092, NaF20: 0,39+0,05%, NaF40: 0,23+0,05°, NaF80:
0,17+0,08° NDX: NaF0: 0,69+0,812® %/mm, NaF20: 1,02+0,60%, NaF40: 0,26+0,27°, NaF 80:0,10+0,08").
Contrariamente, el NTm, que provee informacion sobre la pérdida de conectividad, aumenté con la dosis
(NaF0: 13,0+3,872, NaF20: 12,5+3,08?, NaF40: 19,3+3,39°, NaF80: 21,0+4,30°). Los resultados obtenidos
muestran que el F administrado cronicamente en una dosis diaria produjo una disminucion del volumen
6seo en el hueso secundario de los animales tratados con NaF a expensas de un menor espesor trabe-
cular, acompafiado de disminucion en la conectividad trabecular. Esto coincidié con un incremento en el
nivel de apoptosis en esta zona del hueso. Tal deterioro de la microarquitectura trabecular podria explicar
la disminucién de las propiedades biomecanicas observadas en animales tratados con NaF.
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CL33. Fractura femoral atipica en paciente con hiperparatiroidismo primario
Kitaigrodsky AV,' Diehl M, Plantalech L," Carabelli G, Galich AM'
1. Servicio de Endocrinologia. 2. Servicio de Traumatologia. Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: las fractura femorales atipicas (FFA) asociadas al uso prolongado de bifosfonatos (BF)
se consideran fracturas de estrés o por insuficiencia en un hueso con bajo remodelado. El hiperpara-
tiroidismo primario (HPP) cursa con alto remodelado. La asociacion de ambos cuadros no es habitual.
Describimos un caso de FFA en forma simultanea al diagnéstico de HPP. Caso clinico: mujer de 70 afos
que consultd para evaluacion por osteoporosis. Referia dolor en manos, muslos, rodillas y caderas, dismi-
nucion de la fuerza en miembros inferiores con dificultad para caminar. Antecedentes patolégicos: hernia
hiatal, sindrome depresivo. Medicacion: ibandronato 150 mg/mes y calcio desde hacia 5 afios en forma
irregular, esomeprazol 20 mg/dia, meloxicam 15 mg/dia. Laboratorio (LAB): paratohormona (PTH) 189
pg/ml (8,7-77,1), 250H vitamina D (VD) 16 ng/ml (>30), calcemia (Ca) 10,2 mg/dI (8,5-10,5), fosfatemia
(P) 2,1 mg/dl (2,7-4,5), creatinina 0,7 mg/dl (0,5-1,2), fosfatasa alcalina ésea (FAO) 14 UI/L (3,8-22,6),
C-telopéptidos (CTX) 0,526 ng/ml (<0,570), calciuria (CaU) 200 mg/dia (50-250). DXA (T-score) L1-L4 -2.7,
cuello femoral -1,8. Se suspendio el BF e inici6é colecalciferol 100.000 Ul/mes y calcio 1 g/dia. A los dos
meses presentd FFA izquierda que fue intervenida quirdrgicamente y FFA incompleta derecha. Centello-
grama 6seo: captacién cortical externa en diafisis femoral izquierda y derecha sugestivas de FFA. En los
dos meses siguientes se confirmo el diagndstico de HPP. LAB: PTH 125 pg/ml, VD 25 ng/ml, Ca 11,1 mg/dl,
P 3,1 mg/dl, FAL 135 Ul/l, FAO 37 UI/L, CTX 0,930 ng/ml, CaU 278 mg/dia. Ecografia renal: microlitiasis.
Ecografia: paratiroides 22 x 13 x 9 mm inferior izquierda. Centellograma Tc-sestamibi: hipercaptacion
coincidente. Se realiz6 paratiroidectomia inferior izquierda con 54% de descenso de PTH intraoperatoria.
La anatomia patoldgica confirmo el adenoma paratiroideo. Fue dada de alta con colecalciferol 100.000 UlI,
lacteos, calcio 800 mg/dia, calcitriol 0,5 pg/dia. A 4 meses de la cirugia: mejoria de los dolores, bienestar
general. LAB: PTH 54 pg/ml, VD 32 ng/ml, Ca 9,6 mg/dl, P 3,4 mg/dl, FAL 78 Ul/l, FAO 10 Ul/l, CTX 0,255
ng/ml, CaU 108 mg/dia. Radiografia: consolidacion de la fractura operada, sin progresion de la fractura del
fémur derecho. Discusion: presentamos un caso de FFA asociada a HPP. Es una asociacion inusual dado
que la mayoria de los casos de FFA se vinculan al bajo remodelado éseo, como consecuencia de la admi-
nistracion crénica de BF. También se ha implicado en la fisiopatogenia a factores mecanicos, que llevarian
a la fractura por estrés favorecida por determinado angulo fémoro-tibial. Es conocida la accién del HPP a
nivel cortical: aumenta la porosidad. Proponemos que este efecto, debilitando la cortical, junto a factores
mecanicos, pudo originar dicha fractura debido a que inicialmente el remodelado era normal-alto. En este
caso, pareceria tratarse de un HPP que se encontraba normocalcémico bajo BF que, al suspenderlo,
se pone de manifiesto. Si bien la asociacion entre fracturas atipicas y HPP no es habitual, podria estar
sub-reportada. Sugerimos tener en cuenta esta posibilidad en pacientes con HPP que reciben tratamiento
médico prolongado.

CL34. Masa mediastinal posterior como causa de hiperparatiroidismo primario persistente: desafio
diagnostico

Guzman M, Musumeci M, Salas J, Rodriguez P, Giacoia E, Corino M

Servicios de Endocrinologia y Metabolismo, Bioquimica, Anatomia Patoldgica. Hospital Posadas, Buenos
Aires

Introduccién: la presencia de tejido paratiroideo ectépico se encuentra en 9-20% de los pacientes
con hiperparatiroidismo primario. Las anomalias en el numero y la posicion anatdmica son comunes.
La diferenciacion de tumores benignos y malignos de paratiroides es a veces dificil; en general, el
diagnostico se hace sobre la base de los hallazgos clinicos y criterios histologicos, lo que constituye
un verdadero desafio. Caso clinico: paciente femenina, de 63 afios, con antecedentes de nefrolitiasis,
osteoporosis. Hiperparatiroidismo primario por adenomas paratiroideos diagnosticado por cirugia en
otro centro: paratiroidectomia inferior izquierda y derecha con resecciéon de adenomas de paratiroides
(2) y paratiroides superior izquierda con aparentemente histoarquitectura normal (agosto de 2015). La-
boratorio posquirurgico: Ca: 13,7 mg/dl, PTH: 596,8 pg/ml, P: 2,1 mg/dl, Mg: 1,70 mg/dl, 250HD: 16
ng/ml. Es derivada a nuestro Hospital (marzo de 2016) con clinica de hipercalcemia severa sintomatica,
alteraciones cardiovasculares (bradicardia, QT prolongado), tendencia al suefio, poliuria, polidipsia y
epigastralgia. Al ingreso: Ca: 13,7 mg/dl, albuminemia normal, P: 2,4 mg/dl, Mg: 1,6 mg/dl, PTH: 587
pg/ml, 250HD: 13 ng/ml. Hipercalcemia refractaria al tratamiento con bifosfonatos y calcitonina. Cen-
tellograma de paratiroides Tc-99 sestamibi: gran foco hipercaptante por debajo de la glandula tiroides
ingresando en el mediastino. RM cuello y térax: en el mediastino superior, por detras de la traquea y
el eséfago -al cual desplaza-, se observa una formacion alargada de 29,4 mm de diametro maximo,
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que podria corresponder a tumor paratiroideo sin signos de metastasis. Centellograma éseo: negativo.
Videotoracoscopia: se extrae masa mediastinal. Macroscépicamente, tumor sélido, marrén amarillento
de 5x4x1 cm, con focos parciales de hemorragia, encapsulado. Peso 25 g. PTH intraquirargica: pre-
incisiéon: 843 pg/ml; 10 min: 198 pg/ml; 15 min: 133 pg/ml. Laboratorio control (posgx): Ca: 9,6 mg/dl,
P: 1,53 mg/dl, Mg: 1,7 mg/ml, PTH: 101 pg/ml. Screening familiar negativo para sindromes hereditarios.
Anatomia patologica: hiperplasia primaria paratiroidea. Inmunomarcacion: CD34 (positivo) en endotelios
vasculares; no se reconocen permeaciones intravasculares. D240 (podoplanina) positivo en endotelio
de revestimiento de vasos linfaticos: no se identifican permeaciones intravasculares. S100: (positivo) en
tejido nervioso: no se observa invasion perineural. Ki67: inferior al 5%. Revision de tacos de otro centro
(1° Cirugia): hiperplasia paratiroidea inferior izquierda y derecha. Alta hospitalaria con buena evolucion.
Lab. control (4 meses posqgx): Ca: 10,5 mg/dl, P: 2,6 mg/dl, Mg: 1,8 mg/dl, PTH: 72 pg/ml, 250HD:
31 ng/ml. Paciente en buen estado general. Comentario: los pacientes con diagnéstico de hiperplasia
paratiroidea ectdpica presentan niveles de calcemia muy elevados con signo-sintomatologia florida,
gran tamafio glandular y enfermedad 6sea severa. Es clave el diagnostico diferencial con sindromes
genéticos, adenomas multiples y carcinoma paratiroideo; la anatomia patolégica es sumamente valiosa
en estos casos. El manejo inicial con imagenes que logren ubicacién, monitorizacion de PTH intraqui-
rargica y la exploracion cervical bilateral por el cirujano se considera fundamental en estos pacientes
para evitar la persistencia de la enfermedad. Nuestra paciente cumplié con los criterios clinicos y por
anatomia patoldgica de hiperplasia ectopica.

