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CLO1. Tratamiento de fracturas post denosumab: seguimiento a largo plazo
Clifton Goldney D; Pelegrin C; Jerkovich F; Zanchetta MB
IDIM (Instituto de Investigaciones Metabdlicas), CABA, Argentina

INTRODUCCION: El denosumab (dmab) es un potente antiresortivo, su mecanismo de accién re-
sulta en un efecto reversible post suspension. En los Ultimos afios se ha reportado una rapida pérdida
6sea y riesgo de fracturas vertebrales multiples por rebote de la resorcién 6sea posterior a su suspen-
sion (RAVFs), con una incidencia de hasta un 10% en quienes no reciben tratamiento luego de la discon-
tinuacion del denosumab. Las recomendaciones para el tratamiento de las RAVFs sugieren antiresorti-
vos potentes (Zoledronato o dmab), teriparatide (TPT) o una combinacion de dmab y TPT. Sin embargo,
aun no existe suficiente evidencia con respecto a cual es el mejor tratamiento, ni de su efecto mas alla
de los 12 meses.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron RAFVs, la evo-
lucién clinica, densitométrica y bioquimica durante el seguimiento del tratamiento post fractura (RT) en
un periodo de 24 meses.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional retrospectivo. Incluimos pacientes en segui-
miento en nuestro centro, con RAVFs, definiendo a las mismas como: fracturas clinicas ocurridas luego
de 7 meses de la Ultima aplicacion del dmab o a fracturas vertebrales morfoldgicas nuevas constatadas
en la radiografia de control. Excluimos fracturas patoldgicas de causa secundaria. Se revisaron histo-
rias clinicas informatizadas, registrandose: nuevas fracturas, DMO de columna lumbar, cuello femoral y
cadera total, crosslaps séricos (CTx), osteocalcina (BGP), fosfatasa alcalina ésea (FAO) al momento del
inicio del RT, y luego de 24 meses.

RESULTADOS: Incluimos 8 mujeres en seguimiento por RAVFs (edad media: 67,6 + 4,3 afios). Las
mismas fueron tratadas con Dmab por 24 meses (rango 11-42). El 25% presentaba antecedentes de
fracturas pre dmab y el 75% habia recibido bifosfonatos previamente. En el 87,5% las fracturas fueron
clinicas, y en el 62,5% multiples. Sélo 1 paciente (12,5%) habia recibido tratamiento con bifosfonatos
luego de la suspensién del dmab. Luego de 24 meses de RT con dmab (n=4), TPT (n=3) y Zoledronato
(n=1) no encontramos una diferencia densitométrica estadisticamente significativa en ninguna de las
regiones estudiadas. La Tabla 2 ilustra el cambio densitométrico a 24meses desde RT con los distintos
tratamientos implementados. Con respecto a los marcadores éseos (MRO) se observé una disminucion
significativa de los CTX 87% (p 0,03) y de la FAO 64% (p 0,04) luego de dos afios de tratamiento con
dmab, observandose el mayor cambio durante los primeros 12 meses. En el caso tratado con Zoledro-
nato los MRO descendieron un 73% y 70% respectivamente luego de 24 meses. En cuanto al grupo
TPT, aumentaron durante el 1°afo y posteriormente disminuyeron, sin alcanzar un cambio significativo.
Ninguna paciente presentd una nueva fractura vertebral durante el seguimiento. CONCLUSIONES: En
nuestro grupo de pacientes no observamos cambios densitométricos estadisticamente significativos
con ninguno de los tratamientos utilizados. Dichos resultados podrian deberse al escaso nimero de
pacientes. Sin embargo, cabe destacar que MRO disminuyeron significativamente con dmab y que nin-
guno de los pacientes present6 una nueva fractura durante el seguimiento a 24 meses. Hasta donde llega
nuestro conocimiento este es el primer trabajo que muestra resultados del tratamiento de las RAFVs
a largo plazo y consideramos fundamental realizar estudios con un numero mayor de pacientes para
definir el mejor tratamiento de las RAVFs.
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Tabla 1. Comparacion de la densidad mineral 6sea basal vs 24 meses con los distintos tratamientos.

Grupo Teriparatide

N Basal 24 meses % cambio (media) P
Lumbar 3 0,801 + 0,024 0,863 + 0,107 +7,7% 0,330
CF 3 0,657 + 0,060 0,667 + 0,061 +1,5% 0,205
CT 3 0,714 £ 0,015 0,735 + 0,007 +2,9% 0,177
Grupo Denosumab

N Basal 24 meses % cambio (media) P
Lumbar 3 0,849 + 0,020 0,868 + 0,036 +1,9% 0,260
CF 4 0,745 + 0,056 0,749 + 0,072 +0,4% 0,932
CT 4 0,791 + 0,028 0,790 + 0,029 -0,2% 0,941
Acido Zoledrénico

N Basal 24 meses %cambio P
Lumbar 1 0,823 0,864 +5% -
CF 1 0,704 0,708 +0,6% -
CT 1 0,738 0,767 +3,9 -

CLO02. Naringina bloquea el deterioro 6seo producido por el estrés y el sindrome metabdlico
experimental

Rivoira Maria Angélica', Rodriguez Valeria', Rivarola Maria Angélica?, Picotto Gabriela', Diaz de Barboza
Gabriela', Brun Lucas®, Mir Franco?, Suarez Marta?, Tolosa de Talamoni Nori’

'Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, INICSA (CONICET-UNC), 2Catedra de
Fisiologia Animal, FCEFyN, INICSA (CONICET-UNC), ’Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Cien-
cias Médicas, UNR, Argentina

Recientemente hemos demostrado que el tratamiento con naringina (NAR), antioxidante natural,
evita los efectos deletéreos en la microarquitectura ésea de ratas que consumen una dieta rica en fruc-
tosa (DRF), modelo animal experimental de sindrome metabdlico (SM). Es bien conocido que muchos de
los pacientes que cursan con SM estan bajo los efectos de estrés cronico ambiental. El objetivo de este
trabajo fue evaluar las alteraciones en huesos largos en el modelo de SM agravado por el estrés crénico
y comprobar si NAR puede prevenir tales alteraciones esqueléticas. Ratas Wistar machos adultas se
dividieron en: 1) ratas con SM (controles): alimentadas con DRF al 10% (P/V) en el agua de bebida, 2)
ratas con SM y estrés cronico, 3) ratas con SM tratadas con NAR (40 mg NAR/kg de p.c.) y 4) ratas con
SMy estrés cronico tratadas con NAR. El estrés crénico fue variable, aleatorio e impredecible, en el cual
el estresor varié en tipo, intensidad y duracién. Se midieron parametros bioquimicos sistémicos, peso
corporal y circunferencia de cintura. Los parametros histomorfométricos se midieron en tibia proximal y
se determiné la densidad mineral 6sea (DMO) en fémur y tibia. Se evalué el estrés oxidativo en médula
6sea de fémur. En secciones histolégicas de tibia se realizé el conteo de adipocitos y osteocitos. Se
empled ANOVA/Bonferroni para analisis estadistico. Los resultados mostraron que las ratas SM+estrés
presentaron menor peso corporal y mayores niveles de corticosterona sérica comparadas con los de
las ratas SM; el tratamiento con NAR normalizd esos parametros. La osteocalcina sérica y el volumen
6seo de las tibias proximales fueron menores en las ratas SM comparados con los de los otros grupos.
Las ratas SM+estrés presentaron aumento en la separacion trabecular con respecto a los de los de-
mas grupos. El tratamiento con NAR aumento el espesor trabecular tanto en ratas SM como en ratas
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SM+estrés, y evitd el incremento de la separacién trabecular en las ratas SM+estrés. La DMO de tibia de
animales SM fue menor que la correspondiente en los otros grupos. NAR aumento la DMO de fémur en
ratas SM y SM+estrés. El estrés incremento el n° de adipocitos/mm? en tibias de ratas SM. NAR dismi-
nuyo los adipocitos en ratas SM y en ratas SM+estrés. El n° de osteocitos/mm? fue menor en ratas SM
en comparacion con los otros grupos. En médula 6sea de ratas SM+estrés, el contenido de GSH total
fue menor al de las ratas SM. NAR incremento el GSH total y disminuy6 el contenido de ‘O,"en animales
SM y SM+estrés. La actividad de catalasa en los animales SM fue menor en comparacion con la de los
demas grupos. En conclusion, el tratamiento con NAR evita parcialmente el deterioro 6seo producido
por el SM en ausencia y presencia de estrés y la expresion de moléculas asociadas con el estrés oxida-
tivo en médula 6sea.

CLO03. Matrices nanofibrosas nanocompuestas con y sin proteina de potencialidad osteogénica,
para ingenieria tisular 6sea

Gonzalez Mellian E', Camal Ruggieri IN', Speroni F1, Santiago O', Stur M"?, Renou SJ?, Olmedo DG3*,
Rivero G®, Abraham GA® y Feldman S'#

'LABOATEM. Fac. Cs. Med. UNR; 2Cat Diagndstico por Imagenes. FCM; SUBA. Fac. Odontologia. Cat.
Anatomia Patoldgica. Buenos Aires. Argentina; ‘CONICET Buenos Aires. Argentina; SINTEMA UNMdP

El objetivo de este trabajo fue obtener, caracterizar y evaluar la potencialidad osteogénica de ma-
trices (M) nanofibrosas nanocompuestas de poli(e-caprolactona) (PCL) y nanoparticulas de hidroxiapatita
(nHAp) con y sin osteostatina (OST) inmovilizada en su superficie. Las M se obtuvieron por electrohilado
de soluciones de PCL con nanoparticulas de nHAp en acico acético glacial. Se efectué una modifica-
cion superficial de M con solucion alcalina, incrementando su hidrofilicidad. Las M se esterilizaron con
acido peracético y radiaciéon UV, y se almacenaron a T° ambiente en bolsas de polietileno selladas bajo
vacio. Las M se caracterizaron fisicoquimica y morfolégicamente. Se efectudé inmovilizaciéon de OST en
la mitad de las M, en buffer fosfato salino, obteniendo las MO. Para los ensayos in vivo, en 12 conejos
hembras New Zealand (4 meses) se realizé un defecto 6seo de 10 mm @ en c/hueso parietal de la calota.
En el defecto del lado izquierdo (grupos experimentales-E), se implanté M 6 MO (grupo E-M 6 E-MO)
mientras que en el defecto contralateral derecho no se implanté ninguna matriz (grupo control-C). Se
realizaron controles clinicos (Cli) diarios 7, 15, 30 y 90 dias post-cirugia: estado general (EG), tempera-
tura corporal (Tc) y cicatrizacion de la herida quirtrgica (Ch).Ss realizaron estudios bioquimicos (EB) en
todos los animales de los grupos experimentales, anexandose un grupo de 6 animales como controles
absolutos bioquimicos: se analizaron hemograma y transaminasas séricas ALAT y ASAT a 0, 15, 30 y 90
dias (reactivos Wiener, test de Kruskal Wallis). Luego de practicar la eutanasia a los 90 dias, se hicieron
estudios tomograficos (ET), tomografo Toshiba Activon 16 canales, con adquisicion isotrdpica, filtro es-
pecial para estructuras éseas y para partes blandas, realizandose reconstruccion 3D de las calotas. Se
realizaron evaluaciones histopatolégicas (EHP) de las muestras obtenidas por desmineralizacién, colo-
readas con H&E y tricromico de Masson. Resultados: la caracterizacion fisico quimica y morfolégica de
M verificé la formacién de estructuras fibrosas uniformes. La medicién de angulo de contacto indico la
disminucion de la hidrofobicidad de PCL de 130° a 98° con el tratamiento alcalino. Cli: EG de todos los E
fue comparable a C desde dia 1. Tc de E-M y E-MO vs C sin diferencias estadisticamente significativas
(88.5 - 39.5°C), Ch de todos los E completada a los 13+2 dias, sin fendmenos inflamatorios. EB sin dife-
rencias significativas intergrupales en ningun tiempo para ninguna variable. ET de E-M y E-MO brindaron
evidencias de zonas compatibles con tejido mineralizado, sin retraccion del tejido circundante huésped,
(vs C para ambos grupos que mostré muy pequefias zonas difusas con leve incremento de densidad). La
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densidad de E-MO vs E-M fue significativamente mas alta. En HEP no se observo infiltrado inflamatorio
asociado a los biomateriales evaluados. Respecto a la neoformacién ésea, en los C se evidencio escasa
neoformacioén tanto en la periferia como en el centro del defecto. El mismo cuadro se observé en E-M. En
cambio, E-MO mostré una tendencia a la neoformacion ésea tanto en la periferia como en la zona central
del defecto. Asimismo, en los grupos E-M y E-MO se observaron espacios negativos correspondientes
al biomaterial con células gigantes multinucleadas asociadas, en menor cantidad que en el grupo E-M.
Futuros estudios, permitirian reconfirmar a MO como potencial matriz regeneradora de tejido 6seo

CLO04. Dinamica paradojal de los marcadores de recambio 6seo y falta de ganancia 6sea luego
de un ano de Teriparatide (TPTD)

Soraide E', Santagada J', Abdala R?, Fradinger E2, Schwartz N' y Frigeri A'2

'"Htal Gral de Agudos Dr. Teodoro Alvarez; 2IDIM

La TPTD incrementa el remodelado con la caracteristica dinamica de la ventana anabdlica, donde
los marcadores de formacién (MF) preceden y predominan sobre los de resorcién (MR). Esto resulta en
los incrementos de la densidad mineral 6ésea (DMO) en columna lumbar (CL) mayores al 3 % descriptos
en mas del 90 % de los pacientes tratados. Con el uso extendido de la droga, hasta un 16.7 % de pa-
cientes evidenciaron falta de un neto incremento de la DMO al final del tratamiento (tto).

CASO: Mujer de 53 afios, menopausia reciente, con fractura (fx) a bajo impacto de 2 costillas y
ambas mufiecas; asma (corticoides via nasal), safenectomia bilateral, sin historia familiar de osteoporo-
sis (OP). IMC 23.8. Laboratorios de rutina y metabolismo mineral normales, descartando causas secun-
darias (tabla). La DMO (T-score) fue en CL - 2.2, cuello femoral (CF) -2.7 y cadera (C) -3.0. Un HRpQCT
evidencio una afectacion leve-moderada de la microarquitectura (marq) trabecular y cortical en tibia. La
probabilidad a 10 afios de fx mayor y de C fue del 9.8 y 4.4 % respectivamente. Debido a la edad y al
deterioro de la marq, se decidio iniciar TPTD (10/2017).

Entre 8/17 y 2/18 intercurrié con dolor severo de MMII, que involucré secuencialmente ambas rodi-
llas y tobillos; en las RMN: edema éseo progresivo y migratriz en rodillas, tobillos y retropié, que se inter-
preté como edema transitorio de la medula 6sea. Por su fisiopatologia se planteé rotar a bifosfonatos, lo
que se desestimo por evolucién favorable con descarga.

Los MR evidenciaron incrementos de mayor magnitud que el resto de los marcadores de remode-
lado (MRO): CTx 1946 pg/ml, FAO: 36 ug/L y osteocalcina 83.5 ng/ml. Al afio de tto con TPTD, la DMO se
mantuvo estable (2.5 %, 3.8 % y 1.7% para CL, CF y C respectivamente vs basal y TBS 1.238) lo mismo
que un nuevo HRpQCT. El remodelado alcanzé su cenit y el CTx continué en aumento (2157 pg/ml).

Por dorsalgia se solicité una RMN: aplastamiento del platillo superior de D11, con herniacion discal
intraesponjosa sin edema 6seo y un centellograma éseo fue normal. Ante el elevado nivel de CTx y la falta
de ganancia 6sea suspendimos la TPTD (11/18) e indicamos &cido zoledrénico (AZ) 5 mg (12/2018). Al
afo de este tto, la DMO se incrementé un 3.9 %, 11 % y 5.6 % en CL, CF y C respectivamente vs basal;
TBS 1.209.

En 2022, a 3 afios de la dosis de AZ, la DMO mostro estabilidad en CL y ganancia del 4.5% en C vs
2019 y TBS 1.277. Rx de raquis estable. Se mantuvo una conducta expectante.

CONCLUSIONES: El estudio de los MRO permite identificar tempranamente a los pacientes que no
responden a un tto. En este caso, el incremento inicial del remodelado sugirié una respuesta satisfactoria
a la TPTD; luego, el aumento precoz y excesivo de la resorcion probablemente impidi6 la creacion de
la ventana anabdlica, lo que podria correlacionarse con la falta de ganancia ésea observada. Nos plan-
teamos si el edema transitorio de la medula 6sea, la edad y/o la menopausia reciente tuvieron algun rol
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en el desarrollo de esta dinamica, pues la paciente carecia de los factores predictores descriptos para
respuesta insatisfactoria.

Descartamos que la falta de respuesta densitométrica haya sido aparente (por incremento del
area), dado que se acompafé de estabilidad de los parametros de la microarquitectura ésea.

Este caso evidencia la importancia de caracterizar la dinamica de los MRO bajo TPTD, que, de ser
inadecuada, podria impedir la oportunidad osteoformadora de la droga.

