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COMUNICACIONES LIBRES -

CL1. Niveles de 250HD en una poblacion adulta de Buenos Aires: importancia de la suplementacion
de vitamina D.

Oliveri B'?, Diaz AG?, Gonzalez Pernas M?, Lucas S? Mantese L3, Musso C2, Perazzi B*, Mesch V4,
Cross G?, Zeni S'.

1. Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas INIGEM (UBA-CONICET). 2. Divisién Endocrinologia.
3. Departamento de Alimentacion y Dietética. 4. Departamento de Bioquimica. Clinica (Facultad de Farmacia
y Bioquimica), Hospital de Clinicas José de San Martin, Universidad de Buenos Aires (UBA), Argentina.

Varios estudios realizados en mujeres posmenopausicas y adultos mayores de la Ciudad Autdbnoma de
Buenos Aires (CABA) (34° LS), durante el invierno y la primavera de 2002 y 2009, sin suplementacioén de vi-
tamina D (VD), mostraron una prevalencia de deficiencia de VD entre el 62 y 88%, con valores promedios de
250HD entre 12,2 y 17,9 ng/ml. Objetivo: investigar los niveles séricos de 250HD y sus factores asociados
y la prevalencia de suplementacion con VD en una poblacion de mujeres posmenopausicas > 50 afos y
hombres > 65 afios. Poblacion y métodos: durante el mes de agosto del afio 2014 se realizé la “Semana de
la Osteoporosis, Calcio y VD” en el Hospital de Clinicas José de San Martin (UBA). Los participantes respon-
dieron a una encuesta sobre ingesta de calcio, proteinas y VD, suplementacién con calcio y/o VD, tiempo de
exposicion solar (< o >15 minutos/dia (m/d)), antecedentes de fracturas por fragilidad y factores de riesgo,
diagnostico y tratamiento de osteoporosis (OP). De los 550 participantes, solo se incluyeron en este estudio
los 246 sujetos que concurrieron entre el 11/8 y 14/11 para determinaciones de laboratorio. Se midié 250HD
(RIA Diasorin), calcemia (Cas), fosfatemia (Fs), creatininemia (Crs) y fosfatasa alcalina (FAL) por método au-
tomatizado (Cobas 6000 médulo C501, Roche). Se clasificaron los niveles 250HD (ng/ml) en las siguientes
categorias VD: deficiencia:< 20 ng/ml, insuficiencia: 20-29 ng/ml y éptimo: > 30 ng/ml. El analisis estadistico
se realiz6 con SPSS 20.0. Resultados: los 246 participantes incluyeron 102 mujeres < 65 aflos y 111 mujeres
y 33 varones > 65 anos. Los niveles de 250HD fueron 26,2+12 ng/ml. EI 37,8% de los participantes presentd
niveles de deficiencia VD, el 28,9% de insuficiencia y el 33,3%, niveles 6ptimos. No hubo diferencia en los
niveles de 250HD por edad (< o > 65 afos: 25,8+10,9 y 26,4+12,8 ng/ml, respectivamente) ni en los por-
centajes de sujetos en cada categoria VD por grupo de edad (en < 65 afios: deficiencia 38%, insuficiencia
31%, 6ptimo 31%; en > 65 afos: deficiencia 38%, insuficiencia 27 %, éptimo 35%, respectivamente). Los
niveles de Cas, Fs, FA y Creats fueron similares en todas las categorias de VD. El 77% de los participantes
refirié exposicién solar >15 m/d y presenté niveles de 250HD similares a los de aquellos con una exposicién
solar menor. La ingesta de VD por dieta fue 4,2+4,6 uyg/d (n=223) y no se encontraron diferencias por edad
ni categorias de VD. El 25% de los participantes refirio recibir suplementacion de VD; presentaron mayores
niveles de 250HD (37,1+£11,3 vs. 22,6+9,9, p<0,001), menor % de deficiencia VD (6,6% vs. 48%) y mayor
% de nivel 6ptimo (75,4% vs. 19.5%, p<0,001). En este grupo de individuos suplementados, si bien refe-
rian mayor porcentaje de consulta para diagnéstico y/o tratamiento de OP (p<0,001), no se evidenciaron
diferencias con respecto a edad, factores de riesgo ni antecedente de fracturas. Los sujetos >65 afios con
suplementacion VD (n=41) tuvieron mayores niveles de 250HD y menores niveles de deficiencia VD que los
no suplementados (36,5+12,8 vs. 22,5 +10,5 ng/ml, y 10 vs. 49%, respectivamente, p<0,0001). Conclusion:
los niveles de 250HD en invierno y primavera en adultos fueron superiores a los encontrados en estudios
previos, con menor prevalencia de deficiencia VD, principalmente en los suplementados, probablemente
debido a una mayor conciencia sobre la importancia de la VD para la salud ésea.

34 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 11 - Supl. | - 2015



Comunicaciones Libres AAOMM 2015

CL2. Vias de transduccion de senales asociadas con la migracion inducida por PTHrP en células tu-
morales intestinales.

Carriere PM, Calvo NC, Martin MJ, Gentili CR.

INBIOSUR (CONICET-UNS), Bahia Blanca.

El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) esté implicado en varios tumores, como el
carcinoma de colon. La patogénesis de esta enfermedad implica varios procesos, que incluyen la supervi-
vencia celular, la proliferacion, la migracion y la angiogénesis. La migracion de las células tumorales es el
paso crucial en el complejo proceso de la metastasis. En el presente trabajo se estudiaron el efecto de PTHrP
sobre la migracion de las células Caco-2, una linea celular derivada de adenocarcinoma de colon humano,
y los mecanismos moleculares involucrados en este proceso. Se observd que el PTHrP aumenta la capa-
cidad de estas células intestinales tumorales de migrar mediante el ensayo de cierre de la “herida” (wound
healing assay). Cuando la célula migra, ocurre la reorganizacion del citoesqueleto de actina y la formacion
de proyecciones de la membrana plasmatica que deben anclarse a través de la formacion de complejos de
adhesion celular regulados por tirosina quinasas. Mediante la realizacion de una “herida” en la monocapa
celular seguida del andlisis de inmunofluorescencia utilizando anticuerpos anti-fosfotirosina y anti-actina, se
observé la presencia de numerosas pequefas estructuras, presumiblemente correspondientes a las adhe-
siones focales asociadas con filamentos de actina en las células tratadas con PTHrP por 24 horas. La serina/
treonina quinasa S6 ribosomal (RSK) ha sido implicada recientemente en la migracion celular, la invasion y la
metastasis tanto in vitro como in vivo, y su activacion mediante fosforilacion puede ser mediada por Erk1/2.
Andlisis por Western blot revelan que el tratamiento con PTHrP incrementa la fosforilacion de RSK en las
células Caco-2. Usando inhibidores especificos se demostré que la via de Erk1/2 MAPK contribuye a la fos-
forilacion de RSK y a la migracion inducida por PTHrP. En resumen, estos resultados sugieren que el PTHrP
incrementa la migracion y la fosforilacion de RSK de las células Caco-2 a través de la via Erk1/2 MAPK.

CL.3 Una dosis de vitamina D, 100.000 Ul cada 60 dias es eficaz para mantener niveles de 250Hyvita-
mina D normales durante todo el afho.

Flejas FJ, Fernandez Escudero V, Silva R, Vaca Gonzales Y, Vaca Cardozo J.

Seccion Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia Hospital Espariol de Buenos Aires.

La hipovitaminosis D es una situacion prevalente a nivel mundial y local que afecta a personas de
cualquier edad, en especial a personas mayores. El mejor parametro para establecer el estatus de esta
hormona es la mediciéon de 25 hidroxivitamina D (250HD). Por esto es necesario establecer un esquema
que logre mantener niveles deseables durante todo el afio ya que existen variaciones estacionales de ella.
El objetivo de este trabajo fue establecer el mejor esquema de mantenimiento de niveles normales de
250HD comparando el esquema tradicional de suplementacion con vitamina D, 1 ampolla cada 90 dias
frente a 1 ampolla cada 60 dias. Se realizd un estudio analitico observacional retrospectivo que incluyé a
pacientes del Hospital Espafiol de Buenos Aires, Argentina, que concurrieron al Servicio de Endocrinologia
en el periodo comprendido entre 01/04/2014 y 31/03/2015 a los cuales se les pudo determinar los niveles
de 250HD. Se evaluaron 113 historias clinicas de pacientes que recibieron una ampolla cada 60 dias y una
ampolla cada 90 dias. Los criterios de inclusion fueron: niveles de 250HD inferiores a 30 ng/dl mediante el
método de quimioluminiscencia, calcio sérico normal y determinaciones basales, a los 6 y 12 meses de
tratamiento. Treinta y tres pacientes recibieron tratamiento con esquemas cada 60 dias y 36 cada 90 dias.
Se excluyeron 44 historias clinicas por presentar datos incompletos. La edad promedio fue 68,19+7,70
y el valor promedio de 250HD fue de: 17,26+6,62. La poblacién fue dividida en dos grupos G1 aquellos
pacientes que fueron suplementados con vitd3 100.000 Ul cada 60 dias y G2 aquellos pacientes que fue-
ron suplementados con vitamina D, 100.000 Ul cada 90 dias. Se evalué los niveles de 250HD a los 6 y
12 meses de tratamiento. A los 6 meses, normalizaron los niveles de vitamina D el 85% de los pacientes
del grupo 1 y el 50% de los pacientes del grupo 2. A los 12 meses, tenian niveles normales de vitamina
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D el 100% de los pacientes del grupo 1y el 69% del grupo 2. Al comparar los dos grupos, los niveles
de 250HD a los 6 meses tuvieron una media de 35,52 el grupo 1 vs. 29,39 del grupo 2 (p<0,0001) y al
afio de tratamiento la media en el grupo 1 fue de 41,48 vs. 32,03 del grupo 2 (p<0,0001). Conclusiones:
La dosis de vitamina D, cada 60 dias parece ser de utilidad para mantener niveles de 2560HD normales
durante todo el afo.

CL4. Estudio comparativo de las acciones de alendronato y genisteina a nivel 6seo y vascular.
Cepeda S'?, Sandoval M', Rauschemberger MB'2, Cutini P2, Campelo A'2?, Massheimer V'2,

1. Catedra de Bioquimica Clinica Il, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional
del Sur, INBIOSUR, Bahia Blanca. 2. CONICET.

Existen evidencias de una estrecha relacion entre la osteoporosis y las enfermedades cardiovasculares,
conformando lo que hoy se conoce como interaccion dseo-vascular. La prevencion y el tratamiento de estas
incluyen cambios de habitos de vida, dieta saludable y el uso de diversos agentes terapéuticos, sintéticos
y naturales. El alendronato (ALN) es un agente antirresortivo ampliamente usado en el tratamiento de la
osteoporosis. Los fitoestrogenos (FE) como la genisteina (Gen) son suplementos dietarios cuya ingesta se
promueve en la menopausia como protectores de la salud vascular. El objetivo fue evaluar el rol de ALN (5
pM) y de Gen (10 nM) sobre procesos propios de la diferenciacion osteoblastica y los conducentes al desa-
rrollo de calcificaciones vasculares. Las concentraciones de ALN y Gen usadas se seleccionaron de trabajos
previos. Se emplearon los siguientes modelos celulares: 1) linea celular osteoblastica murina (MC3T3); 2)
cultivos primarios de células a) endoteliales (CE); b) musculares lisas vasculares (CMLV) inducidas a trans-
diferenciacion a linaje 6seo (CMLV-OB) y 3) anillos de aorta de rata (RAS). En osteoblastos MC3T3 ambos
tratamientos, ALN o Gen (24 h), produjeron aumentos significativos de la actividad de fosfatasa alcalina
(FAL), marcador de diferenciaciéon osteoblastica (37% y 131% s/c, respectivamente, p<0,02). La deficitaria
produccioén del vasoactivo 6xido nitrico (NO), la adhesion de monocitos (Ame) al endotelio vascular y la
transdiferenciacion de la CMLV a CMLV-OB son procesos clave en el deterioro de la arquitectura vascular. La
produccién de NO se estudio empleando RAS, en presencia de ALN o Gen en condiciones de Ca 1y 5 mM.
El tratamiento con ALN mostré un estimulo sostenido en la producciéon de NO aun en un entorno procalci-
ficante (745 s/c, Ca 1 mM, p<0,01 y 1T40% s/c, Ca 5 mM, p<0,02). Similar comportamiento se observé con
Gen (171y 79% s/c, Ca 1 mMy Ca 5 mM respectivamente, p<0,05). La Amg, clave en la respuesta vascular
a la injuria inflamatoria, se evalu6 tratando monocapas de CE con los agentes mencionados, y ademas se
uso el proinflamatorio lipopolisacarido (LPS, 1 pg/mL) como control positivo de adhesion. El LPS aumento la
Amo (21 £3,1 vs. 34+1,7 cel/cpo, C vs. LPS, p<0,01), ALN no la alter6 y Gen la disminuyd (43 %, p<0,01). Sin
embargo, frente al tratamiento conjunto de ALN+LPS o Gen+LPS, ambos agentes revirtieron parcialmente la
Amo (925 'y ¢57% vs. LPS, respectivamente, p<0,01). Se sabe que la progresiva inflamacién vascular deriva
en calcificacién vascular. Se incubaron CMLV en medio de cultivo suplementado con B-glicerolfosfato 5 mM
+ Ca 4 mM (25 dias) y se determinaron los marcadores de diferenciacion osteoblastica (FAL y niveles de Ca
del medio extracelular). Como control de diferenciacion, en CMLV-OB se registraron valores de FAL y Ca sig-
nificativamente superiores a las CMLV nativas, cultivadas en medio sin suplemento (FAL: 438+35 vs. 34+1,8
Ul/g prot.; Ca: 71+8.8 vs. 28+1,9 mg/g prot., p<0,001). Al estimular las CMLV-OB con ALN no se observaron
modificaciones en estos marcadores vs. control, en cambio, el tratamiento con Gen produjo disminucién de
FAL (291+32 vs. 435+31 Ul/g prot.) y aumento de Ca (79+12,6 vs. 63+18,1 mg/mg prot., p<0,05). Este tltimo
dato se correlaciona con la menor cantidad de nédulos de calcificacién revelados por tincién con alizarina.
Los resultados presentados orientan a pensar que ALN y Gen son activos tanto a nivel 6seo como vascular,
favoreciendo la diferenciacion osteoblastica necesaria para la remodelacion 6sea saludable y evitando la
promocioén de la lesion vascular en sus diferentes etapas. Si bien ambos son eficaces, la Gen evidencié un
mayor potencial de accién.
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CL5. Trabecular Bone Score (TBS) como parametro de microarquitectura 6sea en un grupo de muje-
res premenopausicas con enfermedad celiaca.