CL35. Caracterizacion de matrices poliméricas con estroncio para ingenieria de tejido 6seo: estu-
dios de biocompatibilidad y citotoxicidad

Lino AB, Fernandez JM, McCarthy AD

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM), Facultad de Ciencias
Exactas. Universidad Nacional de La Plata, La Plata

En la ingenieria de tejido 6seo se utilizan diferentes materiales para el disefio de andamios que guien la
regeneracion ésea. Uno de los polimeros desarrollados por nuestro grupo con esta aplicacion potencial es
una mezcla compatibilizada de un poliéster (poli-€-caprolactona o PCL) y un polifumarato (polifumarato de
diisopropilo, PFIP). Esta mezcla compatibilizada muestra mejor osteocompatibilidad que los respectivos
homopolimeros hacia células progenitoras de médula 6sea en cultivo (CPMO), ademas de no mostrar cito-
toxicidad y poseer adecuadas propiedades mecanicas. El estroncio (Sr) asociado a ranelato, es un farma-
co con accion dual anticatabdlica y anabdlica sobre el metabolismo 6seo, que se utiliza para el tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica. En este trabajo estudiamos la osteocompatibilidad y citotoxicidad
de la mezcla compatibilizada PCL-PFIP, dopada con distintas dosis de Sr. Se prepararon tres membranas
por el método de solvent casting: mezcla compatibilizada sin Sr (M), mezcla con 1% p/p de Sr (M+1%Sr) y
mezcla con 5% p/p de Sr (M+5%Sr). Se obtuvieron CPMO a partir del canal diafisario medular de fémures
de ratas Wistar machos jovenes. Las CPMO se cultivaron sobre las diferentes membranas con un medio
de diferenciacion osteogénico. La proliferacion de las CPMO se determiné a los 5 dias de cultivo por el
método de MTT. La osteocompatibilidad fue evaluada luego de 14 dias de cultivo midiendo la actividad
enzimatica de fosfatasa alcalina (ALP) por un método colorimétrico, y la secrecion de colageno tipo 1 por
coloracién con Sirius Red. La induccidn del fenotipo osteoblastico se confirmé evaluando la expresion gé-
nica de los mismos marcadores por RT-PCR. Para evaluar citotoxicidad se cultivaron durante 72 horas so-
bre las diferentes membranas, macrofagos de la linea RAW 264 determinando liberacion de 6xido nitroso
(NO) al medio de cultivo por el método de Griess, asi como la expresion génica de la NO-sintasa inducible
(INOS) por RT-PCR. Como control positivo de citotoxicidad se agrego lipopolisacarido bacteriano (LPS) al
medio de cultivo. Las membranas M+1%Sr fueron mas osteocompatibles para las CPMO, induciendo un
aumento en su proliferacion (122+5% vs. M), actividad enzimatica de ALP (130+8% vs. M), secrecion de
colageno tipo 1 (118+ % vs. M) asi como en la expresidn génica de estos marcadores por RT-PCR. Por el
contrario, las membranas M+5%Sr mostraron una menor osteocompatibilidad hacia CPMO, generando
una disminucion en la proliferaciéon (62+10% vs. M) y en la diferenciacion osteoblastica (ALP: 44+8% vs.
M, y colageno tipo 1: 68+7% vs. M). Los cultivos con células macrofagicas mostraron, en todos los casos,
ausencia de liberacion significativa de NO al medio de cultivo. En cuanto a la expresiéon de iNOS por RT-
PCR, no se observé aumento (respecto de la membrana M) en las células crecidas sobre M+1%Sr (99+3%
vs. M), pero si un aumento significativo en los cultivos sobre M+5%Sr (128+5% vs. M). Aun asi, los niveles
de iNOS fueron siempre significativamente menores que los inducidos por LPS. En conclusién, nuestros
resultados preliminares demuestran que con el agregado de 1%Sr a la mezcla compatibilizada PCL-PFIP
se obtiene un biomaterial potencialmente apto para ser utilizado en ingenieria de tejido 6seo, pero no con
el agregado de 5%Sr.
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CL36. Osteonecrosis mandibular (ONM) y fractura femoral atipica (FFA) en una paciente osteoporo-
tica tratada cronicamente con bifosfonatos

Sanchez A,' Bruchmann G,2 Blanco R®

1. Centro de Endocrinologia, Rosario. 2. Servicio de Traumatologia, Sanatorio Britanico, Rosario. 3. Insti-
tuto Universitario Italiano de Rosario

Caso clinico: A.C., mujer de 87 afos de ascendencia italiana, consulté en febrero de 2013. A causa de
osteoporosis habia recibido alendronato semanal durante varios afios. No traia datos de densitometria.
Por dolores de espalda, un traumatélogo le habia indicado acido zoledrénico e.v., 5 mg/afo, durante 3
afos (2006-2008). Su medicacién habitual era simvastatina, carvedilol, enalapril, con ergocalciferol oca-
sional. En 2009 sufrié una caida y tuvo una fractura subtrocantérica del fémur izquierdo. Fue operada y
se recupero bien. En 2012 consulté al odontélogo por movilidad dentaria. Se le indicé una protesis y se
le realiz6 una extraccion (molar). Tenia molestias con el uso de la protesis y desarrolld una lesion en la
encia del maxilar inferior. El diagnéstico fue ONM. El cuadro mejord con limpieza quirlrgica y antibidticos
sistémicos y locales. A comienzos de 2013, el laboratorio fosfocalcico fue normal salvo por una leve ele-
vacion de la PTH y del CTX séricos. Se indicé calcitriol 0,25 pg/dia; a los 3 meses calcemia, fosfatemia,
PTH y CTX no mostraban variacion. Dos afios mas tarde, luego de una caida, tuvo lumbalgia aguda; la RM
mostré aplastamiento reciente de D12 y deformaciones crénicas de D11y L1. Fue tratada con calcitonina
nasal y analgésicos. Comentario: si bien la asociacion de ONM y FFA era conocida en pacientes oncolo-
gicos tratados con altas dosis de bifosfonatos, es muy infrecuente en pacientes osteoporéticos tratados
con estos farmacos en dosis usuales. Conocemos dos casos publicados, ambos en mujeres orientales.