Tabla. PARAMETROS BIOQUIMICOS

12/2018
or2017 | Y2N8 | 5/2018 | 1072018 | AN/208 | 5 25 dias | 3/2022
EEEL TPTD | TPTD | TPTD | TPTD SHSER
TPTD
CTX pg/ml
Nt 542 949 1946 | 2157 2372 879 231
FAL UI/L
80-120) 122 144 145 156 148 153 60
FAO ug/L
e 18.8 33.8 36 47.2 30.8 - -
OC ng/mi
e 20.7 66 83.5 124 117.8 93 -
PTH pg/ml }
A 20.4 18.4 9.3 14.7 33.9
Ca mg/di
P 9.7 10.1 10.4 10.2 9.9 10.1 9.8
P mg/di
Has 3.6 3.9 3.6 4 45 4 3.6
Ca ur mg/24h 232 - - 206 - - 31
25(0H)D ng/mL | 30 18.4 32 225 ; 37 326

CLO05. Estudio de biocompatibilidad osea de implantes dentales de titanio y de zirconia
Sandoval MJ', Cutini PH', Mirotti G?, Sezin M2, Ibafiez JC?, Massheimer VL'

'INBIOSUR (CONICET-UNS), Dto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur.
2Carrera de Especializacion en Implantologia Oral. Fac. Medicina, Universidad Catdlica de Cdrdoba,
Circulo

En odontologia, en particular en Argentina, el mercado de los implantes mayoritariamente com-
prende a los implantes de titanio (Impl-Ti). En la actualidad se propone como alternativa el empleo de
material ceramico, particularmente la zirconia, basado en su alta biocompatibilidad con los tejidos pe-
riimplantarios, elevada resistencia a la traccion, al desgaste, a la corrosién y gran dureza, propiedades
que favoreceria la oseointegracion. Ademas, no produce alergias y presenta menor tendencia de conta-
minacion bacteriana. El objetivo de este trabajo fue estudiar y comparar la biocompatibilidad ésea entre
los implantes de titanio (Impl-Ti) y los implantes de zirconia (Impl- Zr) empleando cultivos primarios de
osteoblastos (OB) coincubados con Impl-Ti o bien, OB coincubados con Impl-Zr. Especificamente se
evalué adhesion, viabilidad celular y actividad metabdlica de los OB. Se demostro que luego de 72 h de
cultivo, la adhesion celular a los Impl- Zr fue 2,7 veces mayor (p<0,01) respecto a los Impl-Ti (6400+350
vs 2400+205 cel/cm?2, Impl-Zr vs Impl-Ti). No se observaron diferencias en la viabilidad celular de los OB
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adheridos sobre cada tipo de implante, ni en las monocapas remanentes que rodean al dispositivo. Para
evaluar la actividad metabdlica de la monocapa de OB sobre la cual estaban dispuestos los implantes se
seleccionaron los parametros: actividad fosfatasa alcalina (FAL, ensayo espectrofotométrico); deposito
de colageno en matriz extracelular (tincion rojo sirio); mineralizacion de la matriz (tincion con rojo de
alizarina). Se ensayaron tiempos de cultivos de 14 a 21 dias. Respecto de los Impl-Ti, se detecté una
reduccion del 63% respecto al control en la actividad FAL (210+25,2 vs 76+8,4 Ulx10-3/mg prot, control
vs Impl-Ti respectivamente, p<0,02); una disminucion del 30% en el depdsito de colageno (p<0,01) y una
reduccion del 13% en la mineralizacion (p<0,02) de la matriz. En cambio, la presencia de los Impl-Zr no
modificé la capacidad de los OB para mineralizar ni para secretar colageno, observandose solamente
una leve disminucién de la actividad FAL (210+25,2 vs 185+17,2 UIx10-3/mg prot, control vs Impl-Zr
respectivamente, p<0,05). Estos resultados sugieren un aletargamiento de la actividad osteoblastica en
presencia de los Impl-Ti. Se evalu6 si dicha alteracién fuera transiente. Para ello, luego de 14 dias de
cultivo se retiraron los implantes y se midio la actividad FAL en la monocapa de OB a los 7 dias poste-
riores al retiro de los dispositivos. Los OB que habian estado en contacto con los Impl-Ti recuperaron la
actividad enzimatica a nivel del control, mientras que los OB que estuvieron en contacto con los Impl-Zr
no solo recuperaron la actividad FAL sino que la incrementaron en un 75% respecto al control (p<0,01).
En conclusion, los resultados presentados sugieren una mejor biocompatibilidad ésea de la zirconia
respecto al titanio, lo que podria representar un beneficio para la oseointegracio

CLO06. Prevalencia de fracturas osteoporéticas en una poblaciéon de adultos mayores y relacion
con factores de riesgo

Rengifo MB; Ridolfo NA; Faingold MC; Mingote E; Sedlinsky C

Unidad Asistencial César Milstein

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Las fracturas osteopordéticas (FO) aumentan su prevalencia des-
pués de los 50 afos y ésta crece a medida que el individuo envejece. El objetivo de este estudio fue
evaluar la prevalencia de FO, la ocurrencia de refracturas, identificar los factores de riesgo y evaluar la
proporcién de pacientes que recibieron tratamiento antiosteoporético antes de la primer FO en nuestra
poblacion de adultos mayores. MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional retrospectivo. Se in-
cluyeron pacientes > 65 afios con osteoporosis (OTP), que fueron evaluados en el servicio de endocrino-
logia de nuestra institucion en el periodo 2018-2022.Se evaluaron historias clinicas para la obtencion de
antecedentes de FO, de factores de riesgo para las mismas y del uso de tratamiento antiosteoporotico
prefractura. Los datos fueron cargados a una base de datos de Excel.Se excluyeron pacientes con frac-
turas secundarias a traumatismos y metastasis.Se utilizé el software RStudio para el analisis estadistico,
se describen las variables cuantitativas como media y desvio estandar; y las cualitativas se expresaron
con porcentajes. Se aplico test de Chi cuadrado para variables categéricas y T de Student para numéri-
cas comparando el grupo de pacientes fracturados vs no fracturados. Las asociaciones se consideraron
significativas si p < 0,05. Se establecio un intervalo de confianza del 95%. RESULTADOS: Se incluyeron
365 pacientes, 94,7% (n= 346) eran mujeres, con una edad media de 75,5 afios. 35% (n=127) presentaron
FO y un 29% de estos, (n=37) refractura. La edad media de presentacion de la primer fractura fue a los
70.4 afos siendo las mas frecuentes observadas la de mufieca (31.3%) y vertebral (29.1%). La mayoria de
los pacientes que presentaron su segunda fractura lo hicieron después de los 2 afios de la primera (56 %),
a una edad media de 74.6 anos, siendo la mas frecuente la fractura vertebral en un 32.4%. El 96% de
los pacientes fracturados presentaron factores de riesgo como el tabaquismo (41.3%), glucocorticoides
(24.7%), menopausia temprana (18%), enfermedad celiaca (8%) e hipercalciuria (5.7%) entre los mas re-
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levantes. El 74% (n= 94) de los pacientes fracturados no recibié tratamiento osteoactivo previo a la frac-
tura; el 26% de los pacientes (n= 33) se encontraban bajo tratamiento (Fig 1). El 90.9 % de los pacientes
en tratamiento recibieron bifosfonatos, siendo el ibandronato, el farmaco mas frecuentemente empleado
en un 42.4 %, seguido por risedronato (30.3%). Ninguno recibié tratamiento con farmacos anabdlicos.
CONCLUSIONES: El aumento del riesgo de fractura con el envejecimiento y la presencia de refracturas
alargo plazo tiene fuertes implicancias en el desarrollo de estrategias terapéuticas destinadas a evitar la
morbimortalidad asociada a las mismas.

En nuestro estudio, el 35% de los pacientes con OTP presentd una fractura y un tercio de estos
presentaron una refractura. La mayoria de los pacientes presentaron factores de riesgo clinicos de frac-
tura. El 74% de los pacientes con FO no recibieron tratamiento anti-osteoporético previo a la fractura
centinela, lo que representa un déficit terapéutico remarcable. A diferencia de otras series, en nuestra
poblacion se observd una mayor cantidad de refracturas después de los 2 afios de la FO centinela. Entre
las limitaciones de nuestro estudio debemos destacar su caracter retrospectivo y su muestra pequefa.

Figura 1.
FRACTURADOS PACIENTES QUE RECIBIERON
TRATAMIENTO PREVIO A LA FRACTURA
M SIN factor deriesgo CON factor de riesgo CENTINELA
mSI ENO

:
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CLO7. Hiperparatiroidismo primario normocalcemico cirugia vs seguimiento
Salerni HH
Consultorio de investigacion clinica EMO, CABA, Argentina

La historia natural del hiperparatiroidismo primario (HPP) ha cambiado presentandose en la forma
clasica, leve asintomatico, normohormonal y normocalcémico (HPPN.) Este ultimo es una entidad de
diagnostico creciente y presenta las mismas complicaciones que las formas clésicas: osteoporosis,
fracturas, litiasis renal etc aun cuando los pacientes persistan normocalcémicos por largos periodos.
Su abordaje es similar a las otras variantes de la enfermedad siendo la cirugia el Unico procedimiento
curativo. OBJETIVO: Comparar la evolucién en DMO y parametros de laboratorio en hiperparatiroidismo
primario normocalcémico entre aquellos que fueron operados (CX) y los que permanecieron en segui-
miento (SE) durante el primer afo del diagnostico o la cirugia. MATERIAL y METODOS 19 pacientes con
HPPN 2 pre menopausicas y 17 posmenopausicas 9 CX 57 + 11.4 afos y 10 en SE 64.6x 6.9 . Ambos
grupos CX vs SE no difirieron significativamente al diagnodstico en edad Ca sérico 10.2 +0.42 vs 9.90
+0.29, Caldnico 5.09 +0.34vs 5.09 + 0.20 PTH 85.26 + 14.63 vs 81.06 +10.33 f§ crosslap 492.88 + 180.07
vs 452.20 + 183.61. DMO Tscore RL -1.42 +1.55y -1.35 + 1.03 CF -1.20: + 1.02 vs -1.75 + 0.55. Test de
T. Todos fueron evaluados con 250HD superior a 30ng/ml. RESULTADOS: La DMO mejoro en RL en CX
2.88+2.52 y empeoro -2.74+2.52 en SE p: 0.0002. En cuello femoral aumento en CX 3.98 =+ 3.16 y dismi-
nuyo en SE-0.22+5.53 p: 0.0743. Se verifico ademas una disminucion significativa en los operados de la
calcemia total, calcio i6nico PTH y 3 cross lap que explica el incremento de la DMO. Mientras aquellos
en seguimiento permanecieron sin cambios Test de T apareadas Tablal. DISCUSION: La cirugia mejoré
significativamente la DMO en raquis y los parametros de laboratorio mientras el seguimiento mantuvo es-
tables dichos valores. En la literatura esta referido que ademas de las complicaciones clasicas los HPPN
y los hipercalcémicos presentan hipertension y trastornos del metabolismo de la glucosa en proporcion
similar y se ha relacionado los eventos cardiovasculares al incremento de la calcemia y a una accién
directa de PTH. La cirugia es un procedimiento seguro, el Unico curativo y con mejor relacion costo be-
neficio y que a largo plazo disminuiria el riesgo cardiovascular.

Tabla 1 OPERADOS P NO OPERADOS P
PTH 85.25 + 14.62 36.64 + 1240 0.0004 81.06 =+ 10.33 87.13 + 14.53 NS
CALCIO 10.14 £ 0.42 9.67 = 0.1 0.0061 9,90 + 0.28 9.77 £ 0.30 NS
Calcio iénico 5.09 £ 0.34 4.6 £0.48 0.011 5.09 £ 0.20 519 £0.19 NS

f CrossLap 505.43 + 190.67 327.86 +151.13 0.015 450.11 + 194.62 528.22 +241.81 NS

CLO08. Alta frecuencia de sintomas agudos y persistentes con Zoledronato endovenoso: Estudio
de vida real

M. Esparza Ramirez, M.F. Carballo, |. Pineda, V. Longobardi, R. Gorris, W. Sandoval, N.E. Sire, R. Abdala,
F. Jerkovich, M. Gonzalez Pernas, M.B. Zanchetta

IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas. Universidad del Salvador. Buenos Aires,
Argentina

Introduccién: El acido zoledronico (ZOL) es el bifosfonato nitrogenado mas potente. El mismo se
utiliza para el tratamiento de la osteoporosis y otras osteopatias a una dosis de 5 mg EV en forma anual.
Si bien es una medicacion bien tolerada, se han descrito hasta un 44% de efectos adversos de fase
aguda (1) en ensayos clinicos, sin embargo, los datos en la vida real son escasos.
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Objetivo: describir los efectos adversos de fase aguda y su frecuencia, luego de la infusion de ZOL
y analizar si existe alguna diferencia de acuerdo con el nimero de infusiones.

Meétodo: en esta comunicacion se describen los resultados de los primeros 6 meses de un estudio
prospectivo, descriptivo y observacional, para caracterizar los efectos adversos de fase aguda aso-
ciados a ZOL. Los pacientes que recibieron ZOL 5mg EV de acuerdo con el protocolo institucional de
infusion, por osteoporosis u otras osteopatias, fueron invitados a participar del estudio. Luego de dar su
consentimiento, recibieron un cuestionario electrénico sobre los posibles efectos adversos vinculados al
ZOL (google form) al 3er y 7mo dia de la infusion. Para el andlisis de los resultados, los sintomas fueron
divididos en 3 grupos: fiebre (temperatura >37°), musculoesqueléticos (ME) (mialgias, artralgias, dolor
6se0) y generales (malestar, fatiga, cefalea, escalofrios, mareos). De acuerdo con el tiempo de aparicién
de los sintomas se clasificaron en: agudos, cuando iniciaron en las primeras 72 horas; persistentes, si se
prolongaron hasta el 7mo dia; y tardios si aparecieron luego del 3er dia de la infusion. Para analizar las
diferencias entre el nUmero de infusiones, se utilizé test Pearson’s chi cuadrado comparando los pacien-
tes que recibian la primera vs segunda o subsecuentes infusiones.

Resultados: de 220 pacientes que recibieron ZOL, 108 pacientes accedieron a participar, 92 com-
pletaron la encuesta del 3er dia, 74 la del 7mo dia, y 70 ambas. 92% fueron mujeres, edad media (+x SD)
66.7 = 9.2. De los 70 pacientes que respondieron ambas encuestas, los sintomas agudos presentados
fueron: fiebre (18%), ME (53%) y generales (67%). Los sintomas persistentes: fiebre (4%), ME (30%), y
generales (49%). Un 10% de los pacientes tuvieron sintomas ME y generales tardios. Los sintomas agu-
dos fueron mas frecuentes luego de la primera vs segunda o sucesivas infusiones para ME (p 0.004) y
generales (p 0.001), asi como los sintomas generales persistentes (p 0.008) (tabla). La intensidad media
de todos los sintomas fue de 5,6 en una escala del 1 al 10. El 90% de los pacientes respondioé que acce-
derian a recibir ZOL nuevamente si fuera necesario.

Conclusion: Tanto los sintomas agudos como los persistentes fueron muy frecuentes. En esta
poblacion, la persistencia de los sintomas luego del 3er dia es considerable, principalmente para los sin-
tomas generales y ME. La mayoria de los sintomas fueron mas frecuentes luego de la primera infusion.
Si bien las reacciones adversas agudas fueron frecuentes, la mayoria de los pacientes respondié que
accederia a recibir ZOL nuevamente.

Tabla. Frecuencia y caracteristicas de los sintomas.

2% o p
Tiempo Sintomas Total 12 infusion infusiones 23{:‘3?;?‘2'32
(n=70) (n=36) posteriores 24 o infusiones
(n=34) -
posteriores
Fiebre 13 (19%) 7 (19%) 6 (18%) 0.847
sA';‘:c'l';‘;'ss ME 37 (53%) 25 (69%) 12 (35%) 0.004
General 47 (67%) 31 (86%) 16 (47%) 0.001
Fiebre 3 (4%) 2 (6%) 1 (3%) 0.522
Sintomas
persistentes ME 21 (30%) 14 (40%) 7 (21%) 0.095
General 34 (49%) 23 (64%) 11 (34%) 0.008
Fiebre 1 (1%) 0 1 (3%) 0.486
Sintomas
;ardios ME 7 (10%) 3 (8%) 4 (12%) 0.706
General 7 (10%) 3 (8%) 4 (12%) 0.706
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CL 9. Estudio de matrices poliméricas con aplicacion en Ingenieria de Tejido Oseo

Hurtado Cuba A, Belluzo S, Oberti TG, Fernandez JM

1. Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM) UNLP-CIC. 2. Grupo
Macromoléculas, INIFTA, UNLP-CONICET

La Ingenieria de Tejido 6seo (ITO) es una ciencia interdisciplinaria que utiliza diversos materiales,
entre ellos polimeros, para generar matrices o scaffolds que sirvan de soporte para las células y, una
vez implantado en el sitio de lesion, promueva y guie la reparacion del hueso. Para ello, los materiales
deben reunir ciertas caracteristicas para ser aptos en la aplicacién mencionada y de esta manera
constituir una alternativa al tratamiento de la lesién, evitando las desventajas de los métodos tradi-
cionales. En este trabajo estudiamos un grupo de materiales formados a partir de la combinacién de
un polimero natural (Quitosano) y un copolimero sintético formado por los mondémeros fumarato de
diisopropilo, benzoato de vinilo y N,N-dimetilaminoetil metacrilato, utilizando acido succinico como
entrecruzante. Mediante ensayos de cultivo, evaluamos su citotoxicidad y biocompatibilidad utilizando
células RAW 264.7 y células progenitoras de medula 6sea (CPMO) provenientes de ratas respectiva-
mente. De esta manera, nuestra hipotesis resulta: en que la combinacién entre el copolimero sintético,
el polimero natural y el entrecruzante (acido succinico) generaran materiales novedosos que podran
ser utilizados como scaffolds los cuales, una vez implantados en el sitio dafiado, guiaran la reparacién
6sea. El copolimero se sintetizd en solucion de THF, empleando una linea de vacio y azobisisobuti-
ronitrilo (AIBN) como iniciador a 60°C. En cuanto al polimero natural, se utiliz6 Quitosano comercial.
Finalmente, las membranas fueron obtenidas a partir de la combinacién del copolimero, quitosano
y el entrecruzante mediante la técnica solvent casting variando la relacion de los componentes (ver
detalle en tabla). Una vez obtenidos los biomateriales, se estudio la citotoxicidad y biocompatibilidad
de estos. La citotoxicidad de las membranas fue testeada utilizando células macrofagicas RAW 264.7,
evaluando la proliferacién celular a 24 y 48h y la produccion de NO (marcador de toxicidad) y expresiéon
de citoquinas IL-1b y TNF-a, utilizando siempre LPS como control positivo de toxicidad. Se encontré
que la proliferacion fue similar en todos los biomateriales ensayados luego de 24 h de cultivo, pero
proliferaron significativamente menos en los biomateriales F2S1 y F2S2 respecto a F1S1 y F1S2 luego
de 48 h de cultivo. Ademas, los marcadores de toxicidad fueron similares al control en los F1 (a excep-
cién de NO en F1S2) y elevados en ambos F2. Tendencia que se mantiene al observar los resultados
de IL-1b y TNF-a. La biocompatibilidad de los materiales se evalué cultivando CPMO sobre ellos en
medio osteogénico. Luego de 14 dias se midié la actividad de fosfatasa alcalina y expresién de los
genes fosfatasa alcalina, colageno tipo 1 y RUNX-2 como marcadores de actividad osteogénica. En la
tabla se puede observar que los marcadores osteogénicos han sido equivalentes a control en los bio-
materiales F1 (con excepcién del Col ti en F1S2) mientras que todos los marcadores han encontrado
disminuidos en los biopolimeros F2. Los resultados demuestran que ambos materiales F1 presentan
un ambiente mas propicio para la proliferacion y osteogénesis de las células con una baja toxicidad
y buena biocompatibilidad respecto al control, mientras que el aumento de la fraccion de copolimero
produjo un material toxico y baja biocompatibilidad celular.