Longobardi V, Zanchetta MB, Silveira F, Zanchetta JR, Bogado C, Bai JC.

Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas, IDIM, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

El trabecular bone score (TBS) es un parametro de textura que se calcula a partir de imagenes bidimen-
sionales obtenidas por densitometria (DXA) de columna lumbar, propuesto como medicion indirecta de la mi-
croarquitectura 6sea. Se ha demostrado que es menor en mujeres y hombres con fracturas osteoporéticas
independientemente de la DXA y que predice riesgo de fracturas. Recientemente hemos encontrado un de-
terioro significativo de la microarquitectura 6sea trabecular y cortical en un grupo de mujeres premenopau-
sicas con diagnostico reciente de enfermedad celiaca (EC), evaluadas mediante tomografia computarizada
periférica de alta resolucion (HR-pQCT), asi como una significativa mejoria luego de un afio del inicio de la
dieta libre en gluten (DLG). Objetivo: determinar los valores de TBS en esta poblacién de mujeres preme-
nopausicas con EC, al diagnostico y luego de un afo del inicio de la DLG, y establecer si existe correlacion
entre TBS y HR-pQCT. Métodos: se evaluaron en forma consecutiva 31 mujeres premenopausicas con diag-
néstico reciente de EC en forma basal y luego de un afio del comienzo de la DLG, mediante densidad mineral
6sea de columna lumbar, cadera y radio (DXA: Lunar Prodigy Advance-Soft 13.6. GE Healthcare, USA) y
HR-pQCT de radio y tibia distales (XtremeCT; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Suiza). Completaron el con-
trol al afio 26 pacientes. Se determiné el valor de TBS basal y al afio sobre las imagenes de DXA L1L4 (TBS
iNsight® version 1.8, Med-Imaps, Pessac, Francia). Los datos fueron analizados con el programa Statistix
7.0, las comparaciones entre los grupos fueron realizadas usando el Test de Student y las correlaciones con
los coeficientes de Pearson o Spearman segun la distribucion de los datos. Resultados: la edad media de las
pacientes fue de 32 afios y el IMC: 24. El valor de TBS (media + DS) basal vs. TBS al afio fue de 1,394+0,087
vs. 1,411+0,077 respectivamente, con un porcentaje de cambio entre ambos de 1,34 % (p=0,02). A partir del
analisis basal de esta poblacién, encontramos correlacién entre el TBS y HR-pQCT en los siguientes para-
metros: densidad total radio r=0,45 (p=0,01) y tibia r=0,44 (p=0,01); densidad cortical radio r=0,46 (p=0,01);
grosor cortical radio r=0,60 (p<0,01) y tibia r=0,57 (p=0,01); nimero de trabéculas radio r=0,40 (p=0,03) y
tibia r=0,71 (p<0,01), y separacion trabecular radio r=-0,40 (p=0,03) y tibia r=-0,65 (p<0,01). Conclusiones:
observamos un aumento significativo en el TBS, luego de un afo del inicio de la DLG. Este hallazgo podria
interpretarse como mejoria de la microarquitectura ésea, tal como hemos observado mediante HR-pQCT.
En el analisis basal de este grupo de pacientes encontramos correlaciéon entre TBS y parametros de microar-
quitectura 6sea evaluados por HR-pQCT (humero de trabéculas, separacion trabecular y grosor cortical) y de
densidad volumétrica (la densidad total y cortical), tal como han reportado otros autores. El TBS podria ser una
herramienta valiosa dada su mayor accesibilidad, en el estudio de la calidad ésea en la enfermedad celiaca.

CL6. Material de Ce-TiO, con caracteristicas favorables para la osteointegracion: interacciéon con
fibroblastos y efecto de la adsorcion de albumina y bioactividad en la topografia.

Gravina AN', D’Elia NL', Sartuqui J', Maghi K2, Yahia L3, Messina PV'.

1. INQUISUR-CONICET, Universidad Nacional del Sur, Argentina. 2. Research Center, Hopital Sacré-Coeur
Montréal, Canada. 3. LIAB, Ecole Polytechnique de Montréal, Canada.

El éxito de los implantes 6seos y dentales esta supeditado a la buena integracion del biomaterial con
el tejido circundante, un fendbmeno que se encuentra intimamente ligado a las caracteristicas superficiales
del implante, ya que este debe facilitar el anclaje de ciertas proteinas, la adhesioén celular y la deposicion de
hidroxiapatita, el mineral que conforma el tejido éseo. En este trabajo presentamos la sintesis de un nuevo
material basado en 6xido de titanio (TiO,) dopado con cerio (Ce) y el posterior estudio de las propiedades
mencionadas anteriormente. El material se obtuvo utilizando un sistema de microemulsiones como agente
director de estructura. Debido a su participacion en la regeneracion del tejido conectivo a través de la secre-
cioén de colageno a la matriz extracelular, se evalué la viabilidad de fibroblastos de ratén (L929) mediante el

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 11 - Supl. | - 2015 37



Comunicaciones Libres AAOMM 2015

ensayo con PrestoBlue. Luego de 72 horas de coincubacion con material dispersado en el medio de cultivo
en concentraciones crecientes (desde 10 a 1000 ug/ml) no se observaron diferencias significativas en el cre-
cimiento respecto de las células sin tratar (p>0,10). Se evalud la morfologia celular mediante microscopia de
contraste de fases y se obtuvieron resultados similares. La bioactividad, esto es la capacidad del material
para estimular la deposicién de hidroxiapatita sobre su superficie cuando es sumergido en suero fisiolégico
simulado (SBF), fue evaluada en presencia de una capa de albumina bovina (BSA) preadsorbida. A partir
de las microfotografias con microscopia electronica de barrido puede observarse la formacion de una capa
espesa de depositos de fosfatos de calcio (Ca-P) cristalizados en forma de discos aplanados dispuestos
en forma de rosetas. Los parametros de rugosidad fueron evaluados antes y después del tratamiento con
SBF (Rku=1,654+0,043; Rsk=1,236+0,014 y Rku=2,404+0,169; Rsk=1,466+0,034, respectivamente) y se
observaron conservados. Los valores positivos de asimetria (Rsk) y los coeficientes de escarpadura (Rku)
< 3 son parametros asociados a una mayor resistencia a la cizalladura en la interfase implante-hueso, lo cual
sumado a la bioactividad en presencia de BSA y su biocompatibilidad con fibroblastos le confiere a este
nuevo material buen potencial para su osteointegracion.

CL7. Status de vitamina D y su correlacion con variables metabélicas.

Muinoz MG', Rueda DI', Sola MO, Benozzi S

1. Laboratorio LACI Undiano 48, Bahia Blanca. Argentina. 2. Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca,
Argentina.

Introduccién: es sabido que la vitamina D (Vit D) regula el metabolismo del calcio junto a la parathor-
mona (PTH). Actualmente numerosos estudios evallian posibles funciones de la Vit D y asocian diversas
patologias metabdlicas vinculadas a valores insuficientes Vit D. El objetivo de este trabajo es relacionar
los niveles de Vit D en un grupo de mujeres con distintos parametros bioquimicos del metabolismo de
carbohidratos, lipidico y fosfocalcico. Materiales y métodos: se estudiaron 106 mujeres que concurrieron
al laboratorio con la solicitud de medicién de Vit D. Todas respondieron a una encuesta para saber si to-
maban sol y Vit D. Se excluyeron aquellas que recibian tratamiento, embarazadas y mayores de 70 afios.
Se midié PTH, insulina (INS), deoxipiridolina (DPD) por quimioluminiscencia (IMMULITE 2000 Siemens);
glucosa (Glu), colesterol total (CT), colesterol-HDL (C-HDL) y triglicéridos (TG) por métodos enzimaticos,
y Vit D total (250HD) RIA-CT de DIA Source. Se obtuvo por célculo colesterol-LDL (C-LDL) (férmula de
Friedewald), colesterol No-HDL (C-No-HDL), los indices de riesgo aterogénico CT/C-HDL y TG/C-HDL y
el indice triglicéridos y glucosa (InTyG) como medida sustituta para la evaluacion de insulino-resistencia.
En 78 mujeres que presentaban Vit D insuficiente (<30 ng/ml) se determiné por método colorimétrico calcio
y fésforo en sangre y en orina. Se utilizé el programa estadistico SPSS17.0 para Windows. Resultados: no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas cuando las variables se analizaron respecto del punto
de corte de Vit D: 30 ng/ml; en cambio, cuando se establecié un nivel de corte Vit D < 20 ng/ml dentro de los
parametros estudiados, solo el nivel de C-HDL fue significativamente mas bajo (p=0,027). No se observaron
diferencias entre los niveles de Vit D en las mujeres mayores de 50 afios respecto de las de menor edad (24
ng/ml vs. 21 ng/ml; p=0,385) ni cuando se considerd edad de corte 60 afios (26 ng/ml vs. 22 ng/ml p=0,07)
y tampoco entre las que admitieron tomar sol en verano respecto de las que no tenian este habito (p=0,476).
En las mujeres con nivel de Vit D insuficiente (< 30 ng/ml) las medias de los aspectos analizados fueron:
edad 53 afios, Vit D 19,3 ng/ml, Ca 9,07 mg/dl, CaU 114 mg/24 h, PTH 96,3 pg/dl, DPD 11,5 nMDPD/mM,
P 3,85 mg/dl y PU 1,52 g/24 horas. Conclusion: las mujeres con niveles de Vit D <20 ng/ml presentaron
valores de C-HDL mas bajos que aquellas con valores superiores, siendo este el Unico parametro afectado.
Sin embargo, los resultados pudieron estar sesgados por la medicacion hipolipemiante que podrian tener
indicada estas mujeres, un dato que no fue incluido en la checklist. Tampoco se dispuso al momento de la
evaluacion de ciertos datos clinicos (circunferencia de cintura, presién arterial) que evidenciaran la presencia
de sindrome metabdlico. Como era de esperar ante niveles de Vit D insuficiente (<30 ng/ml), PTH, DPD y Pu
dieron elevados con respecto a sus valores de referencia.
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CL8. Osteoporosis en sindrome de Rett: tratamiento con teriparatide.

Scioscia MF, Zanchetta MB, Zanchetta JR.

Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas, Catedra de Osteologia y Metabolismo Mineral, Uni-
versidad del Salvador, Buenos Aires, Argentina.

El sindrome de Rett (RS) es un trastorno severo del neurodesarrollo de herencia ligada al X, caracte-
rizado por deterioro intelectual y motor progresivo, movimientos estereotipados de miembros superiores,
convulsiones, alteraciones respiratorias, escoliosis, retraso del crecimiento y apraxia de la marcha. Presenta
también disminucion de la masa y resistencia 6seas con aumento del riesgo de fracturas. La disminucion de
la formacién 6sea, entre otros factores, tendria un rol fundamental en el desarrollo de osteoporosis (OP) en
estos pacientes. Caso clinico: paciente de sexo femenino de 28 afos, con diagndstico de RS, que consulté
por baja masa ésea asociada a reciente fractura de platillo tibial por caida de su propia altura. No registraba
otras fracturas previas. Como otros antecedentes personales presentaba epilepsia y escoliosis. Eumenorrei-
ca, con indice de masa corporal (IMC) de 17,8. Hasta entonces tenia buena movilidad y realizaba actividad
fisica diariamente. Como tratamiento recibia carbamacepina y lamotrigina, calcio y vitamina D. Previamente
habia recibido calcitriol y risedronato durante menos de un afio. Laboratorio: calcemia 9,7, fosfatemia 3,4,
vitamina D 30 ng/l, crosslaps 627 ng/l, PTHi 19,3 pg/ml, FAO 22,7 pg/l, osteocalcina 20,9 ng/ml; el resto de
los parametros séricos y urinarios, sin particularidades. Presentaba deterioro progresivo de la densidad mi-
neral 6sea (DMO), que al momento de la consulta, medida por DXA (LUNAR), era 0,712 g/cm? con Z-score
-2,5 en columna lumbar (CL) y 0,781 con Z-score -3,1 en cuello femoral (CF). Se evalud la microarquitectura
6sea mediante tomografia periférica de alta resolucion (HR-pQCT). Comparada con mujeres sanas preme-
nopausicas, en radio distal presentaba disminucién de la densidad y el volumen éseo trabecular (BV/TV) a
expensas de un severo adelgazamiento de trabéculas (con nimero trabecular conservado) y un moderado
descenso de la densidad y el espesor cortical. En la tibia distal habia severo deterioro de la densidad y el BV/TV,
con disminucién del nimero de trabéculas con grosor conservado, mientras que la cortical estaba adelga-
zada con moderada disminucion de la densidad. Se inici6 tratamiento con teriparatide 20 pg/dia. A los 12
meses de tratamiento, la DMO mostré aumento del 18% en CL, 14,4% en CF y 15,2% en cadera total. A los
18 meses de tratamiento, la mejoria total en CL fue del 24%, logrando un Z-score de -1. El HR-pQCT mostrd
significativa mejoria en la densidad trabecular y el BV/TV, tanto en tibia como en radio, con leve incremento
del grosor trabecular y disminucién del espacio intertrabecular en ambos sitios y un significativo aumento
del niumero de trabéculas a nivel de tibial (que tenia mayor deterioro). En esta instancia, se suspendio el
tratamiento con teriparatide pero continuando con aporte de calcio y vitamina D, con controles clinicos y de
metabolismo fosfocalcico periddicos. La paciente no ha sufrido nuevas fracturas. Conclusiones: 1) el trata-
miento de la OP asociada a RS con un agente anabdlico fue eficaz y permitié mejorar los parametros den-
sitométricos evaluados por DXA y la microarquitectura 6sea, en linea con la teoria del rol fundamental que
tendria la alteracién de la formacién ésea en estos pacientes; 2) no esté clara la influencia de los cambios en
la DMO y en la microarquitectura 6sea sobre el riesgo de fractura a largo plazo, asi como la necesidad de un
tratamiento antirresortivo luego de la discontinuacion de teriparatide en estos pacientes.