CL37. Busqueda sistematica de alteraciones radiologicas femorales en pacientes asintomaticas
tratadas con bifosfonatos por mas de 5 anos

Sanchez A

Centro de Endocrinologia, Rosario

Para evaluar la frecuencia de alteraciones radiologicas femorales que permitan predecir riesgo de frac-
turas atipicas (FAF), se evaluaron 98 pacientes asintomaticas con osteoporosis posmenopausica tratadas
con bifosfonatos (BF). Se seleccionaron aquellas que habian estado expuestas a BF orales o parenterales
durante mas de 5 afos (8,2+2,9, x+s; maximo 18 afos) y que todavia continuaban el tratamiento. La edad
fue de 67,3+8,6 afios (rango 52-87). La edad de la menopausia fue de 49,3+3,3 afios (rango 41-59). De
ellas, 17 tenian antecedentes de fractura. La DMO lumbar (DXA, T-score) fue de -2,1+0,1 (n=59) y la de
cuello femoral de -2,0+0,09 (n=83). Todas las pacientes tenian calcemia, fosfatemia, creatininemia, fos-
fatasa alcalina, osteocalcina y CTX normales. El 41% de ellas tenia niveles de 250HD <30 ng/ml; el 12%
tenia niveles de PTH >70 pg/ml. Solo en una paciente se encontré engrosamiento focal de las corticales
diafisarias; en ella la TC multicorte no encontré6 microfisuras en las lesiones. Conclusion: en pacientes
asintomaticas, la frecuencia de anomalias radiolégicas habitualmente asociadas a riesgo de FAF es muy
baja (<1%). No resulta costo-efectivo indicar radiografias femorales de forma rutinaria.

CL38. Naringina: posible agente osteoprotector en la diabetes mellitus tipo | experimental

Rivoira MA,' Rodriguez VA, Picotto G,' Battaglino R,? Tolosa de Talamoni NG'

1. Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, INICSA (CONICET-Univer-
sidad Nacional de Cordoba). 2. Forsyth Institute. Boston (MA), Estados Unidos

En la diabetes mellitus (D.m.) existe una asociacion entre una baja densidad mineral 6sea (DMO) y un
pobre recambio 6seo, que no puede ser mejorada con la sola administracion de insulina. Como la D.m.
produce ademas estrés oxidativo en varios tejidos, nuestra hipotesis fue que las alteraciones 6seas de
la D.m. tipo | estarian asociadas a cambios en el estado redox del hueso, los cuales podrian mejorarse
con el tratamiento con un antioxidante como es la naringina. Se estudiaron los parametros sistémicos
del metabolismo fosfocalcico y las estructuras fisicas, moleculares y celulares de huesos de animales
diabéticos y diabéticos tratados con naringina en comparacion con animales controles sanos de la mis-
ma edad. Para ello, se utilizaron 4 grupos de animales: 1) ratas controles, 2) ratas diabéticas por induc-
cién mediante una Unica inyeccién de 60 mg/kg peso corporal de estreptozotocina (STZ), 3) ratas diabé-
ticas que recibieron 40 mg/kg de peso de naringina diariamente por 30 dias, 4) ratas diabéticas tratadas
con 80 mg/kg de peso de naringina por dia durante 30 dias. En ellas se analizaron las estructuras fisicas
de fémur y tibia mediante histomorfometria, DMO (DXA) y por tomografia microcomputarizada (uCT).
Se determiné el estado nutricional de vitamina D, calcemia, fosfatemia y osteocalcina. En médula 6sea
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se evaluo el contenido de glutation (GSH), la actividad de catalasa (CAT), como indicadores de estrés
oxidativo, y el nimero de adipocitos y de osteoclastos en cortes tisulares. Los niveles de calcidiol y de
osteocalcina se redujeron en los animales STZ. La naringina no modificé los valores de calcidiol pero,
en bajas dosis, llevo los valores de osteocalcina a los valores controles. La diabetes inducida por STZ
disminuy6 la DMO vy el contenido mineral 6seo (CMO) en fémur distal y en tibia proximal. Solo la dosis
mas alta de naringina retorné tanto la DMO como la CMO a los valores controles. Utilizando técnicas
de histomorfometria se observd menor volumen éseo, reduccion del espesor y del nimero de trabé-
culas y aumento de los espacios intertrabeculares en los animales STZ con respecto a los animales
controles, tanto en tibia proximal como en fémur distal. Los analisis por pCT revelaron un incremento
de los espacios intertrabeculares debido a la administracion de STZ y el mejoramiento ocasionado por
naringina en la dosis de 80 mg/kg/dia. Ademas, en los analisis histolégicos se observaron aumentos
muy significativos en el nimero de adipocitos y de osteoclastos en los animales diabéticos, efectos
que desaparecieron con el tratamiento con el antioxidante naringina. La médula 6sea de los animales
diabéticos reflejo estrés oxidativo a juzgar por la disminucion en el contenido de GSH y el incremento en
la actividad de CAT, la cual se normalizé con el tratamiento con el antioxidante. En conclusién, nuestros
resultados sugieren que la naringina, antioxidante natural de bajo costo, protege al hueso de los efectos
osteoliticos desencadenados por la deficiencia de insulina. La normalizacién de los niveles de osteo-
calcina sérica y la disminucion en el numero de osteoclastos indicarian que la naringina promueve la
osteoblastogénesis e inhibe la osteoclastogénesis. Los mecanismos de accién de naringina en el hueso
diabético continuaran siendo objeto de estudio.

CL39. Evaluacion de TBS en pacientes menopausicas con y sin fracturas.

Galich AM,' Maffei L,2 Premrou V,? Frigeri A,® Vega E*

1. Secccion Osteopatias Metabdlicas. Servicio de Endocrinologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.
2. Consultorios Asociados de Endocrinologra. 3. Centro SERES. 4. CESAN