Aunque es necesario realizar pruebas adicionales, los biomateriales F1, en especial F1S1 resultan ser
buenos candidatos para aplicacion en ITO.
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Nombre F1S1 F1S2 F2S1 F2S2
L Copolimero/Quitosano 1:1 11 2:1 2:1
Composicién
1% 2% 1% 2%
Proliferacioén (a 48h) 64+2 63+2 * 50+1 *# 4111 *#
) . NO 112+4 13946 * 172+6 *# 163+2 *#
Citotoxicidad
IL-1B 110+8 120+4 158+4 *# 15416 *#
TNF-a 115+6 1113 1514 *# 15318 *#
Act. FAL 92+4 85+3 37+3 *# 40+1 *#
) . Expresion FAL 98+3 92+2 46+2 *# 40+1 *#
Biocompatibilidad o
Expresion Col t1 96+4 77£2 % 40+3 *# 372 *#
Expresion RUNX-2 95+4 89+2 372 *# 46+3 “#
Resultados: promedio + SEM. *vs control. #: vs ambas F1

CL10. Estudio biocompatibilidad de matrices poliméricas con aplicacién en Ingenieria de Tejido
Oseo bajo contexto de Sindrome Metabélico

Wanionok N, Fernandez JM

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM) UNLP-CIC

La Ingenieria de Tejido Oseo (ITO) es una ciencia interdisciplinaria que utiliza diversos materiales
para generar matrices que sirvan de soporte para las células y, una vez implantados en el sitio de lesion,
promuevan la reparacion del hueso. Ademas de evaluar su toxicidad y capacidad osteogénica de las
células preosteoblasticas, conviene determinar si los biomateriales generan un ambiente propicio para la
formacion y/o estabilizacion de nuevos vasos sanguineos (claves para la formacion y reparacion esquelé-
tica), estudiando sus efectos sobre células endoteliales y/o murales (pericitos o células de musculo liso).
En la ITO deberian usarse células propias del paciente cultivadas en el implante polimérico; sin embargo,
en la mayoria de las caracterizaciones in vitro de materiales desarrollados para ITO, se utilizan células de
lineas establecidas o células de cultivo primario de animales o humanos sin patologia de base. El Sin-
drome Metabdlico (SM) es una condicion médica de alta prevalencia que puede afectar varios 6rganos 'y
tejidos, incluyendo al hueso. En este trabajo estudiamos la respuesta de células progenitoras de médula
6sea (CPMO) y células de musculo liso de aorta (CMLA) de ratas con y sin SM inducido por fructosa,
al cultivarlas sobre dos hidrogeles (HG) cuya citotoxicidad ha sido evaluada previamente. Los HG estan
formados por una red polimérica de poli 2-hidroxietilmetacrilato (P HEMA) entrecruzado con etilenglicol
dimetilacrilato, con y sin Alginato (Alg). La capacidad osteogénica de las CPMO fue evaluada midiendo
la proliferacion de las mismas por MTT a 2, 24 y 48hs, y la actividad especifica de fosfatasa alcalina
(FAL) luego de 7 y 14d de cultivo en medio osteogénico. También evaluamos la proliferacion de CMLA
sobre los HG, asi como su proliferacion y migracion en platos de cultivo luego del agregado de medios
condicionados provenientes de CPMO cultivados sobre HG en medio osteogénico durante 0, 7 o 14d. En
la tabla se ve la proliferacion de CPMO y CMLA luego de 48hs (expresada como % del control sin HG,
+/- SEM). En ambos casos, las células provenientes de ratas con SM mostraron una proliferacion signifi-
cativamente menor que las de ratas control (sin SM). Ademas, las células crecidas sobre HG proliferaron
menos que en ausencia de HG, aunque la presencia de alginato en el HG aumenté significativamente su
proliferacién.

La FAL de CPMO (nmol PNF/min x mg proteina celular) disminuy6 cuando se cultivaron estas célu-
las sobre pHEMA en medio osteogénico (versus cultivos en ausencia de HG). Sin embargo, la incorpora-
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cioén de alginato al HG previno esta disminucion de la FAL (e incluso la aumenté significativamente para
CPMO de animales con SM). En la tabla también se muestran los resultados obtenidos en experimentos
donde se evaluaron los efectos de medios condicionados de CPMO diferenciados durante 14d, sobre la
proliferacion (48hs) y migracién de CMLA. Encontramos un aumento en la proliferacion y migracién de
CMLA de animales con y sin SM, expuestas a medio condicionado de CPMO crecidas sobre pHEMA-Alg
(respecto a medio condicionado de CPMO sin HG); pero una disminucién en ambos parametros cuando
se utilizé medio condicionado de CPMO con pHEMA sin alginato. Concluimos que para la seleccion de
un biomaterial es necesario tener en cuenta la patologia de base del individuo receptor. En este estudio
encontramos que la incorporacion de alginato a una red entrecruzada de pHEMA, genera un material
candidato para ITO en el contexto de SM.

Control Sind. Met
Sin HG pHEMA pHEMA-Alg Sin HG pHEMA pHEMA-Alg

Células y condicion

Proliferacion
(% vs. Control 100+1 78+2 # 83+1 #& T4+1 # 62+1 *# 69+1 *#&
sin HG)

ActFAL,7d
CPMO (hmol PNF/min -~ 11,1£0,8  7,2+0,4 # 11,3+02§ 83+0,3# 6,0:04"#  9,2+0,4 #§
X mg prot)

Act FAL, 14d
(hmol PNF/min ~ 21,8+1,2  152+0,5# 22,3:0,6§ 14,5:04# 111+0,7*# 17,3x0,7 #§
X mg prot)

Proliferacion
CMLA (% vs. Control 100+1 72424 95+1 #& 87+1 # 63+1 *# 78+1 #&
sin HG)

Proliferacion

(% vs. Control 1001 87+4 # 130+4 #§ 8541 # 802 # 99+1 7§
CMLA sin HG)

y medio

condicionado Migracion
(% vs. Control 100+£2 80+3 # 110+£2 #§ 84+2 # 76+3 #* 92+1 *#§

sin HG)

Resultados: promedio + SEM.  #: p<0.01 vs sin hidrogel control. *: p<0.01 vs sin hidrogel Sind Met.
&: p<0.5 vs. pHEMA §: p<0.01 vs. pHEMA

CL11. Hiperparatiroidismo primario persistente: manejo interdisciplinario de dos casos complejos
Heredia C, Frigeri A, Paredes M S, Santagada J, Schwartz N, Lambertini R', Figari M2
'Hosp. Dr. Teodoro Alvarez, TCBA, °Hosp. Italiano de Buenos Aires

El hiperparatiroidismo primario persistente (HPP) requiere un equipo multidisciplinario experimen-
tado para planificar la paratiroidectomia (PTX), cuyo objetivo es la normocalcemia prolongada minimi-
zando las complicaciones.

CASO 1: varén 71 afios, con HPP luego de PTX en 6/2021, con exéresis de un adenoma de parati-
roides (PT) inferior derecha (D). Hallazgo de hipercalcemia en contexto de ca renal de células claras de
bajo grado, con nefrectomia parcial D en 12/2020. Su HPP carecia de impacto clinico: la densidad mine-
ral 6sea (DMO), Rx de raquis y TC de abdomen eran normales. Laboratorio (mg/dl) Ca 12.3, Ca++ 6.44,
P 2.5, creatinina (Cr) 1.05, Ca u 458 mg/24 h, FAL 159 UI/L, FAO 50.2 ug/L, CTx 1475 pg/mL y PTH 285
pg/ml. Con 60 mg de cinacalcet la calcemia descendié a 10.7 mg/dl. Una ecografia hallé una lesion focal
sélida hipoecogénica de 20 x 11 x 13 mm por detras del tercio inferior del I6bulo tiroideo D (LTD), hacia
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planos profundos; PET-TC con colina: imagen nodular de 16 x 9 mm con realce post contraste por detras
del LTD, SUV max 6.6 y otra de 8.5 mm con leve realce y SUV méax 3.2, ambas para esofégicas. Por la
ubicacioén posterior del tejido residual se desestimaron la alcoholizacion y radiofrecuencia y se decidio la
PTX abordando sélo el lado D; se resecé una lesién parafaringea D de 2 cm; la PTH intraoperatoria (io)
descendio el 78,9 % a los 15°. AP: adenoma PT. A 4 m de la PTX: Ca 9.8 mg/dl, Ca u 154 mg/24 h, Cr 1.2
mg/dl, PTH 153 pg/ml y VD 35 ng/ml.

CASO 2: varén 69 afos, derivado para mejorar la calidad ésea por futura reconstruccion quirdrgica
del acetabulo; presentaba marcado deterioro de la prétesis de cadera D y fractura 6sea periprotési-
ca e indicacion de descarga (silla de ruedas). Atc: MEN 1 e HPP luego de 2 PTX (2009 y 2014), Tumor
neuroendécrino del pancreas, microadenoma hipofisario no funcionante, obesidad, dislipemia, DBT2 e
hipotiroidismo. Del 2021: Ca 11.5 mg/dl, PTH 164.6 pg/ml, CTx 833 pg/ml, VD 14.7 ng/ml. DMO de radio
33% T-3.4yZ-2.7y TBS 1.166. Ecografia renal normal y de cuello, lesion nodular sélida, hipoecogénica,
vascularizada, submaxilar izq, 11 x 5 x 6 mm; PEC-TC con colina: imagen nodular de 9 mm adyacente
a la rama izq del cartilago tiroides SUV max 8,3 compatible con PT ectépica hiperfuncionante. Se indi-
c6 acido zoledrénico 5 mg, VD3 100.000 UI, citrato de Mg y cinacalcet 90 mg, con lo que la Calcemia
descendio a 10 mg/dl en 3 meses. Dado que la alcoholizacién parcial de la PT ectdpica no aseguraba la
curacioén, de acuerdo con el paciente, se opt6 por la PTX con implante y criopreservacion (12/2021). La
PTH io descendio el 75.7 % a los 15’. AP: adenoma PT. Evolucion6 con hipocalcemia leve. A 7 m de la
PTX: (mg/dl) Ca 9.3, Ca++ 4.68, P 4.5, Mg 2.1, CTx 169 pg/ml, PTH 18.5 pg/ml y VD 49.4 ng/ml bajo 800
mg de Ca, 165 mg de Mg, calcitriol 0.25 ug e hidroclorotiazida 12.5 mg. En 5/2022 se realiz6 con éxito la
reconstruccion acetabular.

DISCUSION: La PTX en el HP persistente nos enfrenta habitualmente ante el dilema de la recu-
rrencia o el hipoparatiroidismo. En el 1° caso, con un abordaje unilateral se arribé a la normocalcemia;
en el 2°, el recurso del implante minimizo el hipoparatiroidismo y el criopreservado permitira su eventual
reemplazo. Estos dos casos demuestran que en el HP persistente la cirugia conservadora a cargo de
expertos, guiada por el minucioso andlisis de antecedentes, imagenes de calidad y PTH io, conduce al
objetivo planteado.

CL12. Efectos extradseos del bisfosfonato alendronato: acciones vasculares

Cutini PH, Massheimer VL

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

Sabiendo que la enfermedad cardiovascular es una condicién prevalente en mujeres menopausi-
cas, y siendo los bisfosfonatos farmacos de uso habitual para el tratamiento de osteoporosis postme-
nopausica, en este trabajo investigamos el impacto del bisfosfonato alendronato (ALN) a nivel vascular,
especificamente sobre los dos principales componentes celulares de los vasos sanguineos: células en-
doteliales (CE) y células de musculo liso vascular (CMLV). Se estudiaron eventos celulares y moleculares
implicados en la remodelacién y la supervivencia vascular, tales como la produccién del vasoactivo
oxido nitrico (NO), la proliferacién y migracion celular, y la angiogénesis. Como sistema experimental se
emplearon cultivos primarios de CE y CMLYV aisladas a partir de aortas de ratas Wistar. A nivel endotelial
se evalud el efecto del ALN sobre la produccion de NO (método de Griess), comprobandose que el far-
maco estimuld significativamente la sintesis del vasoactivo (115+8 vs 175+15 nmol de NO/mg proteina,
control vs ALN 10 pM, p<0.02). A su vez, se obtuvo evidencia de que luego de 96 horas de tratamiento
con ALN 10 pM, las CE exhiben un acentuado incremento (71% sobre el control, p<0.001) en la prolifera-
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cién celular (ensayo colorimétrico de MTT). Siendo que estos dos eventos celulares son cruciales para la
neovascularizacion, empleando la técnica de formacion de tubos sobre una matriz gelificada, evaluamos
la accion de ALN sobre la induccion de la angiogénesis en cultivos de CE. Se cuantificé la longitud total
de neocapilares formados por microscopia 6ptica mediante el software Imaged. El ALN estimulé signifi-
cativamente la formacion de tubos luego de 96 horas de tratamiento (5.40+0.5 vs 7.20+0.6 mm, control
vs ALN 10 pM; p<0.05). Respecto al mecanismo de accion del ALN, se evidencioé que la accién angio-
génica de ALN se redujo significativamente (p<0.02) cuando las CE se pre-incubaron con un inhibidor
de MEK1/2 quinasa (PD98059), un inhibidor de PKC (chelerythrine), o un inhibidor de PI3K (LY294002)
sugiriendo la participacion de dichas vias mensajeras. Sabido es que el estrés oxidativo y el inflamatorio
comprometen sensiblemente la homeostasis vascular, y que la respuesta a dicho estrés depende de
una accion cooperativa entre los dos principales componentes celulares de los vasos sanguineos. En
CMLV evaluamos el efecto del ALN sobre la produccion de una de las especies reactivas de oxigeno; el
peroxido de hidrégeno, H,0,), inducida por un estrés inflamatorio (LPS 1 pg/mL). En condiciones basales
(ausencia de LPS), el tratamiento con ALN 10 uM durante 96h no indujo cambios en la sintesis de H,O,
respecto al grupo control. En cambio, en presencia del agente proinflamatorio, el tratamiento con ALN
bloguea la sintesis de H,O, inducida por LPS. Para estudiar la interaccion entre CE y CMLV se estudi6 la
accion del farmaco sobre la migraciéon de CMLV empleando co-cultivos de CE-CMLV (sistema de tran-
swells). La migracion de CMLYV es un efecto deletéreo que compromete el tono vascular. Se indujo la mi-
gracion por adicion de LPS a los co-cultivos (45+2.5 vs 76+8.7 células/campo, control vs LPS, p<0.001).
La presencia de ALN suprimié completamente el estimulo de la migracion inducida por LPS. En ausencia
de CE, el ALN no exhibe esta accion. En conclusion, los resultados presentados sugieren un potencial
efecto protector del ALN sobre eventos que comprometen la arquitectura vascular a través de una acciéon
directa sobre células endoteliales y musculares.

CL14. La administracion local PTH 1-34 a bajas dosis permite recuperar la pérdida de hueso al-
veolar por efecto de la periodontitis: modelo experimental

Bonanno MS'2, Zeni Coronel EM'?, Seijo M1, Bidevich N*, Avendafio M?®, Preliasco M*, Davison M#, Zeni SN'
'L ab Osteopatias Metabdlicas, INIGEM/UBA-CONICET; 2Cat Histol y Embriol, FOUBA; °Cat Bioestadist,
FVet-UBA; “Carrera Odont, FNRN; °Fac Odont UNCuyo

Previamente observamos que la administracion intermitente de PTH en bajas dosis y durante un
periodo de tiempo corto disminuye la progresion de la enfermedad periodontal sin generar efectos sisté-
micos. Sin embargo, la dosis de PTH 1-34 ensayada no pudo regenerar totalmente el tejido periodontal.
Para alcanzar la regeneracién periodontal, seria necesario aumentar la dosis de PTH y/o extender el
tiempo de tratamiento. En base a ello, el objetivo de este estudio fue duplicar la dosis utilizada previa-
mente y comparar el efecto entre ambas sobre la recuperacién del hueso alveolar perdido en un modelo
experimental de periodontitis. La periodontitis fue inducida en 18 ratas Wistar hembras (221+15g) colo-
cando una ligadura periodontal de hilo de algodén en el surco gingival del primer molar inferior que fue
reemplazada semanalmente. A las 96 horas de la induccidon de periodontitis, las ratas fueron divididas
en 3 grupos experimentales y tratados mediante inyeccién en el surco gingival 3 veces/semana con:
G1: solucidn salina (SS), G2 y G3 con 0,2 0 0,4 pg PTH/Kg. Paralelamente, un grupo control (C) (n=5)
sin ligadura fue inyectado con SS. A los 21 dias de tratamiento, se extrajo suero para determinaciones
bioquimicas [CrossLapp (CTX), osteocalcina (OCN) y PTH por ELISA, fosfatemia (Pi) por colorimetria UV]
y procedio a la eutanacia de los mismos. Se extrajeron las hemimandibulas (HM) y tibias (T) postmortem
para histomorfometria (volumen éseo porcentual: BV/TB% y altura del espacio periodontal: AEP).
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Resultados (media=DE, letras diferentes indican p<0,05):

Variable Cc G1 G2 G3
BV/TV% T 45,7+5,4 41,3154 46,6+2,7 441+3,0
BV/TV% HM 48,6+5,6° 36,4+4,42 43,8+1,72° 48,7+6,5°
AEP (um) 168,3+24,22 634,2+125,3¢ 686,6+71,7° 354,1£43,6°
CTX (pg/mL) 47,0+15,32 71,7£15,7° 45,4+10,72 42,8+9,8°
OCN (ng/mL) 2,4+0,0a 2,7+0,0c 2,5+0,1a 2,6+0,0°
PTH (pg/mL) 17,7£0,5 16,7+1,2 13,5+3,9 13,7+3,5

BV/TV% T no evidencio efectos sistémicos por tratamiento con PTH 1-34. BV/TV% en G2 fue si-
milar a G1, mientras G3 recupero significativamente el HA alcanzando el BV/TV% de HM obtenido en C
y una significativa recuperacion de la AEP. El remodelamiento aumenté por la induccion de periodontitis
y el tratamiento con PTH disminuyd la resorcion. La OCN aumento6 con la mayor dosis de PTH ensayada
conjuntamente con una significativa mejora en el BV/TV% y AEP sin cambios en los valores de CTX.
PTH no se modificé por la induccién de periodontitis ni por el tratamiento farmacolégico. Conclusiones:
la administracion intermitente de PTH en bajas dosis y durante un periodo de tiempo corto disminuyé la
progresion de la enfermedad periodontal sin generar efectos sistémicos en las dosis ensayadas. Dicha
mejora se observo con la mayor dosis de PTH ensayada.