CL9. Hiperparatiroidismo primario con localizaciéon ectépica: utilidad de PET/TC con carbono 11
metionina.

Ortuino MV, Diehl M, Kitaigrodsky A, Figari M, Smith D, Jager V, Plantalech L.

Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccién y objetivos: el hiperparatiroidismo primario es una patologia prevalente en la practica cli-
nica y la principal causa de hipercalcemia en el ambito ambulatorio. En la mayoria de los casos se debe a
la presencia de un adenoma o hiperplasia paratiroidea. La localizacion ectopica es excepcional y se ob-
serva en el 3-4% de los casos. Presentamos una paciente con hiperparatiroidismo grave de localizacion
poco frecuente. Caso clinico: se trata de una mujer de 63 afios que concurre desde hace dos afios deri-
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vada por hipercalcemia e hiperparatiroidismo. Refiere antecedente de litiasis renal coraliforme en 2007 y
fractura de mufieca secundaria a una caida de la propia altura. Niega antecedentes de tabaquismo, con-
sumo de alcohol o corticoterapia prolongada. Presenta calcemia 12,5 mg/dl en contexto de PTH eleva-
da, densitometria con osteoporosis: T-score: -3,5 (0,563 g/cm?) en cuello femoral derecho y T-score de
raquis lumbar L1-L4: -2,6 (0,864 g/cm?) y radiografias con presencia de fracturas vertebrales mdltiples.
Se diagnostica hiperparatiroidismo primario y se indica tratamiento quirdrgico. La ecografia muestra
agrandamiento paratiroideo inferior derecho. Evoluciona posirugia, con hiperparatiroidismo persisten-
te; los valores de calcemia son similares a los preoperatorios, por o que se decide continuar con estu-
dios diagnosticos para determinar la localizacion. Se realizan un nuevo centellograma paratiroideo con
Tc-sestamibi, tomografia computarizada y resonancia nuclear magnética de cuello y térax, con resulta-
do negativo. Se decide realizar PET/TC con C11 (carbono 11 metionina). Este estudio informa la presen-
cia de foco con moderada avidez por radiotrazador en el compartimento mediastinal anterior, adyacente
al infundibulo del tronco pulmonar, que se corresponde en la tomografia computarizada con tejido que
muestra densidad de partes blandas ubicado en topografia pericardica, el cual mide 7,17 mm de diametro.
Se repite la resonancia tomando en cuenta los hallazgos evidenciados en la PET/TC con carbono 11 metioni-
na que evidencia una imagen ovoide isointensa a hiperintensa en T1 e isointensa en T2 de 19 x 7x 8 mm con
ligero realce poscontraste en mediastino superior, por delante del tronco de la arteria pulmonar compatible
con posible tejido paratiroideo ectépico. Se realiza la exploraciéon del mediastino mediante una videotora-
coscopia con diseccién de la grasa pericardica y se reseca una lesion compatible con adenoma paratiroideo
de 3 x 2 x 0,5 cm con descenso del 90% de la PTH intraoperatoria (688 a 69 pg/ml). La biopsia por conge-
laciéon informa tejido compatible con paratiroides. Evoluciona con hipocalcemia y requiere suplemento de
calcio intravenoso y via oral asi como calcitriol. Al alta presenta valores normales tanto de calcemia como
de PTH (9,1 mg/dl y 29,6 pg/ml, respectivamente.) La anatomia patoldgica informa hiperplasia paratiroidea.
Conclusién: el hiperparatiroidismo ectépico constituye un desafio diagndstico y terapéutico. En nuestra pa-
ciente, la ubicacién de la lesion cercana al pericardio dificulto la deteccion mediante el centellograma para-
tiroideo. La PET/TC con carbono 11 es un método incruento util cuando las imagenes convencionales no
localizan la glandula ectopica. Presentamos este caso de hiperparatiroidismo de localizacién mediastinal por
su rareza y para jerarquizar la utilidad de la PET/TC con carbono 11 metionina como estudio de localizacion
previo a métodos invasivos.

CL10. Hipofosfatemia y osteomalacia asociadas al tratamiento con hierro parenteral.
Etchenique MP, Diehl M, Kitaigrodsky AV, Galich A, Plantalech L, Elizondo MC, Morgunovsky |, Serra MM.
Servicio de Endocrinologia, Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccién: el tratamiento con hierro carboximaltosa puede inducir hipofosfatemia que se atribuye
al aumento de los niveles de FGF-23. Se describe un caso de hipofosfatemia y osteomalacia asociadas
a tratamiento con hierro intravenoso (Fe iv). Caso clinico: se trata de un paciente vardn de 59 afios, con
telangiectasia hemorragica hereditaria (HHT) y requerimiento de transfusiones sanguineas y de multiples
infusiones de hierro carboximaltosa por hemorragias reiteradas. Se interna por dolores generalizados con
predominio de miembros inferiores y debilidad muscular progresiva. El laboratorio del ingreso muestra: fos-
fatemia 1 mg/dl (VR: 2,5-4,5), calcemia 8,8 mg/dl (VR: 8,5-10,5), creatininemia 0,92 mg/dl (VR: 0,8-1,2),
reabsorcién tubular de fosfato: 54 (VR > 85), PTH intacta: 28 pg/ml (VR: 10-77), 25 OH vitamina D: 27 ng/ml,
fosfatasa alcalina (FAL): 153 Ul/I (VR: 31-100), C-telopéptidos (CTX): 0,790 ng/ml (VR h 704) y anticuerpos
antitransglutaminasa negativos. Se observa en las radiografias la presencia de pseudofracturas en cuellos
femorales. La resonancia magnética de pelvis evidencia edema 6seo en sacro compatible con fractura. La
densidad mineral 6sea en raquis lumbar es 1.035 g/cm? (T-score: -1,5) y en cuello femoral es 703 g/cm?
(T-score: -2,8). El centellograma 6seo informa aumento de la captacion a nivel de sacro, fémures proximales
y arcos costales. Se diagnostica una osteomalacia por presentar FAL elevada, baja masa ésea y fracturas
por fragilidad en contexto de hipofosfatemia. Se suspende el tratamiento con Fe iv, se indica fosfato intrave-
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noso y oral, calcitriol, vitamina D, y calcio. Se reduce gradualmente la dosis de fosfato oral (1750 a 500 mg/d) y
de calcitriol (1 a 0,25 pg/d). Evoluciona con marcada mejoria clinica. A los 8 meses, el laboratorio de control
muestra una fosfatemia de 2,5 mg/dl y correccion de los marcadores de remodelado 6seo (FAL 80 Ul/ly CTX
0,378 ng/ml). La densitometria presenta un aumento en fémur total de 23% y en columna lumbar de 7%, que
se explica por remineralizacién ésea. Conclusiones: la hipofosfatemia es una complicacién descripta en pa-
cientes tratados con hierro carboximaltosa en forma reiterada y puede ser subdiagnosticada ya que algunos
de sus sintomas son similares a los de la anemia ferropénica. Se postula como mecanismo una disminucion
del clivaje del FGF-23 con aumento de sus niveles circulantes. El incremento del FGF-23 produce reduccion
de la reabsorcion tubular de fosfato por disminucién de la expresion de cotransportadores NA/PI Ay Cy
reduccion de los niveles de calcitriol por inhibicién de la enzima 1-alfa-hidroxilasa a nivel renal. Recomenda-
mos controlar la fosfatemia en aquellos pacientes que reciben tratamiento habitual con hierro parenteral para
detectar tempranamente la presencia de alteraciones y evitar complicaciones asociadas.

CL11. Paciente con osteomalacia asociada a tenofovir.
Umana F, Diehl M, Kitaigrodsky A, Guelman R, Plantalech L.
Servicio de Endocrinologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: los pacientes con infeccion por HIV pueden presentar pérdida 6sea de causa multifac-
torial. El uso de tenofovir se ha asociado a disfuncién tubular renal y, en casos aislados, a osteomalacia
por hipofosfatemia. Presentamos una paciente con hipofosfatemia y osteomalacia grave inducida por esta
medicacién. Caso clinico: una mujer de 48 afos con antecedente de infeccion por HIV diagnosticado a
los 30 afos, en tratamiento antirretroviral (lamivudina, lopinavir/ritonavir, tenofovir por mas de diez afos),
es derivada para evaluacion ésea. Se destacan como otros antecedentes linfoma de Hodgkin en remi-
sion completa, falla ovarica temprana y cirrosis por virus C. Refiere en los ultimos 2 afos astenia, dolo-
res osteomusculares generalizados y fracturas multiples (cadera bilateral, fémur distal, ambas tibias, ver-
tebrales, humero derecho) secundarias a traumatismos de bajo impacto, o espontaneas, que la llevan a
la postracién. Al examen fisico presenta escoliosis, aumento de la cifosis dorsal, dolor a la palpacion os-
teomuscular, marcada limitacién en la movilidad de miembros superiores e inferiores por debilidad mus-
cular y genu valgo izquierdo por fractura reciente. Las radiografias evidencian marcada disminuciéon de
la densidad mineral, pelvis con el signo del corazdén de pica, pseudofracturas femorales vy tibiales bila-
terales y fractura de fémur distal izquierdo. El laboratorio muestra: PTH 38,4 pg/ml (8,7-77,1), 25(0OH)D:
25,1 ng/ml (>30), calcio i6nico: 1,16 mmol/l (1,0-1,35), creatinina 0,48 mg/dl (0,5-1,2), fosfatasa alcalina
(FAL) 1070 U/l (31-100), albumina 3,3 g/dl (3,2-5), calcemia: 8,5 mg/dl (8,5-10,5), fosfatemia: 1,4 mg/dl
(2,5-4,5), magnesemia 2 mg/dl (1,9-2,5), calciuria: 556 mg/24 h (50-250), fosfaturia: 546 mg/24 (400-1300),
RTP: 58% (>80%) magnesuria: 55,8 mg/24 h (73-122), C-telopéptidos (CTX) 2,48 ng/ml (< 0,573), osteocal-
cina: 50,8 ng/ml (14-42). Se diagnostica osteomalacia hipofosfatémica por tubulopatia asociada a tenofovir.
Se indica reposicién de fosfato intravenoso (6 mmol) y oral (3000 mg de fosfato por dia), citrato de calcio,
calcitriol, tiazidas, vitamina D y se suspende el tenofovir. Se realiza osteosintesis de la fractura de fémur
distal. Una vez normalizados los niveles de calcemia y fosfatemia se indica tratamiento con bifosfonatos.
Evoluciona con mejoria de los dolores y recuperacion de la motilidad. La densitometria a los 2 meses evi-
dencia: en columna lumbar una densidad de 0,753 g/m?, (T-score -3,6), y el contenido mineral 6seo (CMO)
es 1315 g. A los 6 meses deambula con andador, continta en tratamiento con fosfato 1000 mg/dia, calcio,
ergocalciferol D 38 400 Ul/ semana, calcitriol 0,75 pg/dia. El laboratorio de control muestra: normalizacién de
la fosfatemia (2,9 mg/dl), descenso de los marcadores de remodelado 6seo (FAL 323 Ul/l y CTX 0,424 ng/ml)
con persistencia de fosfaturia y calciuria elevadas. Conclusiones: se ha descripto la osteomalacia asociada
al uso de tenofovir por pérdida tubular de fosfato. A pesar de persistir aun la fosfaturia, observamos una
marcada mejoria clinica con la reposicion de fosfato. En los pacientes que reciben tenofovir, se sugiere con-
trolar la fosfatemia, la funcién renal y la densidad mineral para detectar a tiempo prudencial alteraciones que
puedan ser corregidas.
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CL12. Ostedlisis idiopatica multicéntrica con buena respuesta al tratamiento con acido zoledrénico.
Brance ML.
Centro de Reumatologia. Rosario. Santa Fe.