Introduccién: la densitometria por doble haz de rayos X (DXA) es un importante predictor del
riesgo de fractura y de la resistencia 6sea. Sin embargo, muchos individuos tienen fracturas con
DXA levemente disminuidas o aun normales; esto indica que existen otros factores que influyen en
el riesgo, entre ellos el deterioro de la microarquitectura (MA). Esta puede medirse por técnicas no
invasivas periféricas cuyo uso clinico masivo esta limitado por el alto costo. El TBS (Trabecular Bone
Score) es una medicion de la textura de los grises derivada de la evaluacion del raquis por DXA que
proporciona un indice de la MA 6sea. Diversos estudios han demostrado su capacidad para predecir
fracturas (Fx). Los pacientes con valores mas bajos se correlacionaron con mayor deterioro de la MA.
Objetivo: determinar la capacidad del TBS para predecir Fx en un grupo de mujeres menopausicas
(MP) con probable diagnostico de osteoporosis evaluado retrospectivamente. Métodos: se incluyeron
159 registros de historias clinicas de MP que consultaron para evaluaciéon de la masa ésea. La den-
sidad mineral (DMO, g/cm?) se determiné mediante DXA (Prodigy GE Lunar®, software 16 SP1) en
raquis lumbar (L1-L4), cuello femoral (CF) y cadera total (CT). El coeficiente de variacion fue <1,0%.
Se evalu6 TBS usando TBS iNsight versién 3.0. Se registraron los datos antropométricos (peso y ta-
lla) y se calculé el indice de masa corporal (IMC kg/m?). Se evalu6 el porcentaje (%) de masa magra
y adiposa a partir de la medicion del raquis. A través del interrogatorio se determiné el antecedente
de fracturas (Fx). Los resultados se expresan como media+SD. En funcién de la distribucién de los
datos (prueba de Kolmogorov-Smirnov), la comparacion entre los grupos se realizé con el test de
Mann-Whitney o t de Student. Las correlaciones se realizaron con la prueba de Spearman. Se con-
siderd significativo cuando p<0,05. Resultados: la edad media del grupo total fue 64,7+8,9 afos,
IMC 25,3+4,1, DMO L1-L4: 0,993+0,136 (T-score:-1,56+1,13, TBS 1,353+0,088, DMO CF 0,797+0,097
(T-score -1,54+0,80), DMO CT 0,812+0,101 (T-score: -1,55+0,84). El 18,9% (n=30) referia Fx. Cuando
se compararon los pacientes con Fx y sin Fx no se hallaron diferencias en edad, porcentaje de grasa
corporal ni masa magra. El grupo con Fx presenté menor IMC (sin Fx: 25,7+4,2 vs. con Fx: 23,7+1,9,
p=0,02). Se observé correlacion entre TBS y DMO L1-L4 (r= 0,26; p=0,0007), de CF (r= 0,17; p=0,03)
y CT (r= 0,21; p=0,006). Sin embargo, no hubo diferencias en DMO L1-L4 (sin Fx: 1,002+0,141 vs. con
Fx: 0,957+0,106, p=0,11), de CF ni de CT, en tanto el TBS fue mas bajo en las pacientes fracturadas
(sin Fx: 1,366+0,084 vs. con Fx: 1,295+0,083, p<0,0001). Conclusiones: hemos observado menor TBS
en MP con Fx sin diferencias en la DMO. El TBS asociado a DMO es superior para predecir riesgo de
Fx que cada medicion en forma independiente, especialmente en riesgo intermedio como osteopenia.
Nuestro estudio preliminar demuestra la utilidad clinica del TBS en mujeres menopausicas. Es nece-
sario establecer, en mayor numero de sujetos, su umbral tedrico para predecir fracturas en nuestra
poblacion y esto seria de utilidad para la toma de decisiones terapéuticas.
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CL40. Hipercalcemia en sarcoidosis, un mediador no esperado
Galich AM, Diehl M, Kitaigrodsky AV, Ullmann T
Seccidn Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia, Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccién: la sarcoidosis es un trastorno granulomatoso crénico de etiologia desconocida. Se
asocia a hipercalcemia en el 20% de los casos. El mecanismo comunmente aceptado es el aumento
de las concentraciones de 1,25-hidroxivitamina D (1,25-OHD) en suero producida por los macréfagos
de los granulomas. Estos contienen la enzima 1-alfa hidroxilasa que convierte 25-OHD en 1,25-OHD,
accién no regulada por parathormona (PTH). El resultado es el aumento de la absorcién intestinal
de calcio (Ca) y de la resorcion 6sea, que incrementa la calcemia. También se han postulado otros
mecanismos para la hipercalcemia como la proteina relacionada con PTH (PTHrp). La PTHrp es la
causa mas frecuente de hipercalcemia en tumores sdélidos no metastasicos y linfoma no Hodgkin.
Presenta gran homologia estructural con PTH, por lo cual ambas se unen al receptor PTH-1 activan-
do vias similares, simulando todas las acciones de la PTH. Presentamos un caso de sarcoidosis con
hipercalcemia probablemente mediada por PTHrp. Caso clinico: paciente varon de 37 afios, derivado
por hipercalcemia sintomatica. Antecedentes de sarcoidosis de 1 afio de evolucién, con compromiso
pulmonar, no tratada. Sin otros antecedentes personales o familiares de relevancia. Inicié su cuadro
1 mes antes de la consulta con dolor mandibular, de irradiacién frontal e intensidad moderada, que
cedia parcialmente con antiinflamatorios no esteroides. Agregd progresivamente insomnio, piernas
inquietas, poliuria, astenia, dolores articulares generalizados y pérdida de 3 kilos de peso. Al examen
fisico presentaba una placa infiltrada, de 1 cm recubierta con piel sana asintomatica, ubicada en cola
de ceja izquierda compatible con sarcoidosis cutanea. Laboratorio de ingreso: Ca 15,1 mg/dl (valor
normal [VN] 8,5-10,5), Ca iénico 1,93 mmol/litro (VN 1-1,35), fosforo (P) 4,5 mg/dl (VN 2,5-4,5), creati-
nina 2,58 mg/dl (VN 0,6-1,3), PTH 4,8 Ul (VN 8,7-77,1), 250HD 29,4 ng/ml (VN >30), 1,250H, D 30 pg
(VN: 16-60), calciuria 1066 mg/24 horas (VN 50-250). Se interpreté como hipercalcemia no mediada
por PTH. El paciente se internd e inici6 tratamiento con plan de hidratacion amplio, calcitonina sub-
cutanea (SCT) y deltisona 40 mg/dia. Por persistir con hipercalcemia y falla renal aguda recibié 60 mg
denosumab SCT. Evolucioné con mejoria clinica y de laboratorio, y fue dado de alta con deltisona 40
mg/dia e hidratacién abundante. Ante la presencia de hipercalcemia, P normal-bajo a pesar de la falla
renal, PTH baja, 1,25-OHD normal, se sospeché como mecanismo de hipercalcemia la presencia de
PTHrp. En nuestro pais este péptido no es dosable, por lo cual no podemos confirmar el diagnostico.
Comentario: existen 2 publicaciones de casos de hipercalcemia en sarcoidosis atribuibles a PTHrp,
con el dosaje de este péptido elevado en suero e inmunohistoquimica positiva en las células de los
granulomas. Presentamos este caso debido a la baja frecuencia de PTHrp como mediador de hiper-
calcemia en sarcoidosis. El mecanismo de produccién de este péptido se desconoce. En células in
vitro de cancer escamoso de pulmén se ha probado que la presencia de TNF alfa e IL-6 estimulan
la sintesis de PTHrp. En pacientes con sarcoidosis se han detectado niveles aumentados de dichas
citoquinas en el lavado bronquioalveolar, por lo cual se postula que la produccion de PTHrp podria
ser mediada por ellas. Este caso demuestra la importancia del dosaje inicial de P junto a la calcemia,
el cual nos permitié sospechar otro mecanismo de hipercalcemia.

CL41. Regulacion del eje 6seo-vascular por agentes nutracéuticos

Cepeda SB, Sandoval MJ, Massheimer VL

Catedra de Bioquimica Clinica Il, Dto. Biologia, Bioquimica y Farmacia, Instituto Cs Bioldgicas y Biomédi-
cas (INBIOSUR), CONICET- UNS. Bahia Blanca

Actualmente, el agente nutracéutico genisteina (Gen) se propone como alternativa terapéutica
natural por sus potenciales acciones bioldgicas. Dado que es muy abundante en la soja y que nuestro
pais constituye el tercer productor de soja en el mundo, existen ventajas tanto econémicas como
estratégicas que incitan a investigar el impacto de este fitoestrégeno sobre el eje 6seo-vascular. El
objetivo fue evaluar el efecto de Gen sobre el eje 6seo-vascular y su relacion con la diferenciacion
osteoblastica (OB) y osteoclastica (OC). Modelo experimental: cultivo primario de células endoteliales
(CE), OB de calvaria, monocitos de sangre periférica (Mo) de rata Wistar. Se evalud la vinculacién con
el endotelio vascular en etapas tempranas de la proliferacién de OB, incubando las células éseas por
24 horas con medio condicionado (C), medio proveniente del cultivo de CE. En condiciones basales,
el medio condicionado estimula la proliferacion de OB (13%, p<0,01). La estimulacién fue aun mayor
al emplear medio C de CE tratadas con distintas concentraciones de Gen (10 nM, 100 nM y 5 uM) (27,
27 y 15% s/c, respec., p<0,01). Un comportamiento similar se observé con el medio C de CE tratadas
con Gen 10 nM a distintos tiempos (19% a 30 min; 16% a 24 hy, 27% a 48 h, s/c, p<0,001). En tra-
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bajos previos demostramos que Gen favorece la produccién de éxido nitrico (NO) por la CE, y, dado
que se postula al NO como un posible regulador local de la actividad celular 6sea, se estudio la par-
ticipacion del NO endotelial en la regulacion de la proliferacion de OB empleando L-NAME (inhibidor
de 6xido nitrico sintasa). Al incubar los OB con medio C proveniente de CE pretratadas con L-NAME
(10 uM) se observé un descenso significativo en la proliferaciéon de OB. Para corroborar la vinculacion
con NO, se midio la proliferacion de OB luego de tratamiento directo con nitroprusiato (100 uM), dador
exogeno de NO, y se registré un aumento del 48% s/c (p<0,01). Por su parte, el tratamiento directo
de OB con Gen no estimuld la produccion de NO. Para evaluar el efecto de Gen 10 nM en etapas
avanzadas de la diferenciacién de OB (12-15 dias de cultivo), se seleccionaron dos marcadores de
diferenciacioén: actividad de fosfatasa alcalina (FAL) y calcificacién del medio extracelular. El FE incre-
menté la actividad FAL (0,35+0,1 vs. 0,25+0,08 Ul/mg prot., p<0,05 y 0,26+0,05 vs. 0,18+0,04 Ul/mg
prot., p<0,01, Gen vs. C, 12 y 15 dias, respec.) y los niveles de calcio extracelular (133+11 vs. 90+12
pg/mg prot., p<0,001 y 144+43 vs. 80+19 ug/mg prot., p<0,001, Gen vs. C, 12 y 15 dias, respec.).
Estos aumentos de calcio se corroboraron por un incremento en el nimero y tamafo de los nédulos
de calcificacion, evidenciados por tincion con alizarina. La diferenciacién OC se estudié al coincubar,
durante 15 dias, Mo de sangre venosa con OB. En condiciones basales se observé un aumento en el
numero de células multinucleadas y positivas para la tincion fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP,
marcador de fenotipo OC). El tratamiento con Gen 10 nM produjo una disminucion significativa en los
Mo TRAP positivos. Los resultados presentados ponen de manifiesto que Gen regula la diferenciacion
osteoblastica y osteoclastica a través de un estrecho vinculo entre los sistemas éseo y vascular, sien-
do el NO uno de los posibles mensajeros quimicos involucrados.