CL15. Niveles de marcadores 6seos en funciéon de la edad, estado menopausico y estado nutri-
cional de calcio y vitamina D en ratas Wistar

Zeni Coronel EM'2?, Bonanno M'3, Seijo M', Avendafo ME?*, Zeni SN'

'L ab Osteopatias Metabdlicas. INIGEM/UBA-CONICET; 2Cat Bioestadistica, FVet-UBA; *Cat Histol y Em-
briol, FOUBA; “Fac Odont, UNCuyo.

El remodelamiento éseo se evalla bioquimicamente a través de los niveles circulantes de marcado-
res de formacion y resorcion 6sea tradicionales. En la busqueda de nuevos marcadores hemos comen-
zado un estudio con el objeto de determinar si los niveles de ciertos microARNs (miARNSs) circulantes
especificos de osteoblastos y osteoclastos podrian utilizarse como nuevos biomarcadores 6seos. Esta
hipétesis fue basada en que recientemente se ha postulado que serian una alternativa potencial para
usarlos clinicamente ya que si bien la mayoria de los miARNs permanecen dentro de las células, algunos
son liberados al exterior y pueden encontrarse en fluidos como sangre. Uno de los requisitos claves para
revelar en un futuro cercano su utilidad clinica es comparar los cambios entre los miARNs circulantes y
los marcadores de remodelamiento 6seo tradicionales en distintas situaciones conocidas que afectan
el metabolismo éseo como la edad, el estado menopausico y nutricional de calcio (Ca) y vitamina D
(VD). En base a ello, hemos comenzado el estudio evaluando los cambios en los niveles circulantes de
CrossLaps (CTX), osteocalcina (OCN) y fosfatemia (Pi) en las situaciones citadas precedentemente, lo
cual ademas permitiria contar con valores referenciales para futuros estudios de experimentacion en
ratas. Para ello se tomaron distintos grupos de ratas hembras Wistar (n=6/grupo) alimentadas con dieta
comercial (Cooperacion SA): recién nacidas (RN); al destete (RD); a la pubertad (R45); adultas jovenes
(R90) y adultas (R105). Se evalud: 1) alteraciones del metabolismo 6seo por la deficiencia estrogénica
durante largos periodos de tiempo en ratas adultas ovariectomizadas a los 45 dias (R90 OVX y R105
QOVX); 2) efecto de la insuficiencia de VD y/o Ca en un modelo postmenopausico por consumo de dietas
semisinteticas elaboradas segun AIN'93-M modificadas en Ca y/o VD: con y sin VD (+D y -D, respectiva-
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mente) conteniendo 0.5 0 0.3% de Ca (0.5 y 0.3, respectivamente) dando lugar a los grupos: R105+D0.5;
R105-D0.5; R105+D0.3 y R105-D0.3. Los resultados (media+DE) se muestran en la tabla siguiente:

Grupo CTX (pg/mL) OCN (ng/mL) Pi (mg/dL)
Ratas por edad
RN 83,9+3,5a 2,49+0,19b,c 5,33+0,37a
RD 70,5+10,6a 3,06+0,05d 5,38+0,05a
R45 52,5+7,4b 3,39+0,15d 5,44+0,21a
R90 SHAM 58,8+5,6b 4,00+0,98e 4,60+0,51a
R105 SHAM 56,7+11,1b 2,68+0,06¢c 5,02+0,68a
Ratas OVX por edad
R90 58,4+4,3b 4,08+0,21e 5,25+0,40a
R105 48,9+6,4b 2,67+0,08¢c 5,29+0,15a
Ratas OVX e insuficiencia de Ca y/o VD
R105+D0.5 38,7+5,4c 2,05+0,12a 4,75+0,53a
R105-D0.5 67,3+12,3b 2,24+0,18b 6,63+0,54b
R105+D0.3 52,7+5,4b 2,31+0,20b 4,97+0,46a
R105-D0.3 85,8+40,5a 2,35+0,21b 5,96+0,45b

El CTX disminuye y la OCN aumenta con la edad, a excepcion de los 105 dias en qué disminuyd
la OCN. La deficiencia estrogénica luego de un tiempo prolongado no afectd el remodelamiento. En
ratas OVX de 105 dias, el consumo de dieta comercial comparada con AIN 93-M aumenté el remodela-
miento. La insuficiencia de VD y/o Ca aceler6 el remodelamiento. El Pi solo aumenté en los grupos con
insuficiencia de VD, independientemente del nivel de Ca en la dieta. La evaluacién de los cambios en los
miARN de origen osteoblastico (miR 203-a) y osteoclastico (miR 301b) segun la edad y su comparacién
con marcadores 0seos aun se encuentra en estudio.

CL16. Tratamiento con anti-resortivos en mujeres con inhibidores de aromatasa por cancer de
mama: evaluacion del metabolismo fosfocalcico y la densitometria 6sea inicial y a dos aios

Rey PG, Jaldin T, Niedlich G, Spivacow FR

IDIM, Instituto de Investigaciones Metabdlicas

Introduccion: la inhibicion de la aromatasa para evitar conversion de estrogenos circulantes es un
tratamiento en la quimioprevencion del cancer de mama de los tumores con receptores estrogénicos
positivos. Esta accién condiciona un ambiente hipoestrogénico absoluto en el medio éseo sufriendo el
osteocito mayor apoptosis con aumento de la resorcién ésea y balance negativo que condiciona la dis-
minucién de la densidad mineral ésea (dmo) y mayor riesgo de fracturas.

Objetivos: evaluar inicialmente y a los dos afos la respuesta de los marcadores y la densidad min-
eral 6sea en pacientes osteopénicas que inician tratamiento con inhibidores de la aromatasa (ia) y su
evolucion bajo tratamiento asociado con calcio, vitamina d y anti-resortivos 6seos (ar).

Material y métodos: este es un estudio de la vida real de 15 mujeres con cancer de mama y recep-
tores estrogénicos positivos que post cirugia iniciaron tratamiento con ia y se las deriva para prevencion
de deterioro 6seo. Presentaban edad 58.9 + 8.4 afos, talla 1.61 + 0.06 metros, peso 68.5 + 12.5 kilos,
indice de masa corporal 25.8 + 2.6, funcion renal y hepatica normal. Se solicitaron parametros de labo-
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ratorio fosfo-célcico y densitometria ésea de columna lumbar y cadera previos al inicio deiay ary a los
dos afios del tratamiento. Se dosaron calcemia, fosfatemia, fosfatasa alcalina total y 6sea, osteocalcina,
pth y cross-laps séricos. La 25 oh vitamina d fue en especial sustituida los primeros 3 meses en aquéllas
con deficiencia/insuficiencia. Las pacientes fueron instruidas para lograr un aporte de calcio diario de
1 gramo con dieta y/o aporte farmacolégico, y recibieron vitamina d2 6 d3 en dosis de mantenimiento
semanales, mensuales o bimestrales. A todas se les indico ar.

Resultados: sélo 8 pacientes lograron mantener el tratamiento con ar durante los dos afios. En el
total, no se registraron cambios significativos en ninguno de los parametros de valoracion bioquimica a
los dos afios de la evaluacién. La dmo registré un aumento significativo del 5% en columna lumbar I1-4
(p< 0.05), del 6% en cadera total (p<0.05) y del 10% en cuello femoral (p< 0.01). En ningln caso durante
el seguimiento se produjeron fracturas por fragilidad ésea.

Conclusion: los inhibidores de aromatasa deterioran la densidad mineral 6sea y requieren una pre-
vencion farmacologica activa para evitar fragilidad ésea. El desafio es decidir si ain con densitometria
6sea normal y sin otros factores de riesgo deben ser indicados anti-resortivos desde el inicio de los ia.
Nuestra limitacion es la falta de grupo control si bien lo publicado es indicador de evolucion al deterioro
de la dmo de estos pacientes sin tratamiento osteoactivo. Observamos en nuestro grupo estabilidad y
ganancia en la dmo sin alteracion en parametros séricos del metabolismo fosfo-calcico.

CL17. Efectos del agregado de teriparatide a un material de injerto 6seo bovino en la reparaciéon
de un defecto 6seo de tamaiio critico en ratas. Resultados preliminares.

Pellegrini G2, Bonanno MS', Zeni Coronel EM', Avendafio ME"®, Zeni SN'

'Lab Osteopatias Metabdlicas. INIGEM/UBA-CONICET; 2Columbia University, Col Dental Medicine;
30dontologia UNCuyo

Previamente determinamos el efecto osteoconductivo de un injerto 6seo bovino fabricado en
Argentina [Synergy Bone Matrix, Odontit Implant Systems, Argentina (SBM)], sobre el proceso de
reparacion ésea en un modelo experimental en ratas. Estudios previos demostraron que la PTH ad-
ministrada en forma intermitente presenta un efecto anabdlico sobre el hueso esponjoso y cortical.
Sobre estas bases, hipotetizamos que el agregado del analogo sintético de la PTH, Teriparatide (TPT),
a SBM podria acelerar la regeneracion 6sea. El objetivo del presente estudio experimental fue evaluar
si el agregado de TPT a SBM presenta algun efecto beneficioso adicional respecto de la utilizacién
de dicho biomaterial sin agregado alguno. Un total de 30 Ratas Wistar macho adultas de 333+39,22
(n=6/grupo) fueron anestesiadas; las patas traseras fueron afeitadas a fin de exponer la cara medial
de ambas tibias, donde se realizdé un defecto 6seo de tamano critico (DCO). Todos los DCO recibieron
alguno de los siguientes tratamientos durante 30 dias: G1: control sin tratamiento; G2: SBM (Lote
No: E11121216); G3: SBM mezclado con 20 pg de T (Osteofortil, BioSidus, Argentina); G4: inyeccion
de 0.125 pg/dia de TPT y G5: SBM mezclado con 20 pg de TPT e inyecciéon SC de 0.125 pg/dia de la
misma droga. Los animales fueron sacrificados a los 45 dias de iniciada la experiencia. Se extrajeron
muestras de sangre para evaluar PTH, PINP y CTX séricos (ELISA) cada 15 dias durante 3 semanas.
Al final del estudio las tibias fueron evaluadas con microtomografia de rayos X (UCT). Resultados:
Los niveles séricos de PTH (pg/mL) al final del estudio fueron 4.6+1.2%; 11.3+2.3% 16.4+0.7°; 17.9+0.8°
y 19.1+0.5°, respectivamente y los de P1NP (pg/L) al final del estudio fueron 2,24+0,243; 2,63+0,165;
2,54+0,37°; 2,43+0,41°; 2,48+0,45°; respectivamente.
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Los resultados de preliminares de uCT muestran: G1 no reparacion del defecto 6seo; G2: escasa

reparacion; G3: reparacién; G4: sobrecrecimiento de tejido éseo alrededor del callo 6seo y G5: repara-
cién sin sobrecrecimiento 6seo. Conclusion: el agregado de TPT a la mezcla SBM aceleré el proceso de
reparacion ésea mientras que la inyeccién diaria no produjo ninguna mejora adicional en la regeneracion
6sea ejercida por SBM.

CL18. Aplicacion de técnicas de aprendizaje automatico y Pyradiomics para la clasificacion de
muestras de DXA

Abdala R, Gonzalez M, Sesta M, Longobardi V, Zanchetta MB, Massa JM

INTIA - UNICEN, IDIM

El Trabecular Bone Score (TBS) es un indicador de textura que permite evaluar imagenes de DXA
mediante una técnica de medicion de diferencias de niveles de gris basada en la aplicacién de vario-
gramas. El valor de TBS es un indicador indirecto de la microarquitectura y puede ser utilizado como
un predictor de fracturas osteoporoéticas, independiente del resultado de la densitometria. El método
de analisis de variogramas sobre el cual se basa el TBS corresponde al conjunto de técnicas de Pro-
cesamiento de Imagenes convencional, las cuales han demostrado ser muy robustas en las ultimas
décadas. En los ultimos afios, han surgido diferentes técnicas de clasificacion y regresion de imagenes
basadas en Aprendizaje Automatico, tales como Regresion Logistica, Support Vector Machine, Random
Forest, K-Nearest-Neighbors entre otras, las cuales por medio de un proceso de entrenamiento, intentan
aprender las caracteristicas de textura de las imagenes, a diferencia del Procesamiento de Imagenes
convencional que requiere que ésta tarea la realice un humano. En este trabajo se presenta un método
de clasificacion basado en Support Vector Machine que clasifica imagenes de DXA segun rango de TBS.
Se consideraron dos clases: una de control, correspondiente a un valor de TBS mayor o igual a 1.310 y
otra clase objetivo que corresponde a un valor menor o igual a 1.230.

Se utilizaron 1032 muestras de imagenes de DXA de columnas obtenidas por un equipo GE Lunar
Prodigy y se obtuvieron los valores de TBS correspondientes calculado por el software TBS Insigth®.
De estas muestras, 847 fueron de la clase control y 185 de la clase objetivo. Se utilizé la técnica de valida-
cién cruzada K-Fold (con 5 folds) con una separacién de 70% para entrenamiento y 30% para validacion.
Las imagenes de DXA, cuya resolucion es de 300 por 285 pixeles fueron preprocesadas para extraer,
para cada una, una unica region de interés correspondiente al area de las vértebras L1, L2, L3 y L4. Se
aplicé un método de segmentacion basado en la lectura de niveles de gris de los pixeles ayudado por
la segmentacion realizada por el software enCore™. Posteriormente se aplicaron los métodos de ex-
traccion de caracteristicas de la herramienta Pyradiomics y se obtuvieron las caracteristicas correspon-
dientes a las categorias: First Order Statistics, Gray Level Cooccurence Matrix, Gray Level Run Length
Matrix, Gray Level Size Zone Matrix, Neighbouring Gray Tone Difference Matrix, Gray Level Dependence
Matrix, totalizando 93 caracteristicas. Se realizaron combinaciones de las caracteristicas y se formaron
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14 conjuntos de datos diferentes con los cuales se entrenaron los siguientes métodos de Aprendizaje
Automatico: Regresion Logistica (RL) y Support Vector Machine (SVM). Se llevaron a cabo los entrena-
mientos y validaciones de ambos métodos para todos los conjuntos de caracteristicas, obtuviéndose el
mejor resultado para el conjunto que engloba todas las caracteristicas arrojando los valores de la Tabla 1.
A priori, es posible concluir que estos métodos, SVM y RL permiten clasificar exitosamente imagenes de
DXA segun el rango de TBS de una manera automatica y basada en aprendizaje automatico. Se espera
mejorar estos indicadores con la incorporacion de métodos adicionales de Machine Learning y con la
implementacién de técnicas para trabajar con desbalance de datos, considerando que la cantidad de
pacientes de control es notablemente superior a la cantidad de pacientes del grupo objetivo.

Tabla 1.
Modelo Accuracy Sensitivity Specificity Precision Fscore ROC_AUC KAPPA
RL 0.8839 0.6071 0.9449 0.7083 0.6538 0.9123 0.5846
SVM 0.8935 0.6964 0.9370 0.7091 0.7027 0.9111 0.6379

CL19. Efectos de un tratamiento con Metformina y del Sindrome Metabodlico inducido por fruc-
tosa sobre la capacidad de reparacion de una lesiéon 6sea inducida quirdrgicamente

Wanionok NE', Cortizo AM', Sedlinsky C', Schurman L', Aguirre JI?, McCarthy AD'

'"Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral, Fac Cs Exactas, UNLP, La Plata,
Argentina; 2Department of Physiological Sciences, University of Florida, Gainesville, Florida, USA

El control del Sindrome Metabdlico (SM) frecuentemente incluye un tratamiento con farmacos in-
sulino-sensibilizantes como la Metformina (MET). Recientemente hemos encontrado que el SM inducido
por fructosa oral durantes 3 meses, afecté negativamente el potencial osteogénico ex vivo de las células
estromales mesenquimaticas de médula ésea (BMSC) aunque sin afectar la microarquitectura, distri-
bucién del material 6seo y biomecanica. En los mismos experimentos, el co-tratamiento con fructosa y
MET previno de forma parcial o total los efectos antiosteogénicos sobre BMSC provocados por el SM.
Sin embargo, 3 meses de tratamiento con MET (en presencia o ausencia de SM) aumenté la pérdida de
hueso alveolar maxilar, tuvo un efecto negativo sobre la estructura trabecular y cortical en el esqueleto
apendicular pero no axial, y alteré la biomecanica femoral. El objetivo del presente trabajo fue evaluar
los efectos del SM experimental y/o un tratamiento con MET, sobre la capacidad de reparacién de una
lesion 6sea minima inducida quirdrgicamente. Se utilizaron 36 ratas Wistar machos jévenes divididos en
4 grupos (n = 8-10): Veh (vehiculo, sélo agua de bebida), M (100 mg/kg/dia de MET en agua de bebida),
F (20% de Fructosa en agua de bebida) y FM (Fructosa+MET). Los tratamientos se continuaron por 3
meses, luego de lo cual se tomaron muestras de sangre de los animales para analizar sus parametros
metabdlicos. Un mes antes de las eutanasias se practico una lesion ésea minima circular (con capacidad
de auto-reparacion, sin necesidad de estabilizacion de la herida ni de un implante) de 1,0mm de dia-
metro. La misma se realizé en el parietal derecho de cada animal bajo anestesias sucesivas de xilacina
y ketamina. Este tiempo se ha seleccionado para permitir la regeneracién parcial del hueso lesionado.
Los defectos de craneotomia circular fueron realizados con un torno cilindrico de baja velocidad provisto
con una mecha de carburo e irrigado con solucién salina estéril para evitar la lesién tisular por exceso de
temperatura. Posteriormente, durante 3 dias post-cirugia se aplicé Tramadol sub-cutaneo como anal-
gésico. Post-eutanasia, los parietales derechos se diseccionaron, descalcificaron y procesaron para
obtener cortes histologicos de 4um representativos de la region medial de la zona de lesion 6sea. Los
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cortes se colorearon con Hematoxilina-Eosina y evaluaron histomorfométricamente para determinar el
grado de reparacion Osea. El analisis estadistico se realizé mediante el test no paramétrico de Kruskal
— Wallis, con el posterior test de Dunn. Luego 3 meses de tratamiento, se observé un incremento en la
glucemia, trigliceridemia, insulinemia y el peso corporal en el grupo F (vs. Veh) compatible con el desar-
rollo de SM experimental, lo cual fue prevenido por el tratamiento con MET (grupo FM). En el andlisis
de la capacidad de la reparacion 6sea no se observaron diferencias en la relacién [diametro de hueso
reosificado/diametro de lesion], entre todos los grupos experimentales. Sin embargo, todos los animales
tratados con fructosa y/o MET (grupos F, M y FM) presentaron una reduccion significativa en la relacion
[area de reosificacion/diametro de lesién] [um] con respecto a las ratas del grupo Veh (F: 56.5% de Veh,
p<0.001; M: 68.7% de Veh, p<0.01; FM: 72.6% de Veh, p<0.01). En conclusién, en nuestras condiciones
experimentales la administracion oral prolongada de fructosa y/o MET pareciera inducir una disminucion
en la capacidad de reparacion 6sea en ratas.