Introduccion: la ostedlisis idiopatica multifocal progresiva se clasifica en 5 subtipos segun la clasificacion
de Hardegger de 1985. El sindrome de Gorham o subtipo IV es una enfermedad rara que se caracteriza por
ostedlisis progresiva que puede afectar cualquier parte del esqueleto, de frecuente aparicion en el adulto
joven. El hueso normal es reemplazado por tejido vascular no neoplasico que se expande agresivamente
causando una ostedlisis masiva del hueso adyacente. Caso clinico: se presenta una paciente de 56 afios con
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico (LES) y glomerulonefritis grado Il hace 4 afos. Refiere desde
hace 20 afos dolor persistente en carpos, tobillos y codos bilateral. Los estudios muestran intensa ostedlisis
multifocal progresiva, con compromiso de las articulaciones mencionadas. Por tal motivo, le colocaron pré-
tesis en ambos codos, con mala evolucion, rechazo de estas y fracturas espontaneas en codos. El centello-
grama mostré focos hipercaptantes en codos, tobillos y carpos. La biopsia realizada del area comprometida
mostré una importante desorganizacion del tejido 6seo. Laboratorio: Cl Cr 95 ml/min, FAL 228 Ul/I, calcemia
8,4 mg/d|, fosfatemia 4,05 mg/dl, 25(0H) vitamina D: 24 ng/ml, PTH 78,20 pg/ml. Orina 24 h: proteinuria 0,17
mg/dl, calciuria 146 mg/dl, fosfaturia 460 mg/dl, deoxipiridinolina urinaria 7,53 nM/mMol/Cru. Presentaba,
ademas, osteoporosis con una disminucién de la densidad mineral 6sea del 12,3% en los Ultimos dos afos.
Para control del dolor requeria opiaceos, analgésicos y AINES en forma crénica. En radiografias simples de
seguimiento de codo se observd importante ostedlisis progresiva mientras no realizé tratamiento. Se inter-
preta como ostedlisis idiopatica multifocal progresiva subtipo IV y se describe el compromiso renal como
manifestacion del LES. Para estabilizar la intensa resorcion ésea se le indicé acido zoledroénico IV (5 mg). Por
persistencia del dolor intensidad 10/10 se indicaron dos infusiones adicionales de acido zoledrénico a los 3
y 6 meses de la primera infusién. Después de la segunda, la paciente manifesté mejoria del dolor (intensidad
7/10) con disminucion progresiva; actualmente es de 3/10 sin requerimiento de farmacos para el tratamiento
del dolor. El laboratorio luego de 10 meses de la primera infusion muestra: FAL 200 U/L, calcemia 9,5 mg/d|,
fosfatemia 3,5 mg/dl, 25(0OH) vitamina D: 42 ng/ml, PTH 51 pg/ml. Orina 24 h: calciuria 160 mg/dl, deoxipiridi-
nolina urinaria 6 nM/mMol. En radiografias simples seriadas de las articulaciones comprometidas se observa
mejoria. Discusion: esta paciente presenta ostedlisis idiopatica multifocal progresiva en asociacioén con LES,
glomerulonefritis grado Ill y osteoporosis. La osteoporosis generalizada con adelgazamiento de la cortical
esta descripta en el subtipo Il (también con compromiso carpo-tarsal, pero de inicio en la nifiez y autosémica
recesiva). El subtipo lll, u ostedlisis idiopatica multicéntrica no hereditaria asociada a nefropatia, también
afecta codos, tarsos y carpos, pero comienza a desarrollarse en la nifiez y puede desarrollar nefropatia. El
subtipo IV, de inicio en el adulto joven es masivo con progresion lenta y el proceso de ostedlisis se detiene en
unos anos. La ostedlisis idiopatica es una entidad infrecuente, con solo 90 casos descriptos en la literatura,
ninguno asociado a LES. En los casos hallados en la literatura fueron utilizados diferentes tratamientos, con
respuesta controvertida.

CL13. Carcinoma paratiroideo: presentacion de dos casos de evolucién prolongada con escasas ma-
nifestaciones clinicas simulando adenoma.

Lozano Bullrich MP, Rey M, Martinez MP, Bomarito MJ, Claus Hermberg H, Pozzo MJ.

Servicio de Endocrinologia, Hospital Aleman de Buenos Aires.

El carcinoma de paratiroides es una causa poco comun de hiperparatiroidismo primario y representa
aproximadamente un 1% de todos los casos. Presenta algunas caracteristicas que lo diferencian del hi-
perparatoidismo primario por adenoma: tamafo tumoral, valores de calcemia y PTH mas elevados, mayor
grado de compromiso 6seo y renal y la combinacién de ambos, que es poco frecuente en el adenoma.
La uUnica terapia eficaz para el carcinoma de paratiroides es la cirugia. La sospecha preoperatoria y el re-
conocimiento intraoperatorio del carcinoma de paratiroides son fundamentales para lograr un desenlace
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favorable. La cirugia inicial incluye la reseccion en bloque del tumor con todas las regiones de posible
invasion en ese momento. Presentamos dos casos de carcinoma de paratiroides que comparten como
caracteristica la escasa manifestacion clinica a pesar de la evolucidon prolongada de la enfermedad. Una
de ellas se asocié ademas, en forma incidental, a microcarcinoma tiroideo con metastasis ganglionar.
Caso 1. Paciente de sexo femenino de 56 afios que referia astenia como Unica sintomatologia. Laboratorio:
Ca: 13,8 mg/dl (8,4-10); P: 1,6 mg/dl (2,7-4,5), PTHi: 292,3 pg/ml (10-65), creatinina: 0,83 mg/dl (0,45-1);
mg: 1,9 mg/dl (1,7-2,6); FAL: 157 Ul/I (35-105). Ecografia cervical que evidencia imagen 27 x 13 x 15 mm en
topografia de paratiroides inferior izquierda coincidente con hipercaptacion en MIBI. Revisando laboratorios
previos se constata que la paciente tenia un registro de hipercalcemia e hipercalciuria 6 afios antes. Se rea-
liz6 paratiroidectomia, hemitiroidectomia y vaciamiento recurrencial. AP: hallazgos vinculables a carcinoma
paratiroideo (tamafio 2,5 cm, peso 3,2 g), 2/5 ganglios recurrenciales con metastasis de carcinoma papilar.
Se completo tiroidectomia y se hallé un microcarcinoma papilar en lado contralateral. Recibié yodo'' 150
mC y radiacion externa modulada. Caso 2. Paciente de sexo femenino de 55 afios, en estudio por vomitos
de larga data sin causa aparente. Tiene antecedente de litiasis renal de 4 afios de evolucion por lo que es
derivada al servicio. El estudio metabdlico evidencia hiperparatiroidismo primario. Ca: 13,6 mg/dl (8,4-10)
P: 1,7 mg/dl (2,7-4,5), PTH: 668,4 pg/ml (10-65), creatinina: 0,96 mg/dl (0,45-1); Mg: 2,3 mg/dI (1,7-2,6); FAL:
227 UI/L (35-105). Ecoimagen de 54 x 28 x 19 mm en topografia de paratiroides inferior derecha, coinci-
dente con MIBI. OP: paratiroidectomia inferior derecha y tiroidectomia unilateral AP: hallazgos vinculables a
carcinoma paratiroideo (tamafo 5 cm de 14,28 g). Recibié radiacion externa modulada. En el posoperatorio,
ninguna presentod hipocalcemia. Al afio de la cirugia, ambas pacientes mantienen niveles de calcio y PTH
normales. Conclusiones: a pesar de las escasas manifestaciones clinicas, los valores de PTH elevados por
encima de los esperados para adenoma y las caracteristicas tumorales permitieron sospechar la presencia
de carcinoma y adoptar una conducta quirdrgica adecuada.

CL14. Fracturas 6seas muiltiples secundarias al tratamiento de hepatitis B con adefovir.
Zanchetta MB, Paz Wasiuchnik V, Abdala R.
Instituto de Investigaciones Metabdlicas (IDIM).

Se presenta el caso de un paciente masculino de 67 afios que fue evaluado en nuestra institucién por
dolor progresivo en ambas rodillas que se incrementaba con el movimiento y se calmaba en reposo, dificul-
tando la deambulacién, y de 10 meses de evolucion. Como antecedentes personales presentaba hepatitis
B cronica activa contraida en contexto de multiples transfusiones sanguineas, en tratamiento con entecabir
y adefovir. Se realizé RMI de ambos miembros inferiores que informo fractura bilateral en unién metafisoepi-
fisaria de ambas tibias por estrés-insuficiencia; en su laboratorio previo a la consulta se evidencié hipofos-
fatemia, con calcemia normal y 25(0OH)vitamina D de 24,6 pg/ml, marcadores de resorcién dsea elevados e
hipercalciuria. Se realiz6 densitometria 6sea que reveld osteoporosis en ambas caderas, con osteopenia en
columna lumbar. Se solicitd centellograma 6seo corporal total que evidencié aumento de la captacion en
ambas rodillas y tarso derecho, parrilla costal bilateral, 9° y 10° vértebra dorsal. La PET-scan informo secuela
de fractura en 4° arco costal derecho y trazo de fractura en arcos costales izquierdos (6°, 7°, 8° y 9°). Se
descartaron otras causas secundarias de osteoporosis. Se evidencié en estudio de orina la presencia de glu-
cosuria, con proteinuria menor de 1 g/dia, resorcion tubular de fésforo del 31%, con PTHi en rango normal. A
partir de los resultados obtenidos en nuestro laboratorio y ante la sospecha de osteomalacia hipofosfatémi-
ca por sindrome de Fanconi secundaria al tratamiento con adefovir, se decidio rotar el tratamiento a tenofovir
e iniciar suplementacion de vitamina D,, calcitriol, citrato de calcio y foésforo via oral. Con el tratamiento se
observé excelente mejoria clinica.
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CL15. Osteoporosis transitoria de caderas y embarazo.
Graf C, Rial P, Mateodas M, Agolti M.
Centro Médico Mitre, ITEO, Clinica Modelo, Paranad, Entre Rios.

Se presenta una paciente de 31 afios quien comienza con dolor en cadera izquierda, sindrome febril e
impotencia funcional para caminar en el 8° mes de gestacion. Se le realiza parto por cesarea y se consulta
a traumatologia. Una RX revela osteopenia de ambas caderas y disminucién del espacio coxofemoral iz-
quierdo. Laboratorio: rutina normal con VSG 33, PCR 13.Se observan leucocitosis, vitamina D 24 ng/ml e
inmunoldégico negativo. La RMN evidencia edema éseo en cadera izquierda con uniformidad de la cabeza
femoral, sin fractura ni NOA, menos en la derecha. Se le realizé puncién de cadera cultivo y biopsia, pero
fueron negativos para infeccién, inflamacioén y tumor. Sin antecedentes de importancia, tomaba anticoncep-
tivos orales. Embarazo 3 1 anembrionado, 1 aborto, 1 parto normal. No fuma ni presenta HTA, DBT, tampoco
trastorno de tiroides. EF: limitacién con bloqueo e impotencia funcional en cadera izquierda. Mucho dolor y
escasa movilidad, menos en la cadera derecha. Sin hallazgos sistémicos. Se realiza DMO de ambas caderas
que evidencia, en cadera derecha, DMO 0,845 mg/cm?, Z-score 0,79. En la izquierda: DMO 0,540 mg/cm?,
Z-score-3,46. Se le indican reposo, ejercicios isométricos, descarga. Calcio 1500 mg/dia. Vit D 100.000
mas 7500 U semanales. Se le propone tratamiento con bifosfonatos, que rechaza categéricamente en el
consentimiento informado. Se le indica entonces calcitonina nasal 200 umg por dia. Puede observarse pro-
gresivamente mejoria del dolor en cadera izquierda y aumento en la derecha. Se realiza RMN control a los
70 dias que muestra edema 6seo en la cadera derecha con marcada disminucion del edema y recuperacion
de la izquierda, sin signos de NOA ni anormalidades de cabeza femoral. Nueva DMO de ambas caderas y
columna: normal. Luego se le solicita centellograma 6seo de 3 fases.

CL16. Efectos ex vivo del ranelato de estroncio sobre células progenitoras de médula ésea de ratas
diabéticas.

Lino AB, Fernandez JM, Molinuevo MS, Cortizo AM, McCarthy AD.

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

La diabetes mellitus (DM) es una patologia cronica caracterizada por hiperglucemia, que afecta al 7% de
la poblacion adulta en la Argentina. A largo plazo puede inducir osteopatia diabética, que es una disminu-
cion en la calidad del material 6seo que genera un aumento en la incidencia de fracturas osteoporoticas. El
ranelato de estroncio (RSr) es un agente antiosteoporoético que simultaneamente estimula la formacién ésea
osteoblastica e inhibe la resorcién mediada por osteoclastos. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto
de un tratamiento oral con RSr en ratas con o sin DM, sobre el potencial osteogénico de células progenitoras
aisladas de la médula 6sea de huesos largos (CPMO). Se usaron ratas Wistar macho jévenes (190-210 g) que
se dividieron inicialmente en 2 grupos: no diabéticas (N) y diabéticas (D) por destruccion parcial de la masa de
células B inducida con inyecciones intraperitoneales de 50 mg/kg nicotinamida y 55 mg/kg estreptozotocina.
A los 7 dias posinyeccion, la DM se confirmé por medidas de glucemia e insulinemia, y luego cada grupo se
subdividié en dos subgrupos: sin tratamiento adicional, o tratadas con 625 mg/kg/dia de RaSr en el agua de
bebida, durante 6 semanas. Quedaron definidos asi cuatro grupos experimentales (5 animales por grupo):

N; N-RS; D; D-RS. Al final de los tratamientos, los animales se sacrificaron por dislocacién cervical bajo
anestesia, y se obtuvieron CPMO a partir de lavados del canal diafisario medular (himero y/o fémur) de
cada una de las ratas. Las células adherentes se cultivaron en medio DMEM-10% FBS con penicilina/
estreptomicina a 37 °C en una atmdsfera de 5% CO,, hasta confluencia. La monocapa de CPMO de cada
animal se replaque6 a baja densidad, e incubé por 14-21 dias en un medio adicionado de &cido ascorbico y
B-glicerofosfato, con el objeto de inducir su progresion hacia un fenotipo osteoblastico. En todos los casos
se determind la proliferacion celular (por el método de MTT), asi como el grado de diferenciacién osteo-
blastico midiendo: actividad especifica de fosfatasa alcalina (ALP) con p-nitrofenil-fosfato como sustrato
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(luego de 14 dias de induccién osteogénica); produccion de colageno tipo | (Col-l) con Sirius Red (14 dias)
y formaciéon de nédulos de mineralizaciéon extracelular (Min) con rojo de alizarina (21 dias). Respecto del
control (grupo N), la induccion de diabetes (grupo D) generd una disminucién estadisticamente significativa
en la capacidad de proliferaciéon y en el compromiso osteogénico de las CPMO (reduccién de 31% en la
proliferacion, 39% en ALP, 15% en Col-1 y 40% en Min). Por otro lado, el tratamiento oral con RSr indujo: a)
en los animales no diabéticos (grupo N-RS), un incremento significativo respecto del control en la capacidad
de proliferacion (33% de aumento) y en la progresion osteoblastica de las CPMO (68% de incremento en
ALP, 43% en Col-l1y 17% en Min) y b) en los animales diabéticos (grupo D-RS), una prevencion completa de
los efectos antiproliferativos y antiosteogénicos inducidos por la diabetes sobre las CPMO (para todos los
parametros evaluados, no se observaron diferencias con el grupo control). En conclusion, nuestro modelo
de diabetes mellitus insulinopénica experimental se asocia con una menor capacidad proliferativa de las
CPMO, asi como con una disminucion en su compromiso osteogénico. Estos efectos deletéreos inducidos
por la diabetes se previenen completamente mediante un tratamiento oral con RSr.