CL42. Efectos bioquimicos de la suplementacion con vitamina D o calcitriol en el hiperparatiroidis-
mo primario (HPP)

Pérez BM, Podesta MP, Cdérdoba-Figueroa GR, Serrano-Salinas R, Pavlove M, Karlsbrum S, Salerni H
Division Endocrinologia Hospital “Carlos G. Durand”. CABA. Argentina

Introduccioén: el HPP puede coexistir con déficit de vitamina D (VD), asociandose con niveles
mas altos de parathormona (PTH) y mayor afectacion ésea. El calcitriol (Ctriol) tiene efectos directos
regulatorios sobre las células paratiroideas, aunque existen pocos datos sobre su efecto en HPP. VD
y Ctriol son tratamientos posibles, aunque con riesgo de empeorar la calcemia en HPP. Para mini-
mizar el riesgo, el Ctriol fue evaluado en primera instancia, dada su menor vida media, mediante su
administracion nocturna (menor efecto hipercalcemiante). Objetivo: comparar los cambios bioqui-
micos de la suplementacion con Ctriol nocturno vs. D2 o D3 en pacientes con HPP y 250HD baja.
Material y métodos: estudio longitudinal retrospectivo que evalud historias clinicas de pacientes
con diagndéstico bioquimico de HPP (n=122), asistidos entre 2000 y 2015. Se excluyeron aquellos
con otras alteraciones o con indicacién de farmacos que afectasen el metabolismo del calcio. Se
seleccionaron los HPP con 250H<30ng/ml sin tratamiento previo. Se compararon los que recibieron
Ctriol (n=16) con un grupo similar (edad, sexo, calcemiay PTH) tratado con vitamina D2 o D3 (n=17).
Se evalué calcemia (Ca), fosfatemia (P), creatininemia (Cr), PTH, 250HD, fosfatasa alcalina (FAL),
creatininuria (Cru), calciuria (CaU) y Ca/Cr 24 h, al diagndstico (basal) e intratratamiento (Trat). Los
valores de PTH y FAL se expresaron en forma de cociente valor hallado/limite superior del rango
(UNL). Analisis estadistico con SPSS v20. Se considero significativo p<0,05. Resultados: se detallan
en la tabla. Los cambios significativos o las tendencias estan en negrita.

El tratamiento con VD produjo un aumento minimo y significativo del Cai, sin variaciones de
P ni Cr. Hubo una tendencia al aumento de CaU y Ca/cr 24 y al descenso de PTH y FAL. El Ctriol
aumento leve y significativamente el calcio total, sin impacto sobre Cai, Cr, P ni CaU. A diferencia
de la VD, el Ctriol disminuy¢ significativamente PTH (mediana 20%). Si bien hubo una clara dife-
rencia en la duracioén del tratamiento entre grupos, el descenso de PTH fue independiente de esa
duracién (R2 0,09, p=0,3), especulando que una vez producido este podria sostenerse en el tiempo.
La regresion no pudo vincular los cambios observados con caracteristicas de los grupos (edad,
duracién del tratamiento, Ca, PTH o 250HD basal). Conclusiones: ninguno de los dos tratamientos
incrementé sustancialmente Ca ni CaU, y resultaron igualmente seguros y eficaces. Ctriol mostré
mayor capacidad de descender PTH, por lo que resultaria Gtil en el tratamiento médico del HPP. La
reposicion con D2/D3 tendria efectos mas fisiolégicos a través de la normalizacién de 250H, sin
riesgos a pesar de su mayor vida media.
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D2/D3 (n=17) Ctriol (n=16) p

Edad (afos) 59+10 62+6 0,33
Tratamiento 2112152 74260 0,002
(dias)
Dosis 4100+2000 Ul/dia 0,34+0,12 pg/dia

Basal Trat Cambio % p Basal Trat Cambio % P
Cai mg/dI* 5,7+0,2 5,8+0,2 +2+4 0,047 5,6+0,2 5,7+0,4 +1,3+4 0,19
Ca mg/dI* 10,3+0,5 10,5+0,7 +1,6+7 0,37  10,02:0,5 10,4+0,5 +3,6x4 0,015
P mg/dI* 3,4+0,5 3,3+0,4 -4,7+26 0,22 3,32+0,8 3+0,6 -4,7+26 0,35
Cr mg/dI* 1+0,8 1+0,6 +6+18 0,39 0,9+0,3 0,9+0,2 +6+14 0,53

CaU mg/24h* 232x124 338+184 +74x101 0,08 252+125 326+148 +52+92 0,13
Ca/Cr24h* 0,21+0,13  0,27+0,13 +53+72 0,09 0,26+0,1 0,31+0,1 +37+67 0,27
PTH UNLS§ 1,7 (1,1-2,6) 1,4(1,1-23) -19(-36,+11) 0,07 13(1,1-1,9 1,1(0,7-1,8) -20(-36.2) 0,028
250HD ng/ml* 188 348 +125x143  <0,01 17,849 16,948 -2,5+8 0,34

FAL UNL§ 1(09-1,2) 1(0,9-1,3) -9(-22.+2) 0,09 1(0,76-1,4) 1(0,5-1,5) -5(-14.+24) 0,87

* Media = DS, test T pareado. § Mediana (Q1-Q3). Wilkoxon sign rank test.

CLA43. Alteraciones de la reabsorcion 6sea del hueso alveolar causadas por intoxicaciéon con plomo.
Estudio histomorfométrico bajo distintas condiciones experimentales