CL20. Evolucion de la adherencia a las guias clinicas para la solicitud de estudios por DXA en
mujeres posmenopausicas en Mendoza

Saravi FD, Henriquez MM

Fundacion Escuela de Medicina Nuclear (FUESMEN) y Facultad de Ciencias Médicas, Mendoza, Argentina

Introduccioén. Si bien los lineamientos vigentes de practicas clinicas no tienen caracter obligatorio,
se admite que propician un mejor empleo de los recursos disponibles. La absorciometria de rayos X de
dos energias (DXA) es la técnica estandar para el diagndstico de osteoporosis. Las indicaciones para
realizar DXA en mujeres posmenopausicas o en la transicién menopausica han sido establecidas por
consensos de expertos basados en la evidencia disponible. Se recomienda solicitar DXA a todas las mu-
jeres de 65 afios o mayores, pero solamente a aquellas que tienen factores de riesgo en aquellas meno-
res de 65 afos. En un estudio previo hallamos que 43 % de las mujeres posmenopdausicas a quienes se
solicitaba DXA carecian de factores de riesgo. El objetivo de este estudio fue evaluar si la adherencia al
referido criterio se habia modificado.

Métodos. Se analizaron prospectivamente todos los estudios por DXA (Lunar Prodigy) solicitados
por primera vez a mujeres posmenopausicas, que incluyeran columna lumbar (L1-L4) y fémur proximal
(cuello y total), entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2021 en el Servicio de Densitometria Osea de
la Escuela de Medicina Nuclear. La existencia de factores de riesgo se determiné por el pedido médico
y por un interrogatorio sistematico a cada paciente. Posteriormente se compararon las proporciones de
estudios de 2021 con las del reporte de 2012 mediante la prueba exacta de Fisher con el programa InStat
3.0 para Windows. Los datos antropométricos y la densidad mineral se analizaron con prueba de Mann-
Whitney mediante el software GraphPad Prism 8.0. Se considero significativa una p < 0.05. Resultados.
En 2021 se realizd un total de 824 nuevos estudios en pacientes posmenopausicas, de las cuales 179
fueron en mujeres de 65 afios de edad o mas. De las 645 menores de 65 afos, se detectd la existencia
de uno o mas factores de riesgo en 303. En la muestra de 2012 se realizaron 720 nuevos estudios, de
los cuales 401 fueron en menores de 65, de las cuales 221 tenian uno o mas factores de riesgo. La com-
paracion de ambas muestras indicé para 2021 una mayor proporcién (y un mayor numero) de estudios
DXA en mujeres menores de 65 afilos comparada con la de 2012 (n = 179 vs 319). Adicionalmente, en
2021 crecio6 la proporcion de estudios DXA solicitados a menores de 65 afios sin factores de riesgo (n
= 221 vs 303). Los valores porcentuales se indican en la Figura. Conclusiones. La comparacién de los
dos periodos sugiere que las solicitudes de estudios DXA en Mendoza, en lugar de adecuarse mejor a
las indicaciones de las guias, se han apartado adicionalmente de ellas, tanto en lo referido al criterio de
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factores de riesgo en pacientes posmenopausicas menores de 65 aflos como a la recomendacion de
solicitar estudios a todas las mujeres mayores de 65 afios. La razon de este comportamiento no es clara
y merece estudio adicional. Parte del problema puede ser mera ignorancia de los lineamientos de con-
senso. Otro factor podria ser la insistencia de las propias pacientes. En todo caso, la amplia difusion de
las guias de practica clinica entre los profesionales y la educacioén del publico general parecen hoy mas
importantes que hace una década.
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CL21. Factores que influencian el pico de masa 6sea en nifios y adolescentes transgénero: Mas
alla de lo genético

Abdala R1, Zanchetta MB1, Manteberry MV2, Riu C2, Figugueroa V1, Nagelberg A2, Sesta M1, Otero P2,
Fuentes KM1

'Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas; ?Servicio de salud transgénero Hospital Carlos
G Durand

Introduccion: El pico de masa 6sea es definido como la maxima cantidad de tejido 6seo que es
adquirido por un individuo, que a su vez es un determinante para el riesgo de fracturas osteoporéticas fu-
turas. En adultos la densidad mineral 6sea normal resulta del balance entre esa adquisiciéon y la pérdida
que s e produce con el envejecimiento. Los principales determinantes para el pico de masa dsea son:
los factores genéticos, hormonales, nutricionales y mecanicos entre otros. Se denomina identidad de
género a la vivencia interna e individual del género tal como cada persona la siente. Se denomina varén
trans (VT)a una persona asignada como mujer al nacer y que se identifica con el género masculino y
mujer trans (MT) a una persona asignada como varéon al nacer y que se identifica con el género femenino.
En la Argentina, la “Ley de identidad de género” (26743) fue sancionada el 19 de mayo de 2012. A partir
de entonces las consultas de niflos y adolescentes trans se incrementaron. El objetivo de nuestro tra-
bajo fue describir aquellos determinantes que puedan afectar el pico de masa 6sea en esta poblacion.
Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo y analitico. Se incluyeron en el estudio nifios y
adolescentes trans que consultaron para la evaluacion endocrinoldgica en un hospital de Buenos Aires.

116 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 2 - 2022



Comunicaciones Libres

Durante la consulta se solicitaron informacion sobre sus habitos alimentarios, actividades recreativas y
actividad fisica. Se obtuvieron los datos de laboratorio: Vitamina D, PTH, Calcio, fésforo, Mg, LH, FSH,
E2 y Testosterona. Posterior a la firma del consentimiento informado se los invito a realizar estudio de
composicién corporal y densidad mineral 6sea en CL, CT, CF por DXA (Lunar Prodigy Advance). El
proyecto fue aprobado por el comité de ética y todos los procedimientos se realizaron siguiendo la de-
claracion de Helsinki. Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 44 adolescentes trans (N9 MT
y n35 VT). La edad media fue de 15.8 afios (rango 9-18). El 72% (n32) no referia actividades deportivas y
/o recreativas (actividad fisica). EI 31 % de los consultantes referia habitos alimentarios vegetarianos y/o
ovolactovegetariano. Se observé una media de Vitamina D de 19.6 + 11.3 ng/ml. El 87% (n38) presen-
taba valores de vitamina D<30 ng/ml (20%<10 ng/ml, 42%<20, 25%<30 ng/m). Los valores de vitamina
D fueron similares en varones y mujeres trans p NS. Conclusion: En este estudio preliminar observamos
que una gran mayoria de estos consultantes presentan niveles disminuidos de vitamina D, ademas de
mayor sedentarismo. Por otro lado, la ingesta de lacteos pareceria ser insuficiente. Interrogar sobre
aquellos factores de riesgo que puedan verse exacerbados posterior al inicio del bloqueo puberal y/o
tratamiento hormonal cruzado en personas trans es imprescindible en esta poblacion.

CL22. Morbilidad de las fracturas vertebrales por osteoporosis en el escenario de la pandemia
COVID-19

Schwartz NC, Ricciardi G, Heredia C, Frigeri AE

Hospital General de Agudos Dr. Teodoro Alvarez, CABA

La pandemia por COVID-19 generd un impacto en los sistemas de salud a nivel global. Las frac-
turas vertebrales por osteoporosis son una enfermedad de frecuencia y morbilidad significativas en
nuestro medio. Se realizé un estudio observacional, analitico y transversal con el objetivo de estimar la
morbilidad de las fracturas vertebrales por osteoporosis y evaluar su asociacion con el nivel de aisla-
miento social secundario al estado de pandemia. Se incluyeron 45 pacientes adultos de ambos sexos,
de edad >50 afios con diagnéstico de fractura vertebral por osteoporosis entre Marzo de 2020 y Sep-
tiembre de 2021. La edad media fue de 72 afios (desvio estandar 12; Rango 51-90), predominé el género
femenino (n=41, 91%), el 48,9% no estaba escolarizado o presentaba nivel primario (n=22) y el 42.2%
vivia solo (n=19). La topografia de la fractura fue mayoritariamente lumbar (n=18, 40%), tanto dorsal como
lumbar en el 26,7% (n=12) y la mayoria con un tiempo de evolucion superior de 3 meses (n=28, 62,2%).
El 35,6% (n=16) de los individuos presentaba seguimiento y se documentaron fracturas previas a la de
la consulta en el 48,9% (n=22), estas Ultimas mayoritariamente en columna (n=13, 29%). Se conté con
laboratorio y densitometria en la mayoria de los casos (n=37, 82,2% y n=35, 77,8%, respectivamente) con
una mediana de T-Score en Columna de -2,25 (Rango -6,6 — -1,0) y de Vitamina D de 29 ng/ml (Rango
7,3-55). EI 48,9% habia recibido previamente tratamiento para osteoporosis (n=22). Las consultas fueron
mayoritariamente en las fases 4-5 del aislamiento social (=34, 75,6%) y el 46,7% (n=21) refiri6 falta de
accesibilidad al sistema durante la pandemia siendo la causa mas frecuente de esta ultima el temor al
contagio (68,1%). Para evaluar el nivel de aislamiento social se utiliz6 la escala de valoracion sociofamiliar
de Gijén (abreviada y modificada), se evidenci6 una situacion buena en el 75,6% (n=34) y un deterioro
social intermedio/severo en el 24,4% (n=11), la discapacidad evaluada por el indice de discapacidad de
Oswestry mostré una discapacidad minima/moderada en el 66,7% (n=30) y severa o mayor en el 33,3%
(n=15), por ultimo se evalué el dolor por la Escala analoga visual (VAS=Visual analogue scale) presentan-
do un VAS mayor de 5 el 57,8% (n=26). Al comparar las distintas variables dividiendo a la muestra segun
una situacion sociofamiliar buena o de deterioro social intermedio/severo (ver Tabla 1) se observé una
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diferencia estadisticamente significativa (Test Chi cuadrado) entre ambos grupos respecto de la multipli-

cidad de las fracturas (p 0,030), hipovitaminosis D (p 0,045) y falta de accesibilidad (p 0,029). En lo refer-

ente a discapacidad y dolor no se hallaron diferencias estadisticamente significativas. Se puede concluir

que los pacientes con mayor nivel de aislamiento presentaron una enfermedad mas severa en término

de multiplicidad de fracturas e hipovitaminosis D. Lo antes dicho podria demostrar que los pacientes con

fracturas vertebrales por osteoporosis presentaron una mayor morbilidad debido a las restricciones y

caracteristicas del sistema de salud en el escenario de la pandemia COVID19.

Tabla 1. Comparacién segun situacién sociofamiliar.

Variables de estudio

Edad

Sexo

Nivel de educacién

Domicilio

Tiempo de evolucién

Seguimiento previo
Fracturas previas

Fracturas multiples
Densitometria

T-Score < -3

Laboratorio

Hipovitaminosis D
Tratamiento de osteoporosis

Fases (Fase 1-3 versus Fase
4-5)

Adherencia (Morisky-Green)
Falta de accesibilidad

Consultas durante la
pandemia

Discapacidad (ODI)

Dolor (VAS)

Situacion sociofamiliar

(Escala Abreviada de Gijon)

Femenino

Masculino

NE + Primario
Secundario o superior
Vive solo

Tercer nivel/
Acompafado/Otro

<3 meses
>3 meses

Fases 1-3
Fases 4-5

0aZ2

>2
Minima/Moderada
Severa o mayor
VAS <5

VAS >5

71
31

3
15
19
12

22

12
22
13
15
12
25

6
26
12
16

8
26
15
19
13
21
23
1
17
17

Buena Intermedia/

n =34 Severan = 11
(11; 51-89) 77 (12;53-90)
91,2) 10 (90,9)
(8,8) 1 (91
44,1) 7 (63,6)
(55,9) 4 (36,4
(35) 7 (64)
(65) 4 (36)
(35,3) 5 (45,5)
(64,7) 6 (54,5)
(38,2) 3 (27,3)
44,1) 7 (63,6)
(85) 8 (73
(73,5) 10 (90,9)
(26,1) 2 (28,6)
(76,5) 11 (100,0)
46,2 9 (81,8
47,1) 6 (54,5)
(23,5) 3 (27,3)
(76,5) 8 (72,7)
(44,1) 7 (63,6)
(55,9) 2 (18,2)
(38) 109
(62) 10 (91)
(67,6) 7 (63,6)
(32,4) 4 (36,4
(50,0) 2 (18,2
(50,0) 9 (81,8

0,129

0,978

0,260

0,098

0,546

0,509
0,260
0,030
0,228
0,896
0,076
0,045
0,666

0,402

0,260
0,029

0,070

0,806

0,63

Abreviaturas: DE = Desvio estandar; NE = No escolarizado; ODI = Oswestry Disability Index; VAS = Visual Analogue

Scale.
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CL23. Estudio de la proliferacién de células osteoprogenitoras bajo tratamiento con extractos de
Aloe arborescens Miller

Blanco NO, Gili V, Laiuppa JA, Santillan GE

INBIOSUR-CONICET, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur,
Bahia Blanca

Los productos naturales de origen vegetal representan una alternativa eficiente para el tratamiento de
patologias 6seas ya que generan menores complicaciones secundarias y permiten tiempos de exposiciéon
mas prolongados en comparacion con los farmacos sintéticos. En este sentido, la planta medicinal Aloe
arborescens Miller posee compuestos quimicos con el potencial de estimular la actividad de las células
formadoras del hueso, aunque los estudios al respecto aun son escasos. El objetivo de este trabajo es
evaluar los efectos de extractos acuosos y etandlicos de parénquima de Aloe arborescens Miller sobre la
proliferacion de cultivos primarios calvariales de rata neonata. Las células se trataron con distintas dilucio-
nes del extracto vegetal acuoso (1/10-1/1000) o etandlico (1/1000-1/5000) y se analizaron la viabilidad y la
proliferacion de los cultivos celulares por métodos espectrofotométricos empleando las tinciones de rojo
neutral y cristal violeta, respectivamente. Para el analisis de los datos, se realizé6 un ANOVA y los valores
medios se compararon mediante la prueba post hoc de comparaciones multiples de Bonferroni. En todos
los casos analizados, se evidencido que ambos extractos vegetales no disminuyen la viabilidad celular
(p<0.01) y por lo tanto no tienen efectos toxicos en las células. Por el contrario, el extracto etandlico generd
un efecto positivo en la viabilidad a las 48hs (p<0.05) y a las 72hs (p<0.05) que se reflejo en un incremento
del 27% en la proliferacion de los cultivos celulares expuestos, durante 72hs, a la dilucion 1/5000 (p<0.01).
En conjunto, estos resultados sugieren que la planta Aloe arborescens Miller podria representar una herra-
mienta natural Util para la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas de aplicacion en fisiologia 6sea y
sustentan la realizacion de futuros estudios que ahonden en su conocimiento.

CL24. Caracterzacion morfolégica y presencia de proteinas preservadas en un asta fésil de an-
tifer ultra

Brambilla L,1-4 Lopez P1,4 Ibarra D,1 Brun LR.4,5

'Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas, UNR; ?Consejo de Investigaciones de la UNR
(CIUNR); *Centro de Estudios interdisciplinarios UNR; “Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias

Los estudios de filogenia en los vertebrados fésiles pampeanos han partido en el comienzo de caracte-
res morfolégicos y mas recientemente se han realizado avances en filogenias basadas en material biolégico
aun preservado como proteinas y ADN. Como objetivo se planteé la caracterizacién morfolégica y la identi-
ficacion de proteinas de un fragmento fosil de asta de Antifer ultra procedente de la localidad Camet Norte
de la provincia de Buenos Aires. En dicha localidad se encuentra un pantano prehistérico expuesto en las
barrancas frente al mar, donde abundan los restos fosiles con un excepcional grado de conservaciéon que po-
seen 24 mil afos de antigliedad (Pleistoceno tardio). Se llevaron a cabo cortes sin descalcificar de 150 micras
con sierra IsoMet (USA) de la muestra incluida en metilmetacrilato abarcando la superficie externa del hueso
compacto hasta el tejido trabecular. Luego, utilizando papel de esmeril se llevo a cabo la reduccion del espesor
del corte hasta obtener el grosor de 50 micras. Para identificacion de proteinas los cortes fueron teflidos con
azul de Coomassie que se une fuertemente a proteinas. Resultados: El asta presenta una forma subtriangular o
de “V” en seccidn haciéndose cada vez mas aplanado distalmente, a medida que se aleja de la roseta. La base
del pedunculo es de seccidn circular y de diametro pequefo aspecto también caracteristico de esta especie.
La seccién analizada corresponde a un corte transversal de la base del asta. Las observaciones microscopi-
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cas mostraron una estructura desorganizada, donde los canales de Havers no tienen limites definidos y se
encuentran muy cercanos unos con otros, aparentando ser zonas de crecimiento rapido del hueso; asi como
abundantes conductos de Havers transversales que indicarian alta vascularizacion del tejido.