CL17. Evaluacién de la dosis de vitamina D requerida para alcanzar niveles 6ptimos de 25-hidroxi-
vitamina D.

Brance ML'2, Barbosa C', Dappen L', Borquez J', Brun LR2.

1. Centro de Reumatologia. Rosario. 2. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Univer-
sidad Nacional de Rosario.

La vitamina D es esencial para el metabolismo éseo asi como también se ha demostrado su participacion
a nivel muscular, cardiovascular, inmunoldgico y oncolégico. El conocimiento de los niveles plasmaticos de
25-hidroxivitamina D (250HD) en nuestra poblacion es fundamental para poder evaluar los requerimien-
tos diarios. Materiales y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, mediante
la revision de historias clinicas de pacientes ambulatorios, residentes en la ciudad de Rosario. Criterios
de inclusién: pacientes mayores de 18 afios que presentaran determinacion de los niveles de 250HD sin
suplementacion previa. Criterios de exclusion: pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes,
enfermedades hepatica y renal cronicas y neoplasias. El objetivo de este trabajo fue evaluar los niveles de
250HD en pacientes adultos ambulatorios y la dosis promedio de vitamina D requerida para alcanzar niveles
optimos. Resultados (media+DS): se incluyeron 314 registros de 250HD total (quimioluminiscencia) de los
cuales el 79,6% correspondian a mujeres 'y 20,4% a hombres. El nivel de 250HD fue menor en las pacientes
de sexo femenino (20,2+8,5 ng/ml) respecto de los pacientes de sexo masculino (24,1+10,3 ng/ml) (Mann
Whitney test, p=0,001). Del total de los pacientes, el 6,7% presenté niveles <10 ng/ml, el 40,8% entre 10-20
ng/ml, el 37,9% entre 20-30 ng/ml, y solo el 14,6% niveles >30 ng/ml. La edad promedio fue de 68,4 afios
(rango 21-100). Los niveles de vitamina D fueron estratificados segun la edad de los pacientes: <50 afios
(7,96%) = 24,1+11,6 ng/ml; 50-59 afios (10,51%) = 21,9+9,2 ng/ml; 60-69 afios (29,62%) = 22,6+8,6 ng/ml;
70-79 afos (29,94%) = 20,7+8,8 ng/ml y >80 afios (21,97%) = 17,7+7,7 ng/ml. Se hall6 correlacion significa-
tiva entre la edad de los pacientes y los niveles de 250HD (p<0,0001, r=-0,23). Asimismo se observé diferen-
cia significativa de los niveles de 250HD entre los rangos de edad <50 afios vs. >80 afios y 60-69 afios vs.
>80 afos (Kruskal Wallis test, postest Dunns, p=0,0009). Cuando se agruparon los pacientes de acuerdo con
la estacién del afo en la cual se efectud la determinacién se hallé que en verano-otofio los niveles de 250HD
fueron de 21,9+9,3 ng/ml, mientras que en invierno-primavera fueron menores: 19,9+8,6 ng/ml (Mann Whit-
ney test, p=0.02). En 109 pacientes se pudo evaluar el nivel de 250HD luego de un afio de suplementacion
con vitamina D,. Se observ6 un incremento en el nivel de 250HD de 19,1+6,2 ng/ml a 33,7+11,3 ng/ml en
forma significativa (Wilcoxon test, p<0,0001). La dosis de suplementacion administrada para lograr niveles
6ptimos promedio de 250HD fue de 2200 Ul/dia. Antes de la suplementacién, este subgrupo presentaba
10,1% de los pacientes con niveles <10 ng/ml, 42,2% entre 10-20 ng/ml, 40,4 entre 20-30 ng/ml, y solo el
7,3% niveles >30 ng/ml, mientras que —luego de la suplementacién— no se hallaron niveles de 250HD infe-
riores a 20 ng/ml, un 33% de los pacientes mostrd valores entre 20-30 ng/ml, y el 67% por encima de >30
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ng/ml. Discusion: solo el 14,6% del total de los pacientes estudiados presentaba valores éptimos de 250HD
(>30 ng/ml). En nuestro estudio, una dosis de 2200 Ul/dia logré niveles de 250HD promedio por encima del
valor éptimo incrementando el porcentaje de pacientes con niveles éptimos de 7,3% a 67%. No se hallaron
pacientes por debajo de 20 ng/ml.

CL18. Evaluacion del tejido 6seo en ratones knock-out de fosfatasa alcalina intestinal.

Brun LR', Retamozo C', Terjes M', Millan JL2, Rigalli A'.

1. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario. 2. Sanford
Burnham Prebys Medical Discovery Institute, La Jolla, USA.

Varios estudios previos revelaron que la fosfatasa alcalina intestinal (FAi) aumenta su actividad a medi-
da que se incrementa la concentracion luminal de Ca, lo cual lleva a una disminucion en el pH luminal con
la consiguiente disminucién en la absorcién de Ca. Asimismo, la absorcion de Ca se hallé incrementada
cuando los experimentos se realizaron en presencia de L-fenilalanina como inhibidor de la FAi confirmando
la participacion de la FAI en la regulacion de la absorcién de Ca. Ademas, en ratones deficientes del gen de
fosfatasa alcalina duodenal (Akp3) se demostré que los ratones FAi-KO absorben mayor cantidad de Ca
por unidad de superficie de absorcion que los ratones controles. Si el mayor calcio absorbido es dirigido al
tejido 6seo, este fendmeno deberia reflejarse en los parametros biomecanicos de ese tejido. Por lo tanto, el
objetivo de este trabajo fue evaluar los parametros biomecanicos éseos en ratones FAi-KO en comparacion
con controles wildtype (WT). Para ello se emplearon ratones WT y FAi-KO hembras de 4 meses de edad, los
cuales fueron alimentados desde el destete con una dieta conteniendo diferente contenido de Ca (1 0 2 g%);
de esta manera se conformaron 4 grupos experimentales: WT + Ca 1 g% (n=10); WT + Ca 2 g% (n=10); KO
+ Ca1g% (n=6) y KO + Ca 2 g% (n=7). Los ensayos biomecanicos se realizaron en fémur y se llevaron a
cabo mediante un instrumento con una celda de carga de 3 mV/V y 200 N de capacidad maxima y sensibili-
dad de 0,01 N. Los valores de voltaje y desplazamiento fueron adquiridos por un software (Biomedical data
acquisition suite 1.0). Para la evaluacion del tejido cortical se utilizdé un ensayo de flexion a tres puntos con
el cual se obtuvieron los siguientes parametros: 1) fuerza de fractura; 2) fuerza maxima soportada; 3) rigidez
del hueso; 4) energia absorbida. Para la evaluacién del tejido trabecular se posiciond la epifisis proximal del
fémur sobre una superficie plana, el extremo proximal del fémur apoyando la cabeza femoral de manera
que la presion ejercida sobre el hueso produjera la fractura a nivel del cuello femoral. Se ejercié sobre este
una fuerza a una velocidad constante de 0,012 mm/s hasta producir su fractura y se evalué la fuerza de
fractura, la fuerza maxima soportada y la energia absorbida. Los resultados se expresaron como media+EE
y se analizaron empleando un analisis de la variancia a dos criterios de clasificacion (ANOVA) consideran-
dose significativo cuando p<0,05. Resultado: a nivel cortical no se observaron diferencias entre los grupos
en los diferentes parametros evaluados: fuerza de fractura, fuerza maxima, energia absorbida y rigidez. La
evaluacion de la resistencia a nivel del cuello femoral mostré diferencias significativas entre los grupos WT
+ Ca 1 g% y FAI-KO + Ca 1 g% tanto a nivel de la fuerza de fractura (WT + Ca 1 g%: 20,66+1,96 N; FAi-KO
+ Ca 1 g%: 28,71+1,67 N) como de la fractura maxima soportada (WT + Ca 1 g%: 20,67+1,97 N; FAi-KO
+ Ca 1 g%: 28,78+1,69 N), sin diferencias entre los grupos que recibieron 2 g%. La energia absorbida fue
mayor en los grupos KO respecto de los grupos WT. Estos resultados estarian sugiriendo mejores propie-
dades biomecanicas a nivel del tejido trabecular en los ratones FAi-KO, posiblemente por mejor calidad del
material en lo que se refiere a contenido de calcio, pero esto deberia confirmarse a través de la realizacién
de densitometria y estudios histomorfométricos éseos.
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CL19. Efecto del denosumab sobre la densidad mineral ésea y los marcadores de remodelado é6seo.
Sanchez A, Brun LR, Salerni H, Costanzo P, Zanchetta MB, Farias V, Maffei L, Premrou V, Larroudé MS,
Sarli MA, Rey P, Brance ML, Paviove MM, Karlsbrum S.

Grupo Argentino de Estudio de la Osteoporosis.

El denosumab (Dmab) es un anticuerpo monoclonal anti-RANKL que ha demostrado eficacia en el trata-
miento de la osteoporosis al reducir la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales. El objetivo de este
estudio fue evaluar el efecto del Dmab sobre la densidad mineral ésea (DMO) y los marcadores de recambio
6seo después de 1 afio de tratamiento. Se realizé un estudio retrospectivo donde se analizaron los registros
de 285 mujeres con osteoporosis posmenopausica tratadas con Dmab durante 1 afio. Todos los pacientes
habian recibido calcio (1000 mg/dia) y vitamina D en dosis necesarias para alcanzar el nivel de suficiencia. La
DMO (g/cm?) se determiné por DXA 'y se expresé como valores de Lunar. Los datos (media+EE) se analizaron
con el test de Wilcoxon y las diferencias se consideraron significativas si p<0,05. Las caracteristicas basales
de la poblacion fueron: edad: 67,9+0,6 afos; calcio sérico: 9,52+0,03 mg/dl; calcio urinario: 174,3+6,75
mg/24 h; fosfato sérico: 3,78+0,03 mg/dl; 25(0OH)vitamina D: 33,14+1,04 ng/ml; PTH: 48,26+1,43 pg/ml;
fosfatasa alcalina total (FAL): 147,20+6,56 Ul/I; fosfatasa alcalina 6sea (FAo): 27,51+2,40 Ul/I; osteocalcina
(BPG) 24.12+2.81 ng/ml; CTX sérico: 359.9+25.5 ng/l; NTX sérico: 269.0+50.34 nMol BCE/l y desoxipiri-
dinolina urinaria (Dpyr): 7,01+0,32 nmol Dpyr/mmol de creatinina. Al afio de tratamiento se hallé6 descen-
so significativo en los marcadores de remodelacion 6sea (CTX= 86,62+12,37, p<0,0001; NTX=54,52+5,95,
p<0,0001) con excepciodn de la desoxipiridinolina, que no presento diferencias (6,18+0,45; p=0,09). Asimis-
mo se hallé un descenso significativo en los marcadores de formacion ésea (FAL= 112,90+5,77, p<0,0001;
FAo= 17,62+2,10, p=0,001; BPG= 14,34+1,67, p=0,0008). La DMO aumenté al afio de tratamiento en todas
las regiones estudiadas. Columna lumbar (CL, n=194): basal 0,841+0,007; 1 afio 0,891+0,008; p<0,0001;
+5,95%. Cuello femoral (CF, n=179): basal 0,761+0,009; 1 afio 0,796+0,009; p<0,0001; +4,60%. Cadera total
(CT, n=128): basal 0,742+0,07; 1 afo 0,771+0,07; p<0,0001; +3,91%. Conclusion: el Dmab produjo, luego de
1 afo de tratamiento, un incremento significativo de la DMO en CL, CF y CT en mujeres posmenopausicas,
y un descenso significativo de los marcadores del recambio dseo.

CL20. Modulacion de la proliferacién y diferenciacion de osteoblastos por ATP extracelular.
Laiuppa JA, Santillan GE.
Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur-CONICET.