Mitre PI, Garat JA

Catedras de Farmacologia e Histologia. Facultad de Odontologia. UNT. Tucuman

Para comprender lo que significa el tejido éseo como diana de la toxicidad del Pb, es necesario co-
nocer sus efectos en las células. La masa 6sea esté regulada por sus cuatro tipos de células que, bajo
el control de factores locales y sistémicos, intervienen en la formacion y la reabsorcion ésea. El Pb afecta
negativamente a osteoblastos y osteoclastos, y este efecto ha sido tradicionalmente asociado a osteo-
porosis. Sin embargo, existen reportes acerca de que, en seres humanos y animales de experimentacion
expuestos, el Pb produjo un incremento del espesor de las corticales y del volumen 6seo. Dado que la
mayoria de los estudios sobre Pb se refieren a la formacion 6sea, nuestro objetivo fue determinar su efec-
to en la reabsorcion 6sea, el nUmero de osteoclastos y su impacto en el volumen y la microarquitectura
6seos en ratas Wistar bajo distintas condiciones experimentales. Las ratas Wistar de 150+10 g fueron
asignadas a cuatro grupos: I) control, ll) intoxicacion con Pb, Ill) periodontitis y IV) intoxicacion con Pb y
periodontitis. La intoxicacién en los grupos Il y IV se logré administrando acetato de Pb en una concen-
tracion de 1000 ppm en el agua de bebida durante los 60 dias. La enfermedad periodontal en los grupos
lll'y IV se indujo colocando el dia 57 de la experiencia una ligadura de hilo de algodén de diametro 4-0 en
el cuello del primer molar inferior durante 72 horas. El dia 60, se sacrificaron los animales. Se disecaron y
procesaron las mandibulas segun técnica para inclusion en parafina, previa descalcificacion en EDTA al
10%. De los tacos obtenidos se realizaron cortes mesiodistales del primer molar inferior y se colorearon
con H-E. En el hueso interradicular se determinaron los siguientes parametros: 1) pérdida 6sea (PO), 2)
porcentajes de superficies de reabsorcion ésea (RO) por mesial y distal, 3) nimero de osteoclastos (N.Oc)
por mesial y distal, 4) volumen éseo (VO), 5) espesor trabecular (Tb.Th), 6) nimero de trabéculas (Tb.N),
7) separacion trabecular (Tb.Sp). Los datos se analizaron con la pueba de Kruskal-Wallis y pos-hoc de
Kolmogorov-Smirnov. Resultados: PO [mm] grupo I: de 0,23 + 0,07, grupo Il de 0,20 + 0,01, grupo Il de
0,61+0,32 y grupo IV 0,30+0,11 p<0,05 grupo Il vs. I, Il y IV. RO mesial [mm] grupo I: 0,67+0,48, grupo
II: 0,18+0,23, grupo llI: 4,04+2,27; grupo IV: 1,49+1,20 p<0,05 grupo lll vs. |, Il y IV. RO distal [mm] grupo I:
0,14+0,20, grupo lI: 0,46+0,53, grupo lll: 3,58+2.59, grupo IV: 0,59+0,87, p<0,05 grupo IV vs. |, Il y IV. N.Oc
mesial grupo I: 0,40+0,89, grupo II: 0,00, grupo lll: 29,00+8,78, grupo IV 1,80+3,12 p<0,05 grupo lll vs |, II,
IV. N.Oc distal grupo I: 0,00, grupo lI: 0,00, grupo lll: 23,62+9,99, grupo IV 1,80+3,12 p<0,05 grupo Il vs.
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I, 1I, IV. VO [%] grupo I: 55,39+9,70, grupo II: 67,6+14,37, grupo llI: 23,30+11,18, grupo IV de 54,74+10,42,
p<0,05 grupo Il vs. I, Il, IV. Tb.Th [mm] grupo I|: 0,12+0,02, grupo II: 0,17+0,05, grupo Ill: 0,07+0,01,
grupo 1V: 0, 13+0,02, p<0,05 grupo I vs Il 'y grupo lll vs Il y IV. Tb_N [1/mm] grupo I: 4,85+0,66, grupo ll:
4,09+0,65, grupo Ill: 3,23+1,48 y grupo IV: 4,28+1,18, p>0,05. Tb_Sp [mm] grupo I: 0,09+0,02, grupo II:
0,08+0,03, grupo llI: 0,58+1,03, grupo IV: 0,12+0,05, p<0,05 grupo Ill vs. |, I, IV. Los resultados sugieren
que la intoxicacion con Pb en dosis altas de 1000 ppm altera la reabsorcion ésea del hueso alveolar, tanto
en condiciones normales como patoldgicas.

CL44. Las mujeres con sarcopenia presentan mayor prevalencia de fracturas por fragilidad

Zanchetta MB, Abdala R, Longobardi V, Massari F, Silveira F, Rey P, Miechi L, Spivacow R, Zanchetta JR
IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas; Catedra de Osteologia y Metabolismo Mine-
ral; Universidad del Salvador. Buenos Aires, Argentina

Introduccién: la sarcopenia se caracteriza por una pérdida gradual y generalizada de la masa y fuerza
muscular, con riesgo de presentar propension a las caidas, discapacidad fisica, deterioro de la calidad
de vida y mayor mortalidad. Objetivo: evaluar la prevalencia de sarcopenia en una poblacion de mujeres,
mayores de 60 afios, que concurrieron a una consulta médica en una institucion dedicada al estudio de
la endocrinologia/osteoporosis. De manera secundaria, relacionar el diagnéstico de sarcopenia con otros
parametros clinicos como antecedentes de caidas, fracturas por fragilidad, niveles de vitamina D y fre-
cuencia referida de actividad fisica. Materiales y métodos: todas las pacientes efectuaron los siguientes
procedimientos: evaluacion de la masa muscular mediante densitometria corporal total (Lunar pprodigy
advance) para obtener el indice de masa muscular esquelética (IMME); evaluacién de la fuerza muscular
mediante la prueba de fuerza de prension (dinamdémetro hidraulico Baseline, Estados Unidos), evaluacion
del rendimiento fisico(medicién de la velocidad de marcha en 4 m y prueba sit stand). Se constaté el nu-
mero de caidas en el ultimo afo, actividad fisica, vitamina D, DXA en CL, CT y CF y antecedente de frac-
turas. Las pacientes se categorizaron como sarcopénicas si presentaban baja masa muscular medida por
DXA mas fuerza muscular baja o un rendimiento fisico deficiente. Resultados: En el periodo evaluado (del
07/01/215 al 01/03/16) 250 mujeres mayores de 60 aflos accedieron a realizar todos los procedimientos
del estudio. La edad media de las pacientes fue de 70,4+7,7 afios (media+DS), con un rango de 60 a 92
afnos. Segun los criterios del consenso europeo, 47 pacientes (18,8%) presentaban sarcopenia; el 40,4%
(n=19) de las pacientes con sarcopenia refirieron el antecedente de una fractura osteoporética (mufeca,
vértebra o cadera) vs. el 15,9% en las no sarcopénicas. Comparadas con las mujeres sin sarcopenia, el
grupo de mujeres sarcopénicas tenia significativamente menor peso (56,4+8,8 vs. 63+11 kg, p<0,01), IMC
(22,6+3,3 vs. 25,6+4,4, p<0,01), DMO en CF (0,714+0,093 vs. 0,763+0,095 g/cm?, p<0,01) y DMO en ca-
dera total (0,734+0,094 vs. 0,805+0,107 g/cm?, p<0,01). En cuanto al antecedente de caidas en el ultimo
afo, 48,9% (n=23) de los pacientes en el grupo de sarcopenia refirieron haberse caido al menos una vez
vs. 36,5% en el grupo sin sarcopenia (p=0,11). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en
la edad, talla, valor de vitamina D, DMO CL, % total de grasa corporal (medido por DXA) o la realizacién
de actividad fisica. Al evaluar las correlaciones entre las distintas variables se observé que el IMC correla-
cionaba en forma positiva con IMME (r: 0,67; p=0,01) y con el tiempo de duracién en el sit stand (r: 0,22;
p=0,02), y el hand grip con la velocidad de marcha (r: 0,41; p=0,01). Conclusién: utilizando un reciente
consenso de diagndstico pudimos establecer que, de un grupo de mujeres ambulatorias mayores de 60
afos que concurrieron a nuestra Institucion, el 18,8% tenia sarcopenia. El 40,4% de las pacientes con
sarcopenia refirieron el antecedente de una fractura osteoporética (mufieca, vértebra o cadera) y la mitad
refirid haber padecido una caida en el ultimo afio. Estos datos ejemplifican la intima relacion del tejido
6seo con el muscular y recalcan la importancia de considerar la masa y funcion muscular al evaluar pa-
cientes con predominancia de osteopenia y osteoporosis y alto riesgo de fracturas.

CL45. Osificaciones heterotépicas

Gullace ME,' Etchenique MP," Diehl M," Kitaigrodsky AV," Barla J,? Carabelli G,> Guolo C,* Mansur
JL,* Sancineto C?