Se evidencié que el ejemplar presenta una preservacion heterogénea de proteinas, las cuales se concen-
tran en la region media del tejido compacto y disminuyen hacia la superficie. La region mas interna del tejido
compacto, contrasta con escasa o nula preservacion de proteinas en algunos cortes. Del mismo modo la
preservacion en el tejido esponjoso es heterogénea respecto de la posicién del corte a lo largo del fésil. A nivel
microscopico, en la zona media del tejido compacto el material biolégico se encuentra preservado en la matriz
ésea en regiones que se encuentran alejadas de las primeras lamelas de los canales. Conclusion: Este trabajo
permitié caracterizar morfolégicamente un fragmento fésil de asta de Antifer ultra e identificar la presencia de
proteinas conservadas distribuidas en forma heterogénea concentradas en regiones alejadas del ambiente.
Posteriormente se llevara a cabo la extraccion de ADN mitocondrial, secuenciacion NGS y andlisis de las se-
cuencias para llevar a cabo estudios filogenéticos.

CL25. Modelo de red neuronal artificial entrenada con datos demograficas, antropometricos y den-
sitometricos para estimar la probabilidad de fractura por desuso en mujeres post-menopausicas
Luscher SH, Cure Cure C, Ferretti JL, Cointry GR, Capozza RF

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico Universidad Nacional de Rosario Argentina, Universidad
Metropolitana de Barranquilla Colombia

Hemos demostrado que un bajo cociente CMO/masa magra (MM, DEXA) con bajos valores de am-
bos indicadores se asocia con una mayor incidencia de fracturas osteoporéticas en mujeres post-MP
[Menopause, 2008]. Para reforzar esa hipoétesis, desarrollamos y validamos un modelo de red neuronal
original (ANN) para evaluar mujeres post-MP, ingresando a la misma valores demograficos, antropométri-
cos, densitdbmetros, y su condicion fracturada o no, para entrenarla para establecer la probabilidad de un
individuo dado de pertenecer o no al grupo fracturado. La muestra comprendié 478 mujeres post-MP de
62.5+8.6 afos (rango 32-93 afos) seleccionadas aleatoriamente entre 1960 casos, divididas en 2 grupos
iguales (n=239): uno con fracturas de tipo osteoporético no provocadas por traumas importantes (FXOP),
y otro sin fracturas (NoFx), divididas en 334 para el set de entrenamiento, 72 para el de validacién, y 72
para el de testeo. Las variables ingresadas a la ANN fueron: edad, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), y MM y CMO de miembros superiores € inferiores, tronco, y cuerpo total. La variable ‘resultado de
la ANN’ fue dicotdmica: ‘0’ para las NoFx y ‘1’ para las FXOP. La ANN se ajustd con los datos del set de
entrenamiento y validacion, y se probd con el de testeo, cuya variable de resultado era desconocida para
la red. La programacioén de la ANN se efectud con las librerias de inteligencia artificial (IA) de Google Tensor
Flow y Keras. Para la base de datos se usaron NumPy y Pandas, todo en un ambiente de Google Colab
Notebooks. El desempefio fue evaluado por discriminacién y calibracién simultdaneamente. Después del
entrenamiento, la mejor ANN final fue una red de perceptrones multicapa (4 capas con 512 neuronas cada
una) que determinoé 12 variables de entrada (edad, peso, talla, IMC, MM’s y CMO’s) como ‘significativas’.
El poder discriminante de la ANN para el conjunto de prueba fue ‘excelente’ (area bajo la curva -auc- del
analisis ROC = 0.81+0.03). Esto adjudica a nuestra ANN final un buen poder discriminatorio asociado a una
alta precision, superiores a lo observado antes sin recurrir a la |A para indicadores tomograficos (pQCT)
de masa y geométricos de mufieca en mujeres OP fracturadas de mufieca (auc = 0.71-0.79 [Osteoporor
Int, 2001]. Para corroborar la hipétesis de que un bajo cociente BMC/MM determina independientemente
un aumento de la probabilidad de fracturas, contrastamos la correlacion de las salidas probabilisticas
individuales del modelo (p) vs el indice BMC/LogMM en miembros inferiores para los dos grupos, obte-
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niendo sendas curvas significativas (FXOP, r: -0.781, p< 0.001; NoFx, r: -0.760, p< 0.001), con ordenadas
diferentes (ANCOVA, p< .001). Este modelo original de ANN empleando IA 1. enfatiza la importancia de
la proporcionalidad BMC/MM para prevenir fracturas osteoporéticas, y 2. brinda una nueva herramienta,
original y promisoria, para identificar mujeres post-MP con alto riesgo de fractura por desuso.

CL26. Impacto de la suplementacion con Hidroximetilbutirato (HMB) asociado al entrenamiento
multicomponente sobre la salud muscular en mujeres mayores de 60 anos

Abdala R, Gilligan M, Pissani MP, Rugiati E, Zanchetta MB, Zanchetta JR

Instituto de Diagnostico e Investigaciones Metabdlicas

Introduccion: A partir de los 50 afios, se produce una perdida acelerada de la masa y la funcion
muscular, lo cual se relaciona con mayor incidencia de eventos negativos para la salud como caidas y
fracturas por fragilidad. El beta-hidroximetilbutirato (HMB) parece tener efectos beneficiosos estimulando
la sintesis proteica e inhibiendo su catabolismo. A su vez, el entrenamiento fisico multicomponente es
considerado como primera linea de intervencién para personas mayores. Nuestro objetivo fue evaluar el
impacto del HMB y el entrenamiento fisico en la masa muscular, el rendimiento fisico y la fuerza muscular
después de 16 semanas.

Materiales y métodos: Mujeres postmenopausicas mayores de 60 afos fueron invitadas a partici-
par de un ensayo clinico controlado y randomizado. Un grupo recibié un suplemento nutricional oral diario
de HMB 3 gr + Mg 410 mg y vitamina D 800 Ul mas un plan de actividad fisica trisemanal multicomponente
(grupo A). El otro grupo recibié el mismo plan de actividad fisica trisemanal multicomponente y suple-
mentacién con vitamina D 800 Ul por dia (grupo B). Se evalué la composicién corporal por DXA, la fuerza
de prensién manual utilizando dinamémetro JAMAR, la fuerza isométrica de miembro inferior utilizando
dinamémetro isométrico Fisiomove. A su vez, se realizaron pruebas de rendimiento fisico incluidas en el
“Senior Fitness Test” (herramienta validada para valorar la condicion fisica y la independencia funcional
en adultos mayores).

Estadistica: Las muestras relacionadas con distribucién normal fueron evaluadas mediante ANOVA.
Las medidas repetidas sin distribucion normal se evaluaron mediante la prueba de Friedman. Se considero
significancia estadistica a p< 0.05.

Resultados: 93 mujeres fueron incluidas, 46 en el grupo Ay 47 en el grupo B. las caracteristicas
basales fueron similares en cuanto a parametros de composicion corporal, fuerza muscular, DMO, perfil
bioquimico y rendimiento fisico. La fuerza muscular de miembros inferiores correlacioné positivamente
con la fuerza de pufio. Posterior a 16 semanas de intervencién, 36 mujeres asistieron a la evaluacion.
El grupo A (n 19), presentd incrementos en: masa muscular en miembros inferiores 10,638 vs 11,105 (p
0.03), masa magra apendicular 13,819 vs 14,298 (p 0.04), fuerza isométrica de pierna 27.7 vs 37.9 kg (p
0.0001). En las pruebas del Senior fitness Test se evidencié: sit-stand 13 vs 15 repeticiones (p 0.006),
flexién de brazos 14 vs 18.5 repeticiones (p <0.0001), 8-Foot up and go 5.7 vs 5.4 seg. (p 0.009), marcha
de 2 minutos 104 vs 108 seg. (p 0.0079). El grupo B (n 17), presenté disminucion en el % de tejido graso
y un incremento en fuerza de pierna 22,65 vs 32,93 (p < 0.0001). A su vez, se evidencié un incremento
significativo en: sit-stand (13 vs 15 repeticiones), flexion de brazos (15 vs 19.5 repeticiones) y en 8-Foot
up and go (5.43 seg vs. 4.92 seg).

Conclusiones: Este estudio demuestra un aumento en la masa muscular total, en la fuerza muscular y
en el rendimiento fisico en ambos grupos de pacientes, resaltando la importancia de la actividad fisica como
estrategia de prevencion y tratamiento de la sarcopenia. A su vez se destaca el efecto adicional del HMB
como una herramienta beneficiosa sobre masa, fuerza muscular y notoriamente en el rendimiento fisico.
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CL28. ¢Es util la evaluacién 6sea estandar en pacientes con acromegalia?

Gonzalez Pernas, Marianal; Danilowicz, Karina2; Katz, Débora3; Sosa, Soledad2, Slavinsky, Patricia3,
Longobardi, Vanesal; Zanchetta Maria Belén1

1. IDIM; 2. Hospital de Clinicas “José de San Martin”; 3. FLENI

Introduccion: En las guias de practica clinica se sugiere realizar RX y DXA de columna como parte
de la evaluacion 6sea en pacientes acromegalicos. Varios estudios de HR-QCT encontraron que el exceso
de GH/IGF-1 puede causar anomalias en la arquitectura del hueso trabecular y cortical con disminucion
de la resistencia 6sea, lo que mejor explica el mayor riesgo de fracturas vertebrales (FxV) de estos paci-
entes. El objetivo de este estudio prospectivo es describir la calidad 6sea y muscular y la calidad de vida
de un grupo de pacientes con acromegalia, independientemente del estadio de la enfermedad. En este
analisis transversal, describimos las caracteristicas iniciales de los primeros pacientes incluidos hasta
junio de 2022. Métodos: Disefiamos este estudio para evaluar las caracteristicas clinicas y densitométri-
cas (columna vertebral y cadera), microarquitectura 6sea por HR-pQCT, salud muscular (hand grip, IMME
por DXA) y columna por RX. La fatiga (FACIT), la sarcopenia y la calidad de vida (AcroQolL) se evaluaron
mediante cuestionarios especificos. Definimos remision como IGF-1 normal sin tratamiento, enferme-
dad controlada con IGF-1 normal bajo tratamiento y enfermedad activa con valores elevados de IGF-1.
Resultados: Se analizaron 6 pacientes (1 hombre y 5 mujeres), edad media 59+16,5 afios. En cuanto al
estado de acromegalia, 3 estaban en remisién, 2 con enfermedad controlada y 1 activo. Solo 2 pacientes
(un hombre y una mujer) requirieron reposicion de testosterona/estrégenos por hipogonadismo. Ninguno
de los pacientes informé antecedentes de fractura vertebral, ni tenian evidencia de fractura en la radio-
grafia espinal. La evaluacion muscular estuvo dentro de los parametros normales en todos los pacientes
En cuanto a los cuestionarios de fatiga, solo dos pacientes (ambos en remision) presentaron registros
normales, el resto con puntajes bajos. Los valores de DXA estuvieron dentro del rango normal en todos
los pacientes excepto en uno (#4). Se encontrd un deterioro significativo de los parametros trabeculares
en todas las mujeres, ver tabla 1. Conclusiones: En este informe preliminar podemos observar como
independientemente del estadio de la enfermedad e incluso cuando los valores densitométricos pueden
ser normales, el impacto en la microarquitectura es mucho mas severo de lo esperado. Encontramos
compromiso severo del hueso trabecular con indemnidad del compartimento cortical tanto en radio como
en tibia. Es importante poder continuar con la evaluacion de estos pacientes y principalmente determinar
durante el seguimiento si el cambio en el estadio de la acromegalia tiene impacto en la evolucién de los
parametros microarquitecténicos.
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Tabla 1.
Paciente 1 Paciente 2 Paciente3 Paciente4 Paciente5 Paciente 6
Género Hombre Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer
Edad 61 67 23 57 64 45
Status de acromegalia Remision Controlada Activa Remision Controlada  Remision
Tiempo de estadio (afios) 3 5 - 3 6 1
, 1436/16 0976/-1.8/ 1.348/12 0776/-33/ 1.700/41/ 1.338/1.2
DMO CL g/em®/ TS/ 28 /13 07 /2.6 28 5,7 /0.7
, 1220/1.2 0885/-0.8 1.320/2.8 0,710/-2.4/ 1.056/01/ 1.039/0/
DMO CF g/em?/ TS /28 /16 /0.2 /37 4.7 2.0 0.4
IMME (kg/m?) 9.35 8.95 8.24 7.05 6.25 7.97
Hand Grip 36 12 27 28 18 29
indice de masa grasa (kg) 14.2 14.5 12.3 10.9 8.11 12.21
Microarquitectura del radio
X 507.3 311.2 529.1 219.9 326.3 405.4
Tt BMD (mgHA/cm?) (320463.2) (254462 (330457  (254+62)° (254162  (330+57)"
\ 975.4 894.3 954.5 828.1 909.7 937.4
Ct. BMD (mgHA/cm?) (848+50.3)  (804+81)  (904+4d)  (804+81)  (804+81)  (904+44)"
1.83 1.02 1.9 0.53 1.01 0.99
Ct. Th (mm) (0.82+0.21)  (0.57+017)  (0.8+0.15)  (0.57:0.17)" (0.574047) (0.840.15)"
, 181.7 73.2 79.3 926 92,6 151.1
To. BMD (mgHA/cm?) (181.8+39.7) (123462  (160+33) (123162 (123162  (160+33)"
15.1 6.1 6.6 77 77 12.6
To. BV/TV (%) (15143.3)  (10.3+3)  (13.4+2.8)  (10.3+3)  (10.3+3)  (13.442.8)"
1.82 1.03 132 1.40 1.31 1.94
To. N (1/mm) (21+0.21)  (1.44+0.20) (1.7140.22f (1.44+0.29) (1.44+0.29) (1.71+0.22)"
Tb. Th {mm) 0.083 0.059 0.05 0.055 0.06 0.07
: (0.07+0.01)  (0.07+0.01) (0.08+0.01)" (0.07+0.01)" (0.07+0.01)" (0.08+0.01)"
Microarquitectura de la tibia
34811 221.4 392.7 1735 251.9 353.9
3
Tt BMD (mgHA/cm?) (274.4+501)  (240446)  (318+50)°  (240+46)  (240+46)  (318+50)"
931.6 881.6 922.2 812.9 915.9 921.5
3
Ct. BMD (mgHA/em?) (843.7+46.2)  (806456) (928432  (806+56)"  (806+56)°  (928+32)
1.82 119 1.9 0.77 118 1.41
Ct. Th (mm) (11240.26)  (0.88+0.22) (1.23:+019)* (0.88+0.22) (0.88+0.22) (1.23+0.19)"
170 777 127.3 87.7 100.7 176.7
3
Tb. BMD (mgHA/cm?) (167.7439.5)  (187+431)°  (169+34) (137431  (137431)°  (169+34)"
14.2 6.5 10.6 7.3 8.4 147
Tb. BV/TV (%) (14+3.3)  (11.4+26)  (14112.8)  (11.442.6)  (11.442.6)  (14.1+2.8)"
To. N (Vmm) 234 1.48 157 1.05 1.02 2.4
: (240.28)  (1.42:0.27) (1.640.24) (1424027 (1.42+0.27) (1.6+0.24)"
To. Th (mm) 0.061 0.044 0.068 0.07 0.07 0.06
: (0.069+0.010) (0.08+0.02) (0.09+0.02) (0.08+0.02)° (0.0840.02" (0.09+0.02)"

(*) Boutroy S. y col. In Vivo Assessment of Trabecular Bone Microarchitecture by High-Resolution Peripheral Quantita-
tive Computed Tomography. JCEM. Dec 2005, 90(12):6508-6515
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CL29. ¢ El sindrome de dolor regional complejo tiene impacto en la microequitectura 6sea?
Gonzalez Pernas MS, Longobardi V, Jerkovich F, Zanchetta MB
IDIM, Buenos Aires, Argentina

Objetivo: El sindrome de dolor regional complejo (SDRC) describe una patologia que incluye dolor,
sudoracion y cambios troficos. Por lo general, es una enfermedad limitada a las extremidades. Varios
estudios han demostrado compromiso éseo con menor densidad mineral ésea, aunque no existen datos
especificos sobre la microarquitectura 6sea (MO). El objetivo de este estudio fue describir el impacto de
la SDRC en el miembro afectado comparandolo con el contralateral. Métodos: Se incluyeron 14 pacientes
con SDRC que habian sido remitidos a nuestra institucién desde junio de 2009 hasta enero de 2022. Se
evalué la MO del miembro afectado y su contralateral mediante tomografia computarizada cuantitativa
periférica de alta resolucion (HR-pQCT). Resultados: Se incluyeron 13 pacientes, el 61,5% eran mujeres.
La edad media fue de 47,7+ 16,1 afos. La mayoria de los pacientes (n=11) tenian afectacién de miembros
inferiores. Solo 1 paciente no recordaba antecedentes de traumatismo. Se observé una menor densidad
total (-10%) en los miembros afectados por SDRC, a expensas del componente cortical (-8,6%), siendo la
diferencia estadisticamente significativa en comparaciéon con el miembro sano contralateral. Se observé
menor volumen 6seo trabecular (-5,8%), con menor numero de trabéculas (-7,38%) y espesor cortical
(-13,7%). Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Conclusiones: En nues-
tra cohorte, el SDRC afecté principalmente a los miembros inferiores. Encontramos una pérdida signifi-
cativa de la densidad volumétrica total, con mayor impacto en el componente cortical en comparacion
con el miembro sano contralateral. Hay un claro deterioro de la microarquitectura del hueso trabecular, sin
diferencia estadistica probablemente por el escaso numero de pacientes.

Miembro afectado Miembro contralateral o]
Tt.BMD (mg HA/cm3) 240 £ 77.6 266.4 + 76.3 0.008°
Ct.BMD (mg HA/cm3) 778.9 + 127.2 851.8 + 58.5 0.021°
Ct.Th (mm) 0.838 + 0.347 0.971 £ 0.295 0.0742
Tb.BMD (mg HA/cm3) 136.4 + 66.1 145.4 + 53.5 0.2892
BV/TV (%) 114 +£5.5 121 +45 0.2892
Tb.N1 (1/mm) 1.681 + 0.681 1.815 £ 0.495 0.2552
Tb.Th (mm) 0.067 + 0.015 0.067 + 0.013 0.7632

2 Paired Student’s t-test; ® Wilcoxon Signed Rank Test

CL30. ¢{Qué pacientes se beneficiarian de romosozumab? Un estudio descriptivo de la vida real
Pingel J, Gonzalez Pernas MS, Lopaczek N, Garibaldi P, Jerkovich F, Abdala R, Sosa S, Sarli M, Conejos
L, Slavinsky P, Longobardi V, Zanchetta MB

IDIM, Bs. As.