Tanto la proliferacion como la diferenciacion de osteoblastos cumplen un papel esencial en la remo-
delacién normal del hueso y en la reparacién o consolidacién de lesiones éseas. Los nucledtidos (princi-
palmente ATP) pueden ser liberados desde células éseas, al medio extracelular. Estos nucleétidos, o sus
metabolitos, desencadenan diversas respuestas al unirse a receptores P2 de la membrana plasmatica,
ya sea P2Y (metabotropicos) o P2X (ionotropicos). En este trabajo, se estudio el efecto de ATPyS sobre
la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos. Para ello utilizamos cultivos primarios de osteoblastos
de calvaria de rata neonata. La proliferacion se evalud por citometria de flujo, empleando tinciéon con
yoduro de propidio (IP). Observamos que el tratamiento con ATPyS 10 pM estimulé significativamente
con respecto al control (p<0,001) la transicion de las células 6seas de la fase GO/G1 a la fase S del ciclo
celular. El inhibidor de PI3K(Ly294002) contrarrestd dicho estimulo (p<0,025). Para estudiar la diferencia-
cién se analizo la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina (FAL) y la expresion de genes asociados a
maduracion osteoblastica. Para ello, las células se incubaron en un medio osteogénico (y-MEM 1% SFB,
acido ascorbico 300 uM, y-glicerofosfato 10 mM), que contenia o no CaCl, 4 mM, en presencia y ausencia
de ATPyS 10 y 100 pM. El tratamiento con ATPyS 10 uM, durante 4 dias, increment¢ la actividad de FAL
significativamente con respecto al control (p<0,001). Ademas, observamos incrementos significativos en
la expresion génica de las proteinas morfogenéticas dseas: BMP-4 (p<0,01) luego del tratamiento con
ATPyS 100 pM, durante 16 horas, y BMP-5 (p< 0,025), luego del tratamiento con ATPyS 10 pM, durante
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48 horas, respecto del control. Los resultados obtenidos sugieren que la proliferacion y la diferenciacion
de osteoblastos pueden ser reguladas por ATPyS, mostrando a los receptores purinérgicos como posibles
blancos farmacoldgicos para el tratamiento de patologias 6seas.

CL21. Antecedentes familiares de pacientes formadores de calculos renales y su correspondiente
alteracion bioquimica.

Abdala R, Spivacow FR, Loachami FO, Rey AP.

Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM).

Introduccién: la urolitiasis es una patologia que muestra muchas variables en cuanto a su forma de
presentacion. La predisposicion hereditaria no ha sido muy bien estudiada, por lo tanto son escasos los
reportes en la literatura que relacionan litiasis renal con historia familiar de urolitiasis. En la actualidad se
sabe que su prevalencia esta en aumento probablemente relacionada con factores ambientales y cambios
en el estilo de vida. Entonces, estudiar al paciente en todos sus aspectos resulta importante para abordar
el tema desde distintas perspectivas. Nuestro objetivo es evaluar los antecedentes familiares de pacientes
formadores de calculos renales y su correspondiente alteracién bioquimica. Material y método: se evalua-
ron en forma consecutiva 1955 historias clinicas de pacientes adultos que acudieron a nuestra instituciéon
con el diagnéstico de urolitiasis sintomatica, excluyéndose los que se presentaron con filtrado glomerular
< 60 ml/min y los obtenidos por estudios de imagenes. Todos realizaron un estudio metabdlico completo
acorde con nuestro protocolo, que incluyo: orina de 24 horas recolectada en dos dias consecutivos (pe-
riodo Ay B) y muestra aislada de orina (C) y de sangre para medicion de metabolitos. A todos se los inte-
rrogé acerca de los antecedentes familiares de la patologia y se incluyeron Unicamente los pacientes con
trastorno bioquimico Unico. Resultados: del total de la muestra analizada (n=1955), 992 fueron hombres
y 963, mujeres, con una relacion H:M=1,03; la edad media fue 45,15 afios; el BMI promedio fue de 26,38
kg/m? (sobrepeso). Se observd que el 28,14% del total presentd antecedentes familiares de litiasis renal,
de los cuales el 14,97% era de 1° grado, 4,65% de 2° grado y el 8,52% contesté que tiene antecedentes
familiares pero no aclaré quién era el familiar afectado. Al realizar discriminacion por sexo, el 26% de los
hombres vs. el 31,7% de las mujeres mostraron historia familiar de litiasis. Cuando se compard entre
los diferentes trastornos metabdlicos se observd que existen antecedentes familiares en: hipercalciuria
idiopatica (HI): 31,27%; hiperuricosuria (UO): 25,7%; pHu persistentemente acido (AUP): 26,61%; hipo-
citraturia (CIT): 20,5%; hipomagnesuria (MG): 29,54%; hiperoxaluria (OX): 36,9 %; cistinuria (CIS): 75%;
hiperparatiroidismo primario: 26,68%; sin actividad metabdlica: 28,6% y volumen urinario bajo: 26,9%.
Los valores promedio de los metabolitos excretados en cada trastorno fueron: HI 315 + 98 mg/24 h (4,1
mg/kg/), UO 902 + 167 mg/24 h, hipocitraturia 225+102 mg/24 h, hiperoxaluria 52,5+10,1 mg/24 h, AUP
pHu 5,16+0.2. Discusion: podemos observar que existe relacion entre la historia familiar y el riesgo para
desarrollar litiasis renal. Esta relacion varia de acuerdo con el sexo y su trastorno metabdlico primario,
observandose mayor asociacién en los pacientes con cistinuria. En el resto de los trastornos bioquimicos,
los antecedentes familiares se observan entre 20 y 31%. En contraposicion al estudio presentado por Ma-
rickar y cols. (uno de los trabajos mas importantes) podemos apreciar que las mujeres predominan sobre
los hombres en la historia familiar. Es importante comprender que existe relacion entre familiares con diag-
nostico de litiasis renal para poder determinar aquellos que son predisponentes para desarrollar célculo.
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CL22. Estudio comparativo de los efectos de la vitamina D sobre odontoblastos y preosteoblastos
MC3T31E1.

Besada LN, Cortizo AM .

Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM), Facultad de Ciencias Exac-
tas, UNLP. La Plata, Buenos Aires, Argentina.

La vitamina D desempefa un rol fundamental en la homeostasis mineral, protege la integridad del esque-
leto y modula el crecimiento y la diferenciacion celular en diferentes tejidos. Existen 3 formas de la vitamina
D: el colecalciferol (Vit D), producido en la piel por la luz; este se transforma principalmente en el higado en
25(0OH)D, la cual es nuevamente hidroxilada, principalmente en el rifion, para formar 1,25(0H),D. Si bien
se conoce su rol enddcrino, la presencia de varias hidroxilasas y de receptores especificos en diversas
células y tejidos sugiere un rol autocrino/paracrino para la vitamina D. El objetivo del presente trabajo fue
evaluar el efecto directo de la Vit D y la 1,25(0H),D sobre la proliferacién y la diferenciacion osteoblastica
de células progenitoras derivadas de pulpa dental (odontoblastos) y compararla con los efectos sobre una
linea celular clonada de preosteoblastos (MC3T3E1). Para obtener células de la pulpa dental se usaron
ratas Wistar macho jovenes (190-210 g). Las células pre-odontoblasticas y los preosteoblastos MC3T3E1
se cultivaron en un medio basal (DMEM-10% FBS) a 37 °C-5% de CO, hasta confluencia. Se replaquearon
en platos multipocillos en medio basal con diferentes concentraciones de Vit D o 1,25(0OH),D, usando como
vehiculo etanol 95%. La proliferacion celular se evalué por el método de Cristal Violeta luego de 48 h de
cultivo. Para los estudios de diferenciacion osteoblastica, las células se cultivaron en medio basal suple-
mentado con &cido ascorbico y B-glicerolfosfato durante 15 o 21 dias. La diferenciacion se evalué midiendo
la actividad enzimatica de fosfatasa alcalina (FAL), la produccion de colageno (coloracion de Sirius red) y
la mineralizacién a través de la formaciéon de nédulos de mineralizacion (coloracién de rojo de Alizarina).
La Vit D mostré una funcién dual sobre la proliferacion celular de los odontoblastos, con efectos estimulantes
a 1 ng/ml (16% sobre el basal, p<0,05) e inhibitorios a 25 y 50 ng/ml (20%, p<0,001), mientras que en las
células MC3T3E1 se observé una inhibicion en la proliferacion a 25 y 50 ng/ml (25% y 37%, respectivamente,
P<0,001). Por otro lado, entre 0,025 y 0,25 ng/ml de 1,25(0CH),D no se observaron efectos significativos sobre
el crecimiento de ambas lineas celulares, en cambio, en concentraciones mayores (0,5 ng/ml y 1,25 ng/ml) se
observo inhibicion de la proliferacién para ambos tipos celulares (odontoblastos: 23%, P<0,01 y 40%, P<0,001,
respectivamente; MC3T3E1: 26%, P<0,05, a 1,25 ng/ml). Luego de 15 dias de diferenciacién hacia el feno-
tipo osteoblastico encontramos un aumento significativo (p<0,01) en la actividad de FAL con 50 ng/ml de
Vit D en odontoblastos (30% vs. basal) y en MC3T3E1 (21%). sin observar cambios en la produccién de
colageno. Por otro lado, la 1,25(0H),D (2,5 ng/ml) estimul6 significativamente la FAL en odontoblastos (25%
vs. basal) y en la linea MC3T3E1 (41% vs. basal), aunque la produccién de colageno fue solo estimulada en
odontoblastos (31% vs. basal, p<0,001). Ninguna de las formas de vitamina D afectd la mineralizacion luego
de 21 dias de tratamiento. En conclusion, nuestros resultados demuestran que, en general, la proliferacion
de los dos tipos celulares es inhibida por dosis moderadas a altas de Vit D y 1,25(0H),D. Por otro lado, en la
dosis estudiada ambas formas de vitamina D estimularon la FAL en odontoblastos y preosteoblastos, pero
solo la 1,25(0H),D estimul6 la produccion de colageno en los odontoblastos.

CL23. Prevalencia de osteoporosis en mujeres de Buenos Aires y alrededores basado en la densidad
mineral 6sea de la columna lumbar y el fémur.

Mautalen C?, Schianchi A1, Sigal D1, Gianetti G, Vidan V1, Bagur A1, Gonzalez D1, Mastaglia S2, Oliveri B2.
1. Mautalen, Salud e Investigacion e Instituto de Investigacion en Salud Publica. 2. INIGEM, UBA-CONICET.

El objetivo del presente trabajo fue determinar la prevalencia de osteoporosis en una poblacién de mu-
jeres mayores de 50 afos, habitantes de la ciudad de Buenos Aires y alrededores. Desde noviembre de
2012 hasta julio de 2014 se ofrecié, mediante avisos periodisticos, una densitometria 6sea (DMO) gratuita
para deteccion de osteoporosis a mujeres mayores de 50 afos, sin exclusiones salvo un peso superior a los
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110 kilos. Después de firmar un consentimiento informado se analizaron los resultados de la DMO de 5448
mujeres. Se evalué la DMO de columna lumbar L1-L4, cuello femoral y cadera total. El equipo utilizado fue
un Lunar Prodigy, versiéon 12.3. Se consideran osteoporosis los T-score < -2,5. Los resultados de las DMO
del fémur se compararon con el estandar del estudio NHANES Il y los de columna con la base de datos
de Lunar. La DMO de las mujeres jévenes en nuestro medio es similar a las de las mujeres de raza blanca
de los Estados Unidos. Resultados: 1021 mujeres sobre 5448 (18,7 %) tenian osteoporosis (OP) ya sea en
la columna lumbar o en el cuello femoral. Ajustado este resultado a una distribucion etaria idéntica a la de
la poblacién general, se observé un leve incremento (+0,6%) del valor general. Hasta la década 70-80 afios
una muy baja prevalencia se observa en la medicién del cuello femoral. El agregado de la cadera total solo
produce un modesto aumento (+0,7%). Por el contrario, a nivel de la columna lumbar se observa un alta
prevalencia en las décadas iniciales, que se ameseta después de los 80 afos (artefactos?). Analizados los
resultados década por década, la DMO de solo el cuello femoral hubiera producido la siguiente pérdida del
diagnostico de OP: 50-59 afos: 83%; 60-69 afios: 70%; 70-79 anos: 49%. Por el contrario, en el grupo
80+ afos, el 25% de los casos se habria subdiagnosticado si se hubiera evaluado solamente la columna
lumbar. De una poblacion total de 1.853.000 mujeres para el area de estudio, 346.500 (18,7%) tienen OP
considerando columna lumbar y cuello femoral. Si se consideraran solo los resultados del cuello femoral,
la poblacién afectada seria de 163.500. Por lo tanto, se hubiesen dejado de diagnosticar OP en el 53%
de las mujeres afectadas. Los resultados totales y por década de la prevalencia al nivel combinado de
columna lumbar y cuello femoral son similares a los resultados recientes de US (NHANES 2008) y Canada.
Conclusion: se determind la prevalencia de OP en el area urbana mas habitada del pais. Los resultados se-
falan que se debe medir tanto la columna lumbar como el cuello femoral para tener una evaluacion precisa
del problema.

CL24. La combinacién de calcitriol y menadiona produce arresto del ciclo celular, estrés oxidativo y
nitrosativo, alteracién mitocondrial y muerte celular en células de cancer de mama MCF-7.

Guizzardi S, Picotto G, Rodriguez V, Bohl L, Tolosa de Talamoni N.

Laboratorio “Dr. Cafias”. Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas; INICSA
(CONICET-UNC), Cdrdoba.