1. Servicio de Endocrinologia, 2. Servicio de Ortopedia y Traumatologia y 3. Servicio de Kinesiologia, Hos-
pital Italiano de Buenos Aires. 4. Centro de Endocrinologia y Osteoporosis, La Plata

Introduccion: las osificaciones heterotépicas (OH) consisten en la formacion de hueso maduro ec-
topico localizado principalmente en tejidos blandos periarticulares. La etiologia puede ser hereditaria o
adquirida, esta ultima asociada a lesiones neurolégicas, traumatismos, vasculopatias o inmovilizacion.
Se describe el caso de un paciente que presenté OH en miembros inferiores luego de un periodo pro-
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longado de hospitalizacién. Caso clinico: un paciente varon de 47 afios, con antecedente de internacion
durante dos meses en terapia intensiva por patologia respiratoria, fue derivado a nuestra institucion para
evaluacion por dolor invalidante y postracion asociados a limitacion de la motilidad articular en miembros
inferiores de un afio de evolucién. Antecedentes personales: trastorno bipolar, obesidad, dislipidemia e
hipotiroidismo. Presentaba obesidad con distribucion central y rigidez en semiflexion en ambas caderas
y rodillas con la consiguiente incapacidad de sentarse a 90° y de asumir la posicion de pie con caderas y
rodillas extendidas. Se realizaron estudios de laboratorio: calcemia 9,5 mg/dl (VR: 8,5-10,5), fosfatemia 3,8
mg/dl (VR: 2,5-4,5), creatinina 0,90 mg/dl (0,8-1,2), PTH: 27 pg/ml (VR: 10-77), 250H vitamina D: 16 ng/ml,
fosfatasa alcalina (FAL): 129 Ul/I (VR: 31-100), fosfatasa alcalina 6sea: 34 UI/L, beta cross laps (CTX): 0,664
ng/ml (VR h/ 0,570), calciuria: 153 mg/dia (VR 50-300 mg), TSH: 5,5 pu/ml (VR: 0,5-4,5), cortisol salival 23
h: 1 nmol/I (VR 0,7-5,0). Radiografias: extensas OH periarticulares en ambas caderas, rodillas y tobillos.
Centellograma 6seo: captacion heterotdpica del radiotrazador en miembros inferiores con predominio de
cadera y rodilla izquierdas. La densitometria 6sea de radio medio fue normal. La calcemia y fosfatemia
eran normales. Se objetivo deficiencia de vitamina D y aumento del remodelado 6seo en contexto de in-
movilizacion por OH. Se indico tratamiento con bifosfonatos intravenosos (ibandronato 3 mg y luego zole-
dronato 4 mq) y colecalciferol. Evolucion6 con mejoria parcial del dolor pero con persistencia de la rigidez
e inmovilidad. Se decidié tratamiento con radioterapia local y cirugia en dos tiempos. Se realiz6 reseccion
de las OH con liberacion articular de ambas caderas y rodillas. Recibié tratamiento de rehabilitacién du-
rante la internacion que incluyd, entre otras técnicas, el uso de movilizador pasivo continuo de rodillas y
posterior reeducacién de la marcha en forma progresiva con andador. Evolucioné favorablemente, con
recuperacion de la movilidad articular y de la capacidad para deambular. Conclusiones: la fisiopatologia
de las OH no esta completamente aclarada. Se ha hipotetizado que células madre mesenquimaticas en
estado latente podrian diferenciarse a osteoblastos, en un ambiente propicio y frente a diferentes esti-
mulos como la inflamacion local. Se han descripto diferentes terapéuticas pero la evidencia a la fecha es
limitada. Entre ellas se encuentran los bifosfonatos (principalmente etidronato, no disponible en la Argen-
tina), la extirpacion quirdrgica y la radioterapia local, que ha sido asociada a una menor tasa de recidiva.
Presentamos este caso por tratarse de una patologia infrecuente, por la magnitud del compromiso clinico
y por su evolucién favorable con un tratamiento multidisciplinario.

CL46. Glutamina: un aminoacido protector de la absorcidn intestinal de calcio
Moine L, Diaz de Barboza G, Pérez A, Tolosa de Talamoni NG
Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, INICSA (CONICET/UNC)

La glutamina (GLN) es una fuente importante de energia para células con una alta tasa de recambio
como son las células epiteliales de la mucosa intestinal. Tiene propiedades antiapoptoéticas y participa
en el mantenimiento del estado redox celular en diferentes tejidos expuestos a drogas pro-oxidantes.
En la practica clinica, GLN se utiliza para la recuperacion de pacientes criticos, pero su mecanismo de
accion aun no esta completamente dilucidado. En trabajos previos de nuestro laboratorio se demostrd
que la administraciéon de 1 g/kg pc de GLN previene la disminucion de la absorcion intestinal de calcio
(Ca*?) desencadenada por menadiona (MEN), un farmaco pro-oxidante de uso clinico. Dado que ciertas
investigaciones sugieren que la administracion de altas dosis de GLN podria tener efectos secundarios
no deseados, en este trabajo nos propusimos estudiar el posible papel protector del tratamiento con do-
sis bajas de GLN sobre la disminucion de la absorcion intestinal de Ca*? causada por MEN y evaluar los
mecanismos subyacentes. Para ello se emplearon pollos Gallus gallus domesticus de 4 semanas de edad
alimentados con una dieta comercial (GEPSA Feeds, Argentina). Se evaluaron diferentes tiempos y dosis
de GLN/kg de peso corporal (pc) administrados por via gastrointestinal antes del tratamiento con 2,5 pmol
de MEN/kg pc por via intraperitoneal. Se emplearon como controles animales tratados con vehiculo. Se
determind la absorcidn intestinal de Ca*2 mediante la técnica del asa ligada in situ empleando Ca* como
trazador. En homogeneizados de mucosa duodenal se cuantifico el contenido de anion superdxido (O,)
y glutatién intracelular (GSH) y se evaluo6 la actividad de las enzimas antioxidantes catalasa (CAT) y su-
peréxido dismutasa (SOD) empleando métodos espectrofotométricos. Se determiné la fragmentacién del
ADN mediante la técnica de TUNEL vy la expresion de proteinas proapoptéticas y antiapoptoticas (FAS-R,
FAS-L, BAX, Calbindina D, CB) por la técnica de Western blot utilizando anticuerpos especificos. Se es-
tudié la actividad de la proteina efectora de la apoptosis caspasa 3 por ELISA. Los resultados mostraron
que 0,5 g de GLN/kg pc 30 min antes de la administracion de MEN constituyen la menor dosis y el menor
tiempo de tratamiento capaces de prevenir la disminucion de la absorcion intestinal de Ca*? provocada
por MEN. El tratamiento con GLN evité la generacion de radicales ‘O, y permitié mantener el contenido
GSH intracelular en valores similares a los de los controles; ademas impidié el incremento de la actividad
de las enzimas SOD y CAT desencadenada por MEN. En relacién con la apoptosis, se comprobé que
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la administracion previa de GLN evita el incremento del 30% en el niumero de células TUNEL positivas
generado por la quinona. La determinacion de la expresion de proteinas proapoptéticas reveld6 que GLN
bloquea el aumento de FAS-R y FAS-L producido por el farmaco oxidante, mientras que BAX no present6
modificaciones en los diferentes grupos experimentales. La expresion de CB disminuyé después del trata-
miento con MEN, efecto que fue prevenido con la administracion previa del aminoacido. En conclusion, la
administracién de una dosis unica de 0,5 g/kg pc de GLN 30 min antes que MEN previene la disminucion
de la absorcion intestinal de Ca*2 porque evita la muerte de enterocitos duodenales por preservacion de
las defensas antioxidantes celulares y bloqueo de la via apoptoética extrinseca.

CL47. Composicion corporal, densidad mineral 6sea y fuerza muscular en transgénero mujer previo
al tratamiento feminizante: ¢ diferencias con la biologia masculina?