Introduccioén: De acuerdo con las guias recientes, romozosumab (ROMO) debe considerarse como
terapia inicial para mujeres con un riesgo muy alto de fractura (T-score muy bajo (< -3.0); probabilidad de
fractura muy alta por FRAX; o fracturas vertebrales multiples). Ademas puede utilizarse ante la evidencia
de fracaso de un tratamiento previo para osteoporosis con el propdsito de reducir fracturas vertebrales,
de cadera y no vertebrales. En Argentina ROMO esta disponible desde agosto de 2021. Nuestro objetivo
fue describir el perfil y caracteristicas basales de los primeros pacientes con ROMO en nuestra institucion.
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Métodos: Disefiamos un estudio prospectivo para evaluar caracteristicas clinicas y densitomé-
tricas (columna vertebral, cadera y radio), microarquitectura 6sea por HR-pQCT, salud muscular (ren-
dimiento, fuerza de pufo, IMME por DXA), evidencia de fracturas vertebrales (radiografia), cuestionarios
de fatiga (FACIT) y biomarcadores 6seos (CTX, PTH, Vitamina D). En este analisis transversal, describi-
mos las caracteristicas iniciales de los pacientes que iniciaron ROMO incluidos hasta mayo de 2022.

Resultados: Se analizaron 14 mujeres posmenopausicas; la mediana de edad fue 68,6 _afos (51-
82). Todos los pacientes tenian antecedentes de fractura: mufieca (1), cadera (3) y vertebral (12). El
43% tenia 2 o mas fracturas vertebrales. Todos menos un paciente presentaron fracturas clinicas, en
el 64,2% la fractura ocurrio en los ultimos 24 meses. El 42% de los pacientes no habia recibido trata-
miento previo, el resto habia recibido uno o mas farmacos: 87,5% bisfosfonatos (BF), 37,5% tratamiento
secuencial (teriparatida-denosumab); la duracién media del tratamiento previo fue 8,3+7,7 afios. Los
datos de biomarcadores dseos fueron los siguientes: PTH 48,9+17,8pg/ml (10-65); CTX 476,8+288,4pg/
ml (74-550); VITD 44,4+12,2ng/ml (>30); FAL Osea 10,1+3,6 ug/L (5,9-20). En promedio, los valores
densitométricos (T-score) reflejaron osteoporosis en alguna de las regiones analizadas: CL -2.6 (-4,7 a
-1,5); CF -2,4 (-3,5a-1,1); CT -2,4 (-3,8 a -0,8). Las pruebas de fuerza muscular (fuerza de pufio y el test
sit-stand) arrojaron los siguientes resultados: 14 (13-20) kg y 10,8 (9,8-12) seg, respectivamente, mien-
tras que el IMME fue de 6,04 (5,03-7,68) kg/m?. Los parametros de microarquitectura ésea presentaron
afeccion tanto en el compartimento trabecular como cortical, en ambas regiones estudiadas. (tabla 1).

Conclusion: Describimos el perfil basal de nuestros primeros pacientes con ROMO, encontrando
un grupo de muy alto riesgo, con muchas fracturas prevalentes, principalmente multiples fractura ver-
tebrales, fracaso a tratamientos previos y riesgo inminente de fractura. Encontramos que la microarqui-
tectura 6sea se encuentra significativamente deteriorada. En el futuro, esperamos evaluar el impacto
del tratamiento con ROMO tanto en la microarquitectura 6sea, como en la calidad muscular y otros
parametros evaluados.

Al nz)/?rlr?ar?ess* c:a/omdb?o e n:)/?rfar?ess* coaA)m‘:ﬁo

%gﬂ‘ﬁg;g;a' 220451 254462 134 201452 240446  -16,3
Eﬁgﬂi&}g rﬁgfﬁca' 770489 804 + 81 42 760477 806456  -57
g oser cortical 045+  0s57:017 193 Oy  0.88:022 20,5
?ﬁf’gﬂ%grgs?becu'ar 104 +26 123+ 36 -15,4 116 + 43 137 + 31 -15,3
:’rgtle'“gi?af?%‘)’ 8.7+24 10343 155  97+35  11.4+26  -149
?1‘7:71 :;f)lbécu'as 10 144:029 483 1484047 142:027 44,2
((r;r:?ns),or trabecular 0(.)(.)0534i 0.07 + 0.01 0(.)(.)8;21 0.08 + 0.02

(*) Boutroy S. y col. In Vivo Assessment of Trabecular Bone Microarchitecture by High-Resolution Peripheral Quantita-
tive Computed Tomography. JCEM. Dec 2005, 90(12):6508-6515.
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CL31. La comunicacion del hueso con otros tejidos es modulada por los estrégenos

Cepeda SB, Sandoval MJ, Cutini PH, Valle MI, Campelo AE, Massheimer VL

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

En el sistema 6seo el 6xido nitrico es una sefal intracelular que media la mecano-transduccion y
promueve la diferenciacién y supervivencia de los osteoblastos (OB). De hecho las acciones pro-osteob-
lasticas del estradiol son mediadas por la via de sefalizacién intracelular 6xido nitrico sintasa (NOS). La
homeostasis ésea depende en parte de una adecuada interaccion con el sistema vascular que aporta
los progenitores celulares y los factores humorales que regulan la funciéon 6sea. La menopausia implica
cambios en el status estrogénico, modificacion del patron de distribucion de la grasa corporal y un mayor
riesgo de enfermedades dseas y cardiovasculares, entre otras. El aumento de la masa de tejido adiposo
(TA) sumado al hipoestrogenismo puede inducir efectos deletéreos en la salud 6sea. En este trabajo nos
propusimos estudiar el rol de los estrogenos endégenos estradiol (E,) y estrona (E,) y del fitoestrégeno ge-
nisteina (Gen) en las interacciones del tejido éseo con el sistema vascular y con el TA. Para ello empleamos
dos estrategias experimentales, 1- medios condicionados (MC): medio de cultivo de osteoblastos (MC-
OB) adicionado a monocapas de células endoteliales (CE) y, medio de cultivo de CE (MC-CE) adicionado
a monocapas de OB; 2- cocultivos de TA con OB en sistemas transwell. Los resultados muestran una
regulacion bidireccional entre OB y el sistema vascular. La presencia de MC-CE estimulé la proliferacion
de OB (75% s/C, p<0.05), efecto significativamente mayor (150% s/C, p<0.05) cuando las CE fueron
tratadas con Gen 10 nM. La adicion del compuesto NAME (inhibidor NOS) anul6 la accion mitogénica, evi-
denciando que el efecto proliferativo es dependiente de la produccion de NO. A su vez, el MC-OB tratado
con Gen, estimulé la proliferacion y la migracion de CE (44; 150 % s/c p<0.01), procesos esenciales en
la angiogénesis. Observamos que el MC-OB tratado con Gen incrementa en un 56% respecto al control
(p<0.05) la formacién de neocapilares a partir de anillos adrticos sembrados en medio gelosado. Al estu-
diar la interaccion 6seo-TA determinamos que, a 3 dias de cocultivos TA-OB, el tratamiento con E,; E, y
Gen estimula la sintesis de NO (64; 34; 37 % s/c respectivamente). A mayor tiempo de cocultivo (7 dias)
se observa una reduccién de la actividad NOS acompanado de un aumento del estrés oxidativo, medido
como produccion de peroxido de hidrégeno (1090 + 37,1 vs 1220 + 31,2 nmol H,0,/mg prot, C vs E2,
p<0.01). Cuando se retira el TA los resultados muestran que, los OB disminuyen su capacidad de sintesis
NO y de mineralizacién de la matriz extracelular (tincién con rojo de alizarin) en respuesta al tratamiento
con los estrogenos. En conclusion los datos aportados revelan una interaccién favorable éseo-vascular
estimulada por estrégenos que promueve crecimiento celular y angiogénesis. Por el contrario, la presencia
de TA sugiere cierto letargo a nivel del metabolismo osteoblastico y su respuesta a estimulos estrogénicos.

CL32. Efectos del tratamiento post denosumab sobre marcadores de recambio 6seo, densitometria
e incidencia de fracturas: un estudio en la vida real

Morejon A, Pereyra A, Farias VS, Jerkovich F, Zanchetta MB

Instituto de diagndstico e investigaciones metabdlicas (IDIM), Catedra de Osteologia Usal

Introduccion: La osteoporosis junto con las fracturas por fragilidad, se asocian a una elevada morbi-
mortalidad, representando ademas un gran costo financiero para los sistemas de salud. Denosumab, es
un anticuerpo monoclonal con mecanismo antirresortivo potente, sin embargo, su mecanismo de accién
reversible hace imprescindible que se realice un tratamiento secuencial que permita a largo plazo conser-
var la masa 6sea ganada y mantener la reduccion del riesgo de fracturas. Material y métodos: Se realizd un
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estudio analitico observacional retrospectivo. El objetivo primario fue evaluar los cambios en los paramet-
ros densitométricos y del remodelado 6seo, ademas de la frecuencia de fracturas vertebrales por rebote
en pacientes que suspendieron denosumab y recibieron tratamiento posterior con bifosfonatos evaluados
en un centro de referencia de enfermedades 6seas de la ciudad de Buenos Aires durante enero del 2012 a
junio de 2021. Se incluyeron pacientes postmenopausicas que hayan recibido tratamiento con denosum-
ab 60 mg SC cada 6 meses durante al menos 1 afio (2dosis), € iniciado tratamiento con bifosfonatos entre
los 0 a 6 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento. Se analizaron los datos con un seguimiento a
36 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento con denosumab. Resultados: Se seleccionaron 108
pacientes que cumplian los criterios de elegibilidad. Del analisis preliminar de los datos encontramos, un
rango etario de 42-88 afos (mediana: 66), 39% tenian antecedentes de fracturas por fragilidad previas.
De las 108 pacientes, 72 habian recibido tratamiento previo al denosumab, siendo el mas frecuente los
bifosfonatos. Los factores de riesgo para osteoporosis y fractura mas frecuentes fueron: menopausia
antes de los 45 afos, antecedente familiar de fractura de cadera, hipercalciuria, entre otros. El tiempo de
uso de denosumab fue de 12-91 meses (mediana: 36 meses) y el motivo de suspension mas frecuente fue
por alcanzar el objetivo (77.8%). En cuanto al tratamiento posterior al denosumab: 44 pacientes recibieron
bifosfonatos orales, 55 acido zoledrénico y el resto pamidronato e ibandronato endovenoso. En cuanto al
tiempo de inicio: 45 pacientes recibieron bifosfonatos inmediatamente al suspender denosumab y 63 en
los siguientes 6 meses postsuspension. Cuatro pacientes presentaron fracturas vertebrales por rebote.
En cuanto a la variacién densitométrica, encontramos un descenso inicial en la densidad de columna
lumbar a 12 meses con recuperacion posterior (ver figura). En relaciéon a los marcadores de remodelado
6seo hubo un incremento de los marcadores de resorcién a los 3 meses y continuaban elevados hacia los
36 meses, los marcadores de formacién dsea presentaron igual tendencia, pero con un menor porcentaje
devariacién. Conclusion: En este grupo de pacientes que recibieron bifosfonatos entre los primeros 6
meses posteriores a la suspension del denosumab, encontramos una tendencia al descenso de la densi-
tometria en columna lumbar a los 12 meses de seguimiento con recuperacion posterior, asociado con un
incremento del remodelado 6seo a los 3 meses de suspensién, los cuales permanecieron elevados a los
36 meses. Si bien nuestros datos preliminares coinciden con la bibliografia publicada, creemos necesarios
estudios multicentricos con mayor n de pacientes que aporten evidencia mas robusta sobre cual es el
mejor tratamiento y el momento éptimo de inicio del mismo.
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Figura 1. Evolucion DMO Basal — 12 — 24 y 36 meses posteriores a la suspension de Denosumab.
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CL33. Gammapatias monoclonales y fracturas vertebrales: Cuando no todos los caminos condu-
cen a Roma. A propésito de un caso

Farias V, Bielski L, Zanchetta MB

Instituto de diagndstico e investigaciones metabdlicas, Catedra de Osteologia Usal

La gammapatia monoclonal de significado incierto es una afeccion cuyo diagnostico se basa en
la presencia de una proteina sérica anormal, (proteina monoclonal o M), en ausencia de hallazgos que
permitan el diagndstico de mieloma multiple (MM) o de otras gammapatias con produccioén progresiva
de proteina M. Su incidencia aumenta con la edad y, en la mayoria de los casos, presenta un curso in-
dolente. Sin embargo, se describe una tasa de progresiéon a MM del 1%, junto a otras complicaciones
como coagulopatias, afecciones renales y fracturas éseas, sobre todo vertebrales. Es por esto que,
algunos autores, advierten la necesidad de acufar el término “gammapatia monoclonal de significado
esquelético”, para enfatizar el riesgo incrementado asociado a esta condicién. Caso clinico: Mujer de 65
afos de edad que consulta en 2021 para evaluacion 6sea y tiroidea. Referia fracturas vertebrales multi-
ples secundarias a caida de su propia altura dos meses previos a la consulta inicial. Como antecedentes
personales referia hipertiroidismo por enfermedad de Graves diagnosticado en 1995 por el cual habia
cumplido tratamiento antitiroideo con eutiroidismo posterior hasta 2019, afio en el que presento recidiva
de su enfermedad. Presentaba diagndstico de osteoporosis 3 afios previos a la consulta inicial sin haber
iniciado antiresortivos, sin antecedente de otras fracturas por fragilidad y con reemplazo de cadera iz-
quierda a los 61 afos por coxartrosis severa. En consulta inicial se constaté hipertiroidismo bioquimico
por lo cual se reinicié metimazol y propranolol. La densitometria ésea evidencid osteoporosis de co-
lumna y cadera con aumento de los marcadores de remodelado 6seo. En resonancia magnética nuclear
(RMN) se observé acufiamiento con leve hundimiento de caras superiores de la totalidad de vértebras
lumbares y caras inferiores de L1 y D12 con signos de edema 6seo trabecular y discreto hundimiento de
caras superiores de D2 y D3. La tomografia computada evidencié hundimiento de cara inferior de D11
y superior de L5 y discreto hundimiento L3 y L4. Ante el diagnostico de osteoporosis severa asociada
a fracturas vertebrales multiples, se inicié tratamiento farmacologico con teriparatide 20 mcg/dia. En
RMN control al mes de iniciado el tratamiento anabdlico, presenté nuevos acufiamientos dorsales y un
proteinograma con zoma gamma distorsionada por lo cual se realizé interconsulta con hematologia,
quien solicité ampliacion de estudio de laboratorio sin hallazgos patolégicos. Se indicé puncién aspira-
tiva de médula 6sea (PAMO). Se decidio rotar tratamiento a zoledronato 5mg hasta descartar patologia
mieloproliferativa. La PAMO evidencié una médula hipercelular con cambios dishematopoyéticos a pre-
dominio serie megacariocitica, con 5-8% de células plasmaticas, y descarté proliferacion clonal. A
la fecha, la paciente se encuentra eutiroidea con 10 mg/dia de metimazol. Comentarios: Es de vital
importancia continuar investigando causas secundarias de osteoporosis en pacientes con multiples
fracturas vertebrales, ya que las mismas puede aparecer durante la evolucion y considerar siempre las
enfermedades oncohematoldgicas dentro del diagndstico diferencial. En el caso presentado, si bien el
hipertiroidismo podria explicar el compromiso 6seo, las fracturas vertebrales multiples nos obligaron
a pensar mas alla y continuar indagando otras causas secundarias asociadas, que explicaran el gran
compromiso que presentaba la paciente.
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CL34. Tratamiento con Metformina como estrategia para la prevencién de calcificaciones vascula-
res en un modelo de Sindrome Metabdlico experimental

Streckwall LP, Martini N, Sedlinsky C, Schurman L, McCarthy AD, Gangoiti MV

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral, Fac Cs Exactas, UNLP, La Plata,
Argentina

El Sindrome Metabdlico (SM) se define por la confluencia de obesidad central, insulino-resistencia,
hiperglucemia, hipertension y dislipemia. Se asocia con una rigidizaciéon generalizada del lecho vascular
causada, en parte, por la acumulacion de calcificaciones arteriales (CA) asociada a una transdiferen-
ciacién osteoblastica de células de musculo liso vascular (CMLV). Actualmente no existen estrategias
farmacolégicas especificas para disminuir la rigidizacién vascular; sin embargo, uno de los tratamientos
mas frecuentes para el SM es el uso de farmacos insulino-sensibilizantes como la Metformina (MET), la
cual pareciera inhibir in vitro la transdiferenciacion osteoblastica de CMLV. El objetivo del presente trabajo
fue evaluar si la MET oral es eficaz para prevenir la predisposicion a formar CA en un modelo de SM ex-
perimental inducido por Fructosa en ratas. Se utilizaron 20 ratas Wistar macho adultas jovenes, separadas
inicialmente en 2 grupos de igual numero: la mitad recibié agua estéril como fuente de bebida y las demas
una solucién de Fructosa al 20%. Tras 14 dias, se le agreg¢ a la mitad de cada grupo MET 100 mg/kg/dia
al agua de bebida, continuando asi durante 4 semanas adicionales, quedando conformados los grupos:
C (solo agua de bebida), F (20% de Fructosa en agua de bebida), M (100 mg/kg/dia de MET en agua de
bebida) y FM (Fructosa+MET). Pre-eutanasia, los animales fueron pesados y se recolectaron muestras
sanguineas para el andlisis de los parametros metabdlicos. Post-eutanasia se diseccion6 el cayado adr-
tico para la realizacién de un ensayo de calcificacion ex vivo: dichas porciones fueron incubadas en medio
de diferenciacion osteogénico por 7 dias; en el caso de los grupos C y F, esto se realizé en presencia
o ausencia de 500 uM MET en el medio. Luego se procedié a pesar los cayados e incubarlos en HNO,
para su descalcificacién y medida del calcio extraido. De las porciones de aorta toracica y abdominal se
aislaron CMLYV, las cuales fueron cultivadas para realizar medidas de marcadores de transdiferenciacién
osteoblastica: produccion de Colageno Tipo | (Col), mediante tincién con Sirius Red; y Mineralizacion
(Min), con tincién de Rojo de Alizarina. Dichas medidas se realizaron en condiciones basales, y en CMLV
cultivadas durante 7 dias en medio de diferenciacién osteogénico. Ademas, se diseccion6 el corazon,
grasa mesentérica y grasa epididimal para pesarlos y calcular indices de peso cardiaco relativo y de
adiposidad. Se realizd un andlisis ANOVA de una cola con un post test de Tukey. Se observé un aumento
significativo en la adiposidad, glucemia, trigliceridemia y relacion TG/HDL en los animales expuestos a
Fructosa (vs C p<0,05). En los ensayos con cultivos de CMLV incubados 7 dias en medio osteogénico,
se observaron diferencias significativas en Col y Min para células de animales tratados sélo con Fructosa
(F vs C, p<0,05), efecto prevenido por MET (grupo FM). Sin embargo, no se observaron diferencias entre
grupos para las CMLV en su estado basal. En los ensayos de calcificacion ex vivo, las aortas de animales
expuestos solo a Fructosa mostraron tendencia a una mayor calcificacion, mientras que MET (administra-
da oralmente o presente en el medio de incubacion) parecio disminuir dicho efecto. En conclusion, el SM
inducido por Fructosa parece inducir una mayor transdiferenciacion osteogénica de las CMLV adrticas,
efecto que podria prevenirse mediante un cotratamiento con MET.
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CL35. Pancreatitis aguda grave hipercalcemica secundaria a enfermedad de Graves
Beltran Echeverria H, Lopez Lopez FN, Giacoia E; Balonga MC
Hospital Nacional Posadas

Las enfermedades oncoldgicas son las principales causas de hipercalcemia PTH independiente, sin
embargo, dentro del estudio etiolégico debe considerarse la tirotoxicosis como diagnéstico diferencial,
siendo esta relativamente comun y relacionada con la resorcién ésea por aumento del ligando RANK
estimulado por el exceso de hormonas tiroideas. Segun la bibliografia, la normocalcemia se logra con un
adecuado control de la enfermedad de base.