En un trabajo anterior se demostré que la menadiona (MEN) potencia el efecto antiproliferativo de
1,25 (OH),D, en células de cancer de mama MCF-7. El objetivo del presente trabajo fue investigar acerca de
los mecanismos involucrados en ese efecto. Para ello, las células MCF-7 fueron tratadas con 1,25(0H),D,
100 nM, MEN 2-10 pM, ambos drogas o vehiculo (etanol) en diferentes tiempos. La proliferacién celular se
determind por la técnica de violeta cristal. El potencial de membrana mitocondrial y el ciclo celular se evalua-
ron por citometria de flujo. Por espectrofotometria se midieron los niveles de anion superdxido y 6xido nitrico
(NO). La formacion de organelas vesiculares acidas (OVAs) se evalué por microscopia de fluorescencia. El
analisis estadistico se realizé por ANOVA/Bonferroni. La potenciacion del efecto antiproliferativo comenzé
a las 72 horas y resulté mayor a las 96 horas de tratamiento. A este tiempo, tanto 1,25(0H),D, como el
tratamiento combinado indujeron arresto del ciclo celular en la fase GO/G1, aumento en la permeabilidad
mitocondrial y en la produccion de NO. Los niveles de anion superdxido aumentaron solo con el tratamiento
combinado en comparacién con los controles. El aumento en la formacion de OVAs sugiere la activacion de
un proceso de muerte celular. En conclusion, MEN incrementaria el efecto antiproliferativo de 1,25(0H),D,
sobre las células MCF-7 mediante arresto del ciclo celular, aumento del estrés oxidativo y nitrosativo, altera-
cion de la permeabilidad mitocondrial seguido de muerte celular.
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CL25. Analisis ponderado de tasas de incidencia de fractura de cadera en la Argentina.
Sanchez A, Alarcéon Beretta M.
Centro de Endocrinologia, Rosario.

Introduccién: la incidencia de fracturas de cadera (FxC) varia de acuerdo con multiples factores (raza,
geografia, lugar de residencia, factores de riesgo, etc.). Actualmente no contamos con una tasa nacional
de referencia que permita argumentar decisiones terapéuticas y de prevencion. Objetivo: estimar la tasa de
incidencia de FxC en la Argentina, ponderada por la poblacién >50 afios en las ciudades que componen el
calculo. Método: fueron incluidos cinco trabajos nacionales que utilizaron el mismo método para estimar la
incidencia de FxC en siete localidades del pais: registro de todos los casos de fractura de cadera en sujetos
>50 afios ocurridos en una ciudad o provincia en un afo calendario determinado (La Plata, Mar del Plata,
Rosario, Corrientes, Bariloche, Comodoro Rivadavia y Tucuman —en este caso toda la provincia, incluida su
capital-). Se excluyeron dos investigaciones que usaron métodos diferentes para el registro de FxC. Todos
los trabajos incluidos fueron evaluados con el sistema Strobe, definiéndolos como de buena calidad meto-
doldgicay con la informacién necesaria para la operacionalizacion de estos (poblacion de ambos sexos, >50
afos). En cada trabajo se utilizé el método de Mantel-Haenszel para obtener un estimador local ponderado
de incidencia de FxC. A continuacion, uniendo todos los estudios, se calculé un Unico estimador, ponde-
rado por las respectivas poblaciones, global y ajustado por sexo. Los estimadores se acompafiaron de sus
respectivos intervalos de confianza (IC 95%). Resultados: ponderando por la poblacién >50 afios de cada
sexo, la incidencia local de FxC oscil6 entre 110,4 y 177,0/100.000 habitantes. Ponderando por la poblacion
de los estudios, la tasa de FxC en los varones fue de 130 y en las mujeres de 345/100.000. Con 825.081 in-
dividuos incluidos, la tasa ponderada nacional de FxC fue de 134,4/100.000 (IC 95%: 109,9-164,3/100.000).
Conclusién: se ha calculado una tasa ponderada de incidencia de fracturas de cadera que representa la
situacion global en el pais. En la discusién se consideran las razones que podrian explicar las diferencias de
las tasas entre las ciudades evaluadas y también las diferencias con las tasas encontradas usando diferentes
métodos de registro.

CL26. Utilizacion de diferentes analisis de datos para estudiar la viabilidad y adhesion en células ma-
dre mesenquimales de conejo sobre cubiertas biomiméticas.

D’Elia NL', Mathieu C?, Hoemann CD?, Gravina AN', Sartuqui J', Messina PV'.

1. INQUISUR-CONICET, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Argentina. 2. Department of Chemical
Engineering, Ecole Polytechnique, Montréal, Canada.

Se sembraron células madre mesenquimales de conejo (rMSC) sobre cubiertas formadas por diferentes
proporciones de hidroxiapatita/colageno tipo | (HA/Col), en un intento de imitar el entorno de remodelacion
6sea en el que se adhieren y diferencian. El material de HA se obtuvo previamente en el laboratorio y se
encuentra extensamente caracterizado; esta compuesto por nanoparticulas con caracteristicas fisicoquimi-
cas similares a las de la matriz mineral 6sea y la topografia submicrométrica. Recientemente se demostrd
que un aumento en la expresion de la proteina a-actina de musculo liso (a-SMA) se asocia con el potencial
osteogénico de las MSC y se encuentra relacionado con su diferenciacién a osteoblastos. Ademas, se sabe
que la organizacion del citoesqueleto celular, incluyendo la ubicacion de los filamentos de actina, es sensible
a la topografia del material. Por lo tanto, durante este estudio se analizé la adhesion de rMSC sobre recubri-
mientos biomiméticos de HA/Col con las mismas proporciones que se encuentran en la matriz inorganica/
organica del tejido éseo. Se realizaron ensayos de inmunodeteccion de la proteina a-SMA, se contabilizd
el nimero de células adheridas mediante la utilizaciéon del reactivo de Hoechst y ademas se determiné la
actividad metabdlica celular mediante MTT. Las imagenes obtenidas por microscopia laser confocal mos-
traron que las células adheridas sobre las distintas coberturas presentaban una morfologia poligonal y ade-
mas se observod la presencia de extensiones citoplasmaticas tipica de las MSC. Las células se adhirieron
homogéneamente sobre los recubrimientos biomiméticos donde se utilizaron cantidades de HA entre 15 y
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62 pg/cm? mas 31 pg/cm? de Col. El andlisis semicuantitativo de las imagenes obtenidas por microscopia
confocal mostraron que la expresion de la proteina a-SMA no varié en comparacién con las muestras con-
trol. Ademas, la actividad metabdlica mitocondrial no se vio afectada (p>0,10). Por otro lado, las células
sembradas sobre coberturas en las cuales se utilizaron cantidades cien veces mas grandes de HA presenta-
ron aspecto redondeado, con menos prolongaciones citoplasmaticas, por lo tanto la adhesién y la actividad
metabdlica se vieron inhibidas (p<0,01). De los resultados obtenidos se logré definir la maxima cantidad de
recubrimiento de HA citocompatible para las rMSC. En conjunto, se puede concluir que no se encontraron
diferencias en la viabilidad, la integridad del citoesqueleto y la expresion de la proteina o-SMA de las rMSC
en los diferentes recubrimientos biomiméticos utilizados.

CL27. Evidencia tomografica original de un comportamiento bifasico del mecanostato que controla
la resistencia del tobillo a la torsiéon.

Cointry GR, Nocciolino L, Rittweger J, Ferretti JL, Capozza RF.

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), UNR/CONICET, Rosario, y German Space
Agency (DLR), Colonia, Alemania.

La resistencia diafisaria a la torsion en huesos largos depende solo de 2 determinantes: la calidad me-
canica (rigidez especifica) y la distribucion espacial (disefio 6seo) del tejido mineralizado respecto del eje
torsional. EI mecanostato éseo, mediante el sensado osteocitico de las deformaciones usuales del tejido
(cuya magnitud refleja la docilidad del tejido para deformarse, es decir, es inversa a su rigidez especifica),
orienta la formacién y la destruccion éseas, quitando tejido donde el hueso mas se deforma, y agregandolo
donde menos lo hace. De esa forma, la masa disponible de tejido duro es constantemente redistribuida por
el sistema, adecuando el disefio éseo para resistir las deformaciones sensadas, segun su direccion (flexion,
torsion) y su intensidad. Esa adecuacion consiste en un alejamiento del tejido cortical de los ejes de flexion o
de torsién de la seccion diafisaria. La pQCT permite evaluar ambas variables: la rigidez especifica del tejido,
asimilandola a la vDMO cortical (vCtD), y la eficacia de la disposicion espacial de ese tejido, calculando los
momentos de inercia seccionales para flexion (xMl) o torsién (pMl). Hemos demostrado que los Mis (y) y la
vCtD (x) medidos en una misma seccion se correlacionan ajustandose a hipérboles negativas (clasicas de los
servosistemas), que llamamos “curvas de distribucion/calidad” (d/c), cuyo significado estadistico define la
eficacia del control mecanostatico del disefio déseo, respecto de la deformacion referida al Ml seleccionado.
Hemos demostrado que, en la tibia humana, el significado de las curvas d/q para flexién, mayor en hombres
que en mujeres, crece hacia la mediodiafisis. Esta distribucion de la masa cortical da cuenta del estrés en
flexion (maximo en ese sitio), pero no del estrés en torsion, que crece hacia el tobillo, donde la seccién es
circular (6ptima para resistir torsién), aunque la masa cortical es minima. Este estudio pretende descubrir
como el mecanostato procuraria esa necesaria adecuacion, analizando la evolucion de las curvas d/c para
torsion en cortes seriados tomados cada 5% del largo tibial, del tobillo (S5) a la rodilla (S95), en 17/21 hom-
bres/mujeres sanos de 25-35 afos, sedentarios (10/12) o entrenados cronicamente en carrera larga (7/9).
Las curvas mostraron su tipica forma hiperbdlica entre S10 y S85, pero la distribucion de sus coeficientes de
correlacion () fue bifasica, en V, con valores minimos de S25 a S35 (-0,05 a -0,33, n.s.), y homogéneamente
crecientes hacia los extremos del hueso, con maximos de alrededor de -0,70 (p<0,001) en S10y S70 en los
hombres, y cerca de -0,20 menos en las mujeres. Las ordenadas de las curvas (pMI) fueron también mayores
en los hombres (p<0,001). El entrenamiento tendié a aumentar el pMl y a reducir la vGCtD (quizé por aumentar
la remodelacion reparadora de microdafio), siempre dentro de las relaciones d/c. Valores altos de r de estas
curvas d/c no indican “mayor resistencia 6sea”, sino solo una mayor eficacia del mecanostato para optimi-
zar el disefio para torsion. El aumento progresivo de r de S25 a la rodilla reflejaria lo previamente observado
para flexion, como un mero efecto paralelo. Pero el rapido aumento distal de r, de S25 a S10 (no observado
previamente), donde la seccion es circular, confirmaria en forma original la adecuaciéon homeostatica de la
resistencia tibial a la torsién hacia el tobillo, que mantiene una razonable resistencia a la fractura en torsion,
pese a la escasa masa cortical presente.
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CL28. Prevalencia de sarcopenia en una poblaciéon de mujeres ambulatorias mayores de 60 anos.
Zanchetta MB, Abdala R, LongobardiV, Massari F, Silveira F, Rey P, Miechi L, Spivacow R, Zanchetta JR.
IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas; Catedra de Osteologia y Metabolismo Mineral,
Universidad del Salvador.

Introduccién: la sarcopenia se caracteriza por una pérdida gradual y generalizada de la masa y fuerza
muscular, con riesgo de presentar discapacidad fisica, deterioro de la calidad de vida y mayor mortalidad.
Objetivo: describir la prevalencia de sarcopenia en una poblacién de mujeres ambulatorias, mayores de 60
afos, que concurrieron a la consulta médica o a realizarse una densitometria 6sea en una institucién dedica-
da al estudio de la osteoporosis. Materiales y métodos: se evaluaron en forma consecutiva, durante 4 meses
(desde 07/01/15 hasta 07/05/15), 150 mujeres mayores de 60 afos. Todas las pacientes realizaron densito-
metria corporal total para el célculo del indice de masa muscular esquelética (IMME), dinamometria (presion
palmar o hand grip con dinamdmetro de mano), prueba de sit stand y prueba de velocidad de marcha en un
recorrido de 4 metros. Se organizé una historia clinica completa donde se consignaron enfermedades pre-
existentes y medicacion concomitante, nimero de caidas en el Ultimo afo, actividad fisica, valor ultimo de
vitamina D sérica, valores de densidad mineral ésea (DXA) en columna lumbar (CL), cadera total (CT) y cuello
femoral (CF), entre otros datos relevantes. El diagndstico de sarcopenia se establecié segun el consenso
europeo, que exige para él la confirmacién de un IMME menor de 5,5 mas uno de los siguientes criterios:
baja fuerza muscular (evaluada por dinamémetro de mano menor de 20) o menor rendimiento fisico (prueba
Sit stand o velocidad de la marcha insuficientes). Si se cumplen los 3 criterios se denomina sarcopenia se-
vera. Se realizé andlisis estadistico con el test de Student para las variables con distribucion normal y, para
variables no paramétrico, el test Wilkonson Rank Sum. Se analizé la relacion entre las distintas variables con
correlaciéon de Pearson. La estadistica se considerd significativa p<0,05. Los andlisis estadisticos fueron rea-
lizados con el programa Statistix 7.0. Resultados: la edad media de las pacientes fue de 71 + 8 afios (media +
DS), rango de 60 a 92 afios. Del total de mujeres que tenian densitometria 6sea y evaluando segun regién con
peor densidad mineral ésea (columna lumbar o cadera), el 51% eran osteoporoéticas, el 47,2% osteopénicas
y solo el 3,7% normales. De acuerdo con los criterios del consenso europeo, 30 pacientes (20%) presen-
taban sarcopenia, de las cuales 12 tenian sarcopenia severa. Comparadas con las mujeres sin sarcopenia
(n=120), el grupo de muijeres sarcopénicas tenia significativamente menor peso (kg): 56,3+8,9 vs. 62,5+10,9
(p<0.01); IMC (22,8+3,4 vs 25,4+4,4, p<0,01); DMO CF (g/cm?): 0,715+0,090 (n=29) vs. 0,760+0,101 (n=112)
(p=0,02) y DMO CT (g/cm?): 0,736+0,090 (n=27) vs. 0,796+0,104 (n=100) (p<0.01). En cuanto al antecedente
de caidas en el ultimo afo 15 (50%) algunas pacientes en el grupo de sarcopenia refirieron haberse caido al
menos una vez vs. 37 (30,8%), p=0,056. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la edad,
talla, valor de vitamina D (ng/ml): 32,2+13,9 (n=21) vs. 31,6+10,4 (n=81) (p=0,85) rango 10,7 a 68,2; DMO CL
o la realizacién de actividad fisica. Al evaluar las correlaciones entre las distintas variables se observé que el
IMC correlacionaba con IMME (r: 0,67 [p 0,01]) y con el tiempo de duracion en el Sit stand (r=0,22; p=0,02),
y el hand grip con la velocidad de marcha (r=0,41; p=0,01). Conclusién: la sarcopenia es una condicion de
gran importancia debido a sus potenciales consecuencias. Utilizando un reciente consenso de diagnostico
pudimos establecer que, de un grupo de mujeres mayores de 60 afios que concurrieron a una institucion
dedicada al estudio de la osteoporosis, el 20% tenian sarcopenia. El reconocimiento de la alta prevalencia
de esta condicién es el primer paso para la posterior intervencion terapéutica.