Abdala R,' Nagelberg A,2 Zanchetta MB, Silveira F,' Schultheis K'

1. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM). 2. Division Endocrinologia: Hospital “Car-
los G. Durand”

Introduccién: se denomina transgénero mujer (TM) a un varén biolégico que se identifica con el género
femenino. El tratamiento hormonal cruzado (THC) constituye, junto con la cirugia de readecuacién genital,
una de las posibilidades terapéuticas que se pueden ofrecer para lograr caracteres sexuales secundarios
del sexo deseado. Objetivo: evaluar y comparar la composicion corporal medida por DXA, densidad mine-
ral 6sea y fuerza muscular entre pacientes TM y no Trans hombres y mujeres. Material y métodos: estudio
transversal donde se evalué y comparé la composicion corporal, densidad mineral 6sea y fuerza muscular
en TM y en hombres y mujeres controles no transgénero. Ingresaron en este estudio 12 pacientes TM en
condiciones de iniciar THC. Todos los pacientes presentaron eugonadismo y ninguno habia recibido THC
previamente. Tras el consentimiento para ingresar en el estudio se les realizé: densitometria corporal total,
DXA de columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT) asi como evaluacion de la fuerza
muscular mediante un dinamémetro de mano. Se compararon las variables evaluadas en esta poblacién,
con hombres=H (n=10) y mujeres=M (n=7) no Trans. La densidad mineral 6sea (DMO) de columnay cadera
se compard entre TM y hombres, ya que no todas las mujeres contaban con este estudio. Resultados: los
parametros evaluados fueron expresados en sus medias y con su significancia estadistica. La edad media
en afos fue de 29 TM, 30 Hy 26 M, la estatura media fue de 1,74 TM, 1,75 Hy 1,65 M, respectivamente.
Si bien la edad y altura fueron similares, hubo diferencia significativa cuando se comparé el IMC entre los
TM 22 kg/m? y H 28 kg/m? (p<0,05). No se observaron diferencias en el IMC entre TM y M. El % de grasa
corporal fue de: 21,04% TM, 31,06% H (H vs. TM p<0.05) y 31.65% M (M vs. TM p<0,05). Los hombres
presentaron una distribucion androide del tejido graso, con un indice androide/ginoide (A/G) mayor de 1
(media 1,14). En TM y M se observé un indice A/G menor de 1 (0,87 y 0,78, respectivamente). La DMO total
y el contenido mineral éseo fue de 1,260 g/cm? y 3355 g para H, 1,110 g/cm? y 2440 para TM (H vs. TM
p<0,05), mientras que para las M fue 1.230 g/cm? y 2.548 g correspondiente. Cuando se evalud la masa
magra expresada en gramos: los TM contenian 5.590 en brazos y 16.530 en piernas, mientras que para
los H fue de 6.910 y 18.690 (tejido magro en brazos H vs. TM p<0,05). En las M este tejido constituia un
total de 3.960 y 12.750 gr en miembro superior e inferior. La DMO mostré en: TM CL 1,020, CF 0,970y CT
0,940 gr/cm?, mientras que en H fue de 1,210, 1,100y 1,090 en CL, CF y CT respectivamente (CT Hvs TM
p<0.05). La fuerza de pufio en ambos brazos fue de 45 kg para mano derecha y 31 kg en mano izquierda
en TM, mientras que en H fue de 48 y 46 kg, y 31 y 28 kg para M (H vs TM p<0.05). Conclusiones: se
aprecié en TM, que el IMC y el porcentaje de grasa total fueron significativamente menores con respecto
a aquellos de los hombres no Trans. Esta diferencia significativa también se observé para la cantidad de
tejido magro en brazos, CMO, fuerza muscular, DMO de cuerpo entero y CT. Tanto las mujeres como las
TM tenian una distribucién grasa con predominio ginoide, con un indice A/G menor de 1, bastante dife-
rente de lo que se observé en hombres no Trans. Se requieren mas investigaciones para entender por qué
esta poblacion, aun si haber recibido tratamiento feminizante, presentan algunas caracteristicas éseas y
musculares semejantes a las de mujeres bioldgicas.
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Comunicaciones Libres

CL48. Enfermedad de Camurati-Engelmann con compresion de la médula espinal: reporte de un
caso y valoracién de la microarquitectura 6sea mediante HR-pQCT

Una CR,' Zanchetta MB,? Rivero JJ,® Rodriguez FO,® Zanchetta JR,?> Messina OD'

1. Seccidn de Reumatologia, Hospital Gral. de Agudos “Dr. Cosme Argerich”. 2. Instituto de Diagndstico e
Investigaciones Metabdlicas (IDIM). 3. Seccion de Neurologia, Hospital Gral. de Agudos “Dr. Cosme Arge-
rich”. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires (CABA), Argentina

La enfermedad de Camurati-Engelmann (ECE) es una patologia autosémica dominante rara, de dis-
tribucion mundial, causada por diversas mutaciones en el TGFp-1 con una penetrancia y expresiéon va-
riable. Se caracteriza por un incremento en la formacion ésea, asociada a inhibicién de la lipogénesis y
miogénesis. Objetivo: describir el caso de una paciente con diagnéstico presuntivo de ECE con mielo-
malacia cervical, en la cual se valoré su microarquitectura 6ésea con un método no invasivo y novedoso,
como la HR-pQCT (tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucién). Descripcién del
caso: mujer de 46 aflos amerindia, premenopausica, que fue internada por dolor intenso en miembros
inferiores, lumbalgia (de predominio nocturno) y trastornos de la marcha, cuadro progresivo desde los 26
afos. La mayoria de sus familiares (linea paterna) presentaban dolores éseos, y en uno de sus herma-
nos se constataron signos radioloégicos patognomonicos. Examen fisico: region frontal prominente, masa
muscular disminuida, dolor intenso en columna lumbar (CL) y en regién proximal de miembros inferiores,
con contractura en flexién de estos y sindrome piramidal bilateral. Hipoacusia y acufenos aislados. Rx: en-
grosamiento y esclerosis diafisaria de huesos largos apendiculares, con estrechamiento de la cavidad
medular, aumento del espesor y esclerosis en calota, neumatizacion de los senos paranasales y esclerosis
de la base del craneo. Laboratorio inicial: calcemia 8,64 mg/dl, fosfatemia 2,8 mg/dl, fosfatasa alcalina
total (FAL) 137 U/I, 250H-vitamina D 17 ng/ml, PTHi 33 pg/ml. Proteinograma electroforético normal. RMI
CL: aumento de la lordosis fisiolégica e hipertrofia fascetaria. Centellograma 6seo corporal total con Tc®-
MDP: hipercaptacién a nivel de los huesos afectados. PAMO: negativa para neoplasia (no se realizé biop-
sia 6sea). DMO (DXA Lunar): CL: L1-L4: 1,714 g/cm?, Z-score 4,8 (151%); CF izq: 1,723 g/cm?, Z-score
6,7 (188%); FT izq: 1,660 g/cm?, Z-score 5,9 (174%). HR-pQCT: Radio distal: densidad trabecular (Tb),
BV/TV y numero de Tb disminuidos; espacio entre Tb, Tb.l/N.SD y grosor cortical (Ct) aumentados; Tibia
distal: densidad Ct disminuida, Th.I/N.SD y grosor Ct elevados. RMI de cerebro: normal. RMI de columna
cervical: herniacion posteromedial de C3-C4 y posterolateral de C4-C5, osteofitos, hipertrofia fascetaria,
canal estrecho espinal con mielomalacia C4-C5. Fue interpretado como una ECE, y se inici6 tratamiento
con una aplicacion de betametasona (dipropionato 10 mg y fosfato disédico 4 mg) intramuscular (IM),
seguido por deflazacort 6 mg/dia, vitamina D, 100.000 Ul/mes y losartan 12,5 mg/dia VO. Laboratorio de
control (luego de 2 meses de tratamiento): calcemia 9,37 mg/dl, fosfatemia 3,9 mg/dl, calciuria de 24 h
140 mg, fosfaturia de 24 h 362 mg, natriuria 163 mEg/l, creatininuria 81 mg/dl, 250H-vitamina D 23,8 ng/ml,
crosslaps séricos 723 pg/ml, FAL 126 U/I, FAL ésea 30,8 U/L (24%). Recientemente, le realizaron discec-
tomia C3-C4/C4-C5 con artrodesis cervical. Pendiente estudio genético. Conclusion: la ECE provoca un
desequilibrio del remodelado 6seo a favor de la formacién debido a diversas mutaciones genéticas del
TGFB-1, que puede provocar sindromes compresivos neurolégicos. Consideramos este caso novedoso
por la escasa frecuencia a nivel mundial, y porque se utilizé un método como la HR-pQCT para objetivar
los cambios en la microarquitectura 6sea de la paciente.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 12 - SUPL. | - 2016 67