La prevalencia estimada de pancreatitis alitiasica y no alcohdlica es menor a 10%, ocupando la hip-
ercalcemia un porcentaje menor dentro de este grupo. La relaciéon pancreatitis hipercalcémica secundaria
a hipertiroidismo es un cuadro poco descrito y reportado en la literatura.

Presentamos el caso de una paciente femenina de 46 afios sin antecedentes patolégicos, que acude
al servicio de emergencias por sintomas de un mes de evolucion, caracterizado por dolor en hemiabdo-
men superior, vomitos, intolerancia a la via oral y pérdida de peso mayor a 20 kg . A su ingreso normo-
tensa, taquicardia, abdomen doloroso a la palpacién a nivel epigastrio e hipocondrio derecho, glandula
tiroidea aumentada de tamano, 40 gramos. Laboratorio que evidencia hipercalcemia moderada, hipera-
milasemia leve (ver tabla). Electrocardiograma con taquicardia sinusal y extrasistoles aisladas. En la eco-
grafia abdominal se describe vesicula biliar de paredes finas, alitiasica y pancreas forma conservada. Se
completa la evaluacion con tomografia de abdomen y pelvis que informa higado con imagen hipodensa
de bordes mal definidos en segmento IV de 17x21mm, pancreas sin alteraciones destacables. Se realiza
resonancia abdominal trifasica que informa a nivel hepatico segmento Vb area mal definida, sin efecto de
masa, compatible con esteatosis focal. Ecografia tiroidea evidencia glandula tiroides globulosa, tamafio
aumentado con flujo vascular aumentada. Tratamiento instaurado: hidratacion endovenosa, antiemético
y analgésicos. Evoluciona con mejoria sintomatica y calcemia en descenso (ver tabla). Es externada para
continuar estudio y seguimiento. Reingresa cuatro dias posteriores por cuadro de dolor abdominal y vomi-
tos. Laboratorio con persistencia de hipercalcemia moderada e hiperamilasemia en ascenso, perfil tiroideo
compatible con hipertiroidismo-enfermedad de graves, proteinograma electroforético normal. (Ver tabla).
Tomografia abdominal informa pancreatitis necrotizante, con afectacion menor del 50%, presencia de
coleccién necrotica de 39x21x39 mm y necrosis grasa peripancréatica. Se interpreté como pancreatitis
aguda no biliar, hipercalcemia en estudio y enfermedad de graves. Se indico reposo digestivo, hidratacion
parenteral e infusion de pamidronato 90 mg; habilitada la via oral se inici6 metimazol y propanolol. Evo-
luciono favorablemente requiriendo internacion por 15 dias. Contintio en estudio ambulatorio donde se
realizo screening oncoldgico: estudios ginecoldgicos, endoscopicos, tomografia de térax sin hallazgos
patolégicos y marcadores tumorales negativos. En la valoracion fosfocalcica presento DXA con valores de
osteoporosis en columna lumbar (Tscore -2.9), radiografia de columna sin fracturas, por lo que se decidio
continuar tratamiento antirresortivo con bifosfonatos. En los laboratorios periédicos de control presento
calcemias dentro de rango normal con el adecuado control de enfermedad tiroidea.
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INGRESO 1 EGRESO 1" INGRESO 2>+ EGREso2o» , CONTHOL ~ RanGo DE
INTERNACION INTERNACION INTERACION INTERNACION AMBULAFORIO pepegencia
HTO/HB 36/11.6 32/11 36.3-43.1 %
GB 15.800 28.600 4300-10300
0.10-0.5 gr/L
UREA/CR  0.18/0.4 0.13/0.16 ot omd
GLICEMIA 104 149 0.74-109 gr/L
0-1.2 mg/dL
BT/BD 0.8/0.54 0.7/0.48 oos M
0-32 Ul/mL
TGO/TGP 58/44 113/56 g-32 Ly
136-145mmol/L
NA/K 139/2.7 138/3.5 135-145mmolL
AMILASA 128 115 204 13-53 UI/L
CA/CAc  13.8(13.96)  124(1296) 434 (13.96) 7.5 (8,78) 9.4 8.6-10.2 mg/dL
2.5-4.5/
P/MG 2.7/0.9 3.3/1.4 1.8/1.1 21115 41.9 1656 oL
ALB 3.8 3.3 43 3.9-5.1 g/dL
PTH 15 19 44 12-88 pg/m/L
TSH <0.01 <0.01 <0.01 0.49-4 Uu/mL
T4 21.2 13.8 13.2 6.1-12.2 ug/dL
TAL 3.47 164 154 0.65-2.0 ng/dL
T3 289 192 207 87-178 ng/dL
TRABS >40 6.30 0-55 IU/L
FAO 1.4 25 8.6-20 U/L
cTX 2.25 0.86 0.14-0.69 ng/mL
VITD 19 23 30-60 ng/mL

CL36. Neurofibromatosis Tipo 1 e Hipofosfatemia mediada por FGF-23
Buttazzoni M, Kitaigrodsky AV, Perez BM, Aquinos B, De Miguel V, Kleppe S, Diehl M
Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccién: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad genética de herencia autosémica
dominante, debida a mutaciones inactivantes en el gen NF7 (17q11.2) con una incidencia de 1/2600-3000
individuos. Si bien la NF1 suele cursar con anormalidades esqueléticas, la osteomalacia hipofosfatémica
es una entidad extremadamente rara.

Caso clinico: Hombre de 31 afios con diagndstico clinico de NF1 y antecedentes familiares de NF1
en hermana, madre y abuela materna. Examen fisico: talla 1,39 m, desarrollo puberal normal, neurofibromas
multiples, manchas café con leche, genu varo bilateral, escoliosis.

Antecedentes personales: enfermedad renal cronica por disgenesia vesical, requirié dialisis por 18
meses Yy trasplante renal a los 6 afios. A los 16 afios presenta falla del injerto renal (fosfatemia 7,1 mg/dl
[2,5-4,5], creatinina 10,5 mg/dIl, PTH 769 pg/ml [<77,8]). Didlisis desde los 17 a 19 afios. Segundo trasplan-
te renal a los 19 afios. A los 24 afos diagnostico de HPT 3rio que requiere paratiroidectomia subtotal con
adecuado descenso de la PTH. Recibe hormona de crecimiento entre los 6 y 15 afios por baja talla. Feo-
cromocitoma bilateral diagnosticado a los 25 afios e insuficiencia suprarrenal luego de la adrenalectomia.
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Cirugias traumatoldgicas: epifisiodesis y correccién de pseudoartrosis en tibia derecha a los 16 y 18 afos.
A los 29 afios consulta a traumatologia por dolor espontaneo en ambos muslos de 2 meses de evolucion
que le dificulta la deambulacion. En las radiografias se observa escoliosis, acortamiento de miembro infe-
rior derecho, incurvacion femoral y fracturas bilaterales por insuficiencia a nivel femoral y tibial (Figura 1).
Densitometria: raquis lumbar 0,875 g/cm2 Z-score -1,8, cadera total 0,884 g/cm2 Z-score -1,2, antebrazo
0,647 g/cm2 Z-score -3,8. Laboratorio: calcemia 8,7 mg/dl (8,5-10,5), fosfatemia 1,6 mg/dl, magnese-
mia 1,1 mg/dl, PTHi 72 pg/ml (<77,8), FAL 142 Ul/I (30-100), FAO 27,5 ug/l (<14 ug/l), CTX 1460 ng/ml
(VR <0,570), creatinina 0,95 mg/dl. Tratamiento: meprednisona 4 mg/d, fludrocortisona 150 ug/d, sales de
fosfato hasta 1.5 g/d), calcio 1500 mg/d, magnesio (210 mg/d de magnesio elemental), calcitriol hasta 1
ug/d, vitamina D 9600 Ul/d, tacrolimus 8 mg/d, micofenolato 500 mg/d. Regular adherencia al tratamiento
con fosforo, calcitriol y calcio por intolerancia digestiva. Se realiza osteotomia varizante, reduccion y os-
teosintesis con clavo endomedular de ambos fémures y tibias. El paciente presenta hipofosfatemia crénica
posterior al segundo trasplante que no mejora luego de la cirugia del HPT. Se solicita dosaje de FGF23:
930,31 pg/ml (VR < 134,04). Se realiza estudio genético: variante patogénica en heterocigosis en el gen NF1
NM_001042492.2:¢.2023 G>T p.(Gly 675*), que confirma el diagnostico genético de neurofibromatosis tipo
1 con herencia AD. Discusién: Este caso de NF1 con hipofosfatemia mediada por FGF-23 y fracturas por
osteomalacia constituyé un desafio diagndstico por su rareza. La falta de mejoria de la hipofosfatemia luego
de la correccion del hiperparatiroidismo motivo la busqueda de otras posibles causas. La osteomalacia en
NF1 ha sido descrita en menos de 50 casos en la literatura y se atribuye a la producciéon excesiva de FGF-
23 por los neurofibromas.

Figura 1. Radiografias: fractura por insuficiencia femoral y tibial bilateral.

CL37. Calcifilaxis no urémica post suspension de Denosumab. ¢Un efecto rebote?
Kitaigrodsky AV., Diehl M., Perez B., Belatti A, Buttazzoni M
Sector Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear. HIBA

Introduccion: La calcifilaxis o arteriolopatia calcificante es una entidad infrecuente que se presen-
ta generalmente en enfermedad renal crénica en didlisis. En pacientes no dialiticos es aun mas rara, se
denomina calcifilaxis no urémica. Los factores predisponentes conocidos son el uso de glucocorticoides,
anticoagulacién con dicumarinicos, vasculopatia, entre otros. La calcificacion vascular es un proceso ac-
tivo en el que esta implicado el sistema RANK/RANKL en la célula del musculo liso vascular.
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El tratamiento requiere un enfoque multidisciplinario. Se ha postulado la utilidad de los bifosfonatos
como opcion terapéutica.

Caso Clinico: Mujer de 91 afios que desarrolla Ulcera dolorosa en pierna derecha que empeora
luego de suspension de denosumab (2021). Antecedentes personales: osteoporosis, fracturas verte-
brales traumaticas (D11 y D12) por caida de 1,5 m de altura, asma, hipotiroidismo, sindrome de in-
testino irritable, dispepsia y varices en miembros inferiores. Sin antecedentes familiares de fracturas
ni de osteoporosis. Medicacion habitual: budesonida, formoterol, levotiroxina, omeprazol, trimebutina,
amitriptilina y paracetamol. Tratamiento previo con alendronato 70 mg/semana (2001-2004). Aportaba
densitometria (2011): L1L4 (CL) 0,858 g/cm?2 T-Score -2,7, Cuello femoral 0,624 g/cm? T-Score -3,0, ca-
dera total (CT) 0,665 g/cm?2. Laboratorio: vitamina D 27 ng/ml, creatinina 0,7 mg/dl (VR 0,5-1,2) y el resto
de los parametros del metabolismo mineral incluyendo los marcadores de remodelado 6seos normales
(CTX 0,200 ng/ml [VR <0,570] y FAO 9 Ul/I [VR 3,8-22,6]). Se inici6 tratamiento con colecalciferol 100.000 U
cada 2 meses, calcio 500 mg/dia, ibandronato 3 mg ev. trimestral por 3 dosis.

En 11/2011 se diagnostic6 polimialgia reuméatica e inici6 tratamiento con metilprednisona 8 mg/dia,
continda hasta la actualidad con 2 mg /dia. La densitometria en 2012 mostré un descenso del 4,8% en
columna lumbar por lo cual se cambié a Zoledrénico(ZA) 4 mg / anual por 2 afios.

En 2014 se observé empeoramiento en fémur del 3,6% bajo ZA (L1L4 T-Score -2.9, CT T-Score -3.0),
por lo cual se rot6 a denosumab 60 mg semestral, que recibié desde 7/2014 hasta 11/2020. La densito-
metria con denosumab mejoré 9,8% en CL 'y 6,8% en CT.

En 1/2021 evoluciond con una trombosis venosa profunda, se indicé anticoagulacion con apixaban.
En 2/2021 present6 una Ulcera dolorosa en la pierna derecha, recibié tratamiento conservador con res-
puesta parcial. La paciente no recibié la dosis de denosumab correspondiente en 5/2021. En 7/2021 la
Ulcera empeord, se realizé una biopsia de la Ulcera de 3 x 3,3 cm que confirmo calcifilaxis. En el laboratorio
presentaba creatinina 0,8 mg/d, calcemia 9,7 mg/dl (VR 8,5-10,5), CTX 0,550 ng/ml, FAO 7,1 Ul/I. Se indi-
c6 4 mg de ZA con mejoria clinica y cicatrizacién completa de la lesién a los 2 meses.

Discusion: Consideramos que podria haber relacion entre el aumento del remodelado en contexto
del retraso en la dosis de denosumab y el empeoramiento de la ulcera por calcifilaxis. La suspension
del denosumab podria ser un factor predisponente para la calcifilaxis por la hiperactivacién del sistema
RANK/RANKL.

a.

Figura 1. Ulcera pierna derecha. a. 2/2021; b. 7/2021; c. 9/2021.
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CL38. Efectos del consumo de yerba mate durante la preiiez y lactancia sobre la morfologia y para-
metros biomecanicos a nivel mandibular

Sanz N,1,2 Barberis JP,1 Buiatti F,1 Tourn N,1 Plotkin LI,3 Brun LR.1,2

1. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UN Rosario. 2. Consejo Nacional de Inves-
tigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET). 3. Department of Anatomy, Cell Biology & Physiology, Indiana
University School of Medicine in Indianapolis, IN, U.S.A.

Introduccion: Los extractos acuosos de llex paraguariensis (Yerba Mate, YM) contienen fitoquimi-
cos activos como xantinas polifenoles los cuales han demostrado efectos beneficiosos a nivel del tejido
6seo. Objetivos: Evaluar variaciones morfoldgicas y biomecanicas del cuerpo mandibular de las crias de
madres consumidoras de YM durante la gestacién y lactancia. Metodologia: Se utilizaron ratas hembra
de la linea Sprague-Dawley de 7 semanas las cuales -a partir de que quedaron prefiadas- se dividieron
en 3 grupos (n=6/grupo): 1. Agua (grupo control, GC); 2. Yerba Mate (YM); 3. Yerba mate con capacidad
antioxidante incrementada (YM+). Las infusiones de YM y YM+ se prepararon con agua a temperatura
de 70 y 90° respectivamente y se administraron ad libitum durante la prefiez y hasta el dia 30 de vida de
las crias. Finalizado el tiempo experimental, las crias se sacrificaron en camara de CO2 y se obtuvieron
las hemimandibulas. La evaluacion morfométrica se realizé sobre radiografias digitalizadas de las hemi-
mandibulas sobre las cuales se tomaron medidas La longitud mandibular se medira desde el punto mas
anteroinferior al punto medio del céndilo mandibular (O-A). El area mandibular se calcula como el area un
triangulo formado entre tres puntos estables: el punto mas posterosuperior de la apofisis coronoides (B), el
punto mas posterior de la mandibula (C) y el punto mas anteroinferior (O). También se medira la base de la
mandibula (O-C) y su altura desde el punto B al borde inferior (D). con el software Image J 1.40. La evalu-
acion de la resistencia 6sea se realizo en el cuerpo mandibular, a través del ensayo de flexion a tres puntos
(parametros: punto de fractura -N-, fuerza maxima -N- y rigidez -N/mm-). Los datos se expresan como
media+DS. Se considerd significativo a p<0.05; * indica diferencia vs GC. Resultados: Se observé incre-
mento significativo de la fuerza maxima soportada en el grupo de YM y YM+ respecto al GC: 25.0+3.1,
YM: 28.5+£3.9*%, YM+: 28.7+3.5*. El punto de fractura fue significativamente mayor en el grupo YM+ re-
specto al GC: 23.8+2.4, YM: 26.2+2.5, YM+: 26.7+2.9%, mientras que la rigidez no presentd diferencias
entre los grupos. Respecto a los pardmetros morfométricos la longitud OB fue significativamente menor
en el grupo YM+ respecto al control GC: 9.59+0.59, YM: 9.29+0.52, YM+: 9.08+0.40%, sin diferencias en el
resto de las longitudes y area determinadas (OA, OC y OBC). Conclusiones: la YM administrada durante
la gestacion y lactancia mostré un incremento significativo de la fuerza maxima y punto de fractura de
las hemimandibulas de las crias. Esto podria explicarse por una disminucion significativa de la longitud
antero-inferior de la mandibula al céndilo.

134 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 2 - 2022