CL29. Teocalcina total y no carboxilada en nifnos obesos y diabéticos. Estudio preliminar.

Lugones C', Trifone L2, Tonietti M2, Zeni SN'.

1. Laboratorio de Osteoporosis. Hospital de Clinicas, INIGEM (UBA-CONICET). 2. Servicio de Nutricion y
Diabetes. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.

La osteocalcina (OCn) es una pequefa proteina liberada por los osteoblastos durante la osteogénesis.
Presenta 3 residuos y-carboxilados, lo que le confiere una elevada afinidad por los cristales de hidroxiapatita,
donde queda depositada hasta que se produce la resorcion osteoclastica. En dicho proceso, por la disminu-
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cioén del pH generado por el osteoclasto se descarboxila (OCn nc), pierde su afinidad por la hidroxiapatita y
se libera. Se ha postulado que la la OCn total, la Ocn nc o la relacién entre ambas regularia el metabolismo
energético estimulando la sintesis y liberacion de insulina por parte del pancreas. En el presente estudio
hemos evaluado estos tres parametros en nifios obesos y en diabéticos. El objetivo fue realizar un estudio
piloto tendiente a observar las diferencias en los niveles de Ocn total, Ocn nc y la relacién Ocn/Ocn nc en
estas dos situaciones patoldgicas y evaluar sus relaciones con el indice de masa corporal (IMC), la hemoglo-
bina (Hb) glicosilada, la insulina (In) y su resistencia (RI). Se estudiaron 47 nifios (28 nifias y 19 nifios) de edad
comprendida entre 7 y 17 afos, de los cuales 36 eran diabéticos y 11 presentaban sobrepeso. Se midi6 el
peso y la altura y se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). En sangre se analizé OCn total y no carboxi-
lada (MyBiosuource SA) (ng/ml) por ELISA, colesterol HDL, (HDLcol), triglicéridos (TGL) y glucosa (mg/dl)
por los métodos habituales, HbA1c (% respecto de la Hb total), In (Ul/ml) por ELISA, y se calculd la Rl como
TGL/HDLcol. Resultados: obesos: IMC 32,4+6,95; glucosa: 93,5+13,6; HDLcol: 49,6+11,0; Insulina:
22,8+14,25; RI: 2,15+1,11; Ocn total: 261,0+123,3 y Ocn nc: 5,13+0,60. Diabéticos: IMC 19,7+2,9; glu-
cosa: 206,4+84,3; HDLcol: 56,5+15,6; Insulina: 37.766.9; RI: 1,57+1,23; Ocn total: 268,0+180,9 y Ocn nc:
5,87+ 1,49. Los diabéticos presentaron correlacion positiva entre la OCn nc y el IMC (r=0,42; p<0,023) y los
obesos una correlaciéon negativa entre los dos factores (r=-0,629; p<0,021). En este tltimo grupo, la Ocn total
correlacioné con la HbA1c (r=0,825, p<0,006). Conclusiones: en este estudio preliminar —si bien la HbA1c,
los niveles de Ins, Ocn total y Ocn nc fueron mayores en diabéticos mientras que el IMC y la resistencia a la
insulina fue menor respecto del grupo con sobrepeso- solo se obtuvieron diferencias significativas en los
niveles de Ocn ncy de In, y en el IMC. Se debe ampliar el nimero de individuos estudiados para clarificar y
establecer las relaciones fehacientemente.

CL30. Descripcién tomografica original de un patrén tnico de afectacién estructural ésea en las en-
fermedades de la cadena respiratoria mitocondrial (ECRM).

Ferretti JL, Middleton A, Capozza RF, Nocciolino L, Cointry GR, Christodoulou J, Munns C.

Children’s Hospital, Westmead (NSW), Australia, y Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CE-
MFoC), UNR/CONICET, Rosario.

Las ECRM alteran el metabolismo oxidativo general y pueden afectar la musculatura. Se desconoce su
impacto esquelético directo, y si reconocen o no un patréon comun de deterioro estructural. Para dilucidarlo,
estudiamos a 5 hombres, 4 mujeres pre-MP y 3 pos-MP de 21-66 afos con ECRM (7 encefalomiopatias
mitocondriales, 3 enfermedades de Leigh, 1 oftalmopatia externa progresiva y 1 alteracion de POLG) y
47/70/122 controles voluntarios sanos. Sus tibias se escanearon por pQCT al 4, 20 y 66% de altura para
determinar indicadores de masa ésea trabecular (vDMO) y cortical (area, CMO), de calidad mecanica del
tejido duro (vDMO cortical), de disefio éseo (perimetros endoperidstico y peridstico, EoPm, PoPm; espesor
cortical, CtTh, momentos de inercia para flexion anteroposterior y lateral y para torsion, xMl, yMI, pMl), de
resistencia a la flexion o a la torsién (Bone Strength Indices, BSI’s = x,y,pMI * vDMO cortical), y de masa mus-
cular (area seccional Mx de pantorrilla). La vDMO cortical se asimil6 a la rigidez intrinseca del tejido 6seo, y
los MI’s a la eficacia del disefio diafisario para soportar estrés en flexion/torsion. Las relaciones positivas en-
tre MI’s (y) y CMO cortical (x) (curvas de “distribucién/masa”, d/m) describieron la eficacia del mecanostato
para optimizar el disefio diafisario en funcion del tejido disponible. Las relaciones negativas (mecanostaticas)
entre MI’s (y) y vDMO cortical (x) (curvas de “distribucion/calidad”, d/m) describieron esa misma capacidad
en funcién de la rigidez del tejido (vDMO cortical). La ECRM redujo PoPm, EoPm y CtTh en los 3 grupos
(ANOVA, p<0,001) y la vDMO trabecular, el area y CMO corticales y los MI’s en hombres y en mujeres pre-
MP (p<0,01 a p<0,001), y aumenté la vDMO cortical en todos (p<0,001) respecto de sus controles sexuales.
Ademas, redujo las ordenadas de todas las curvas d/m (ANCOVA, p<0,001). Siempre se respetaron las rela-
ciones d/c, pero los puntos individuales se desplazaron al extremo inferior-derecho de las graficas. La vDMO
trabecular (y) correlacioné con la vDMO cortical (x) con igual pendiente pero menor ordenada que en los
controles. La masa muscular fue siempre menor que en los controles (p<0,05 a p<0,001), pero su correlacion
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positiva con el area cortical no se afecto. Esto indica que las ECRM ejercerian 2 efectos directos, con cierto
patrén comun de afectacion osteo-muscular: 1) reducen paralelamente el crecimiento 6éseo y muscular y
2) hipermineralizan (rigidizan) el tejido 6seo, quiza por alterar su metabolismo oxidativo. Los MI’s tibiales se
mantendrian bajos, no solo por la reduccién del material cortical disponible (curvas d/m), sino también por
su relacion negativa con la rigidez tisular (curvas d/c). Segun esas curvas, el mecanostato funcionaria nor-
malmente en estos casos, aunque quiza dificultado por la hiperrigidez tisular que reduce su input mecanico
(deformacion usual del tejido). Los valores inusualmente altos de vDMO cortical y bajos de MI’s respetarian
la relacion “mecanostatica” d/c normal; pero el impacto mecanico de su contribucion a la rigidez estructural
6sea a la flexion y torsion (BSI's) seria subnormal. Ademas, el menor espesor cortical (efecto no “mecanos-
tatico”), junto con la rigidizacién, afiade riesgo de fractura por enrollamiento (buckling ratio). El efecto sobre
el trabecular seria solo directo, y solo relevante sobre la resistencia metafisaria a la compresion. Esta es la
primera descripcién biomecanica integral del impacto de las ECRM sobre el esqueleto.

CL31. Modelo experimental de osteonecrosis maxilar asociada al uso de aminobifosfonatos
(ONMBPs) por el tratamiento crénico con altas dosis de zolendronato en ovejas.

Davison MR, Lyardet L', Preliasco M', Yaful G2, Torres P?, Pellegrini GG, Zeni SN3.

1. Facultad de Odontologia y 2. Facultad de Veterinaria. Universidad Nacional de Rio Negro. 3. Laboratorio
de Osteopatias Metabdlicas Hospital de Clinicas. INIGEM (CONICET-UBA).

Se ha considerado que entre los factores patogénicos mas importantes implicados en el desarrollo de
ONM se encuentran la intensa reduccién tanto del remodelamiento 6seo como de la angiogénesis. El tra-
tamiento crénico con los BPs mas potentes induce ambos efectos. Contar con un modelo experimental de
ONMBPs, permitiria realizar ensayos tendientes a la prevencion el tratamiento, o ambos, de dicha patolo-
gia. Se eligi¢ la oveja debido a que su tamafo permite realizar manipulaciones en la cavidad bucal y presenta
caracteristicas orales y del metabolismo éseo similares a las del ser humano. Objetivo: evaluar los cambios
a nivel de la mucosa oral, el remodelamiento éseo y la masa 6sea maxilar por el tratamiento crénico con
zolendronato (ZOL) en dosis equivalente a la utilizada en neoplasias. Métodos: se utilizaron 12 ovejas hem-
bras adultas (9 OVX 'y 3 SHAM) de la raza Corriedale; 6 OVX recibieron ZOL, las otras 6 (3 OVX 'y 3 SHAM)
recibieron solucion fisiologica. Al afio se extrajo el primer molar y se efectud biopsia de cresta iliaca. Al 2° afio
se realizé un implante dental y, contralateralmente, un defecto 6seo que fue rellenado con material comercial
(Bio-Oss); en el material extraido al realizar el defecto se determiné contenido de Ca y P. Se evalué micro-
biol6gicamente la presencia de levaduras. Al sacrificio se evalué calcemia (sCa), fosfatemia (sP), crosslaps
(CTX) y fosfatasa alcalina 6sea (FAO) en suero y se evalué por densitometria el contenido mineral éseo de
la hemimandibula superior (CMO). Resultados expresados en el siguiente orden SHAM, OVX 'Y ZOL. sCa (mg/dl):
9,1+0,8; 9,0+0,5; 8,9+0,4; sP (mg/dl): 4,63+0,21; 4,37+0,22; 3,96+0,36; FAO (mg/dl): 50,3+2,5; 58,3+0,6;
54,0+4,3; CTX; 644+8,7a; 826+83b; 271+57c; Ca (g/g tejido): 0,707+0,263a; 0,443+0,049b; 0,537+0,048c;
P (9/g tejido): 0,290+0,084; 0,208+0,011; 0,211+0,048; CMO mandibula (g/cm?): 32,1+9,2a; 24,0+6,1b;
42,3+3,0c. Las letras diferentes indican diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). La sobrevida de
los grupos SHAM y OVX fue del 100%, del grupo ZOL 77% (2 murieron); se observé necrosis de mandibula
por especies de Actinomices spp. en 2 ZOL. El sCa y la FAO no presentaron diferencias entre los grupos;
existié tendencia a menor sP en el grupo ZOL respecto de SHAM y OVX, sin diferencias entre ellos. La resor-
cion aumento en las OVX y disminuy6 en las tratadas con ZOL vs. SHAM,; el contenido de Ca en la mandibula
disminuyé en OVX'y el ZOL previno parcialmente la disminucion; a los 2 afios, la CMO fue significativamente
menor en OVX y mayor en ZOL (p<0,01). Conclusiones: se observd desarrollo de necrosis en el grupo con
ZOL cuyo tratamiento durante 2 afios redujo notablemente la resorcion y aumento la masa ésea. Tesis de
doctorado Odont. R. Davison. Universidades de Rio Negro, de Buenos Aires, CONICET y PICTO-2010-0181.
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CL32. Participacion de la fosfatasa alcalina intestinal en la absorcién de calcio.

Brun LR, Lescano D', Roma S2, Millan JL3, Rigalli A'.

1. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario. 2. Cétedra
de Histologia. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario. 3. Sanford Burnham Prebys
Medical Discovery Institute, La Jolla, USA.

La absorcion del calcio (Ca) como la de todos los nutrientes esenciales se encuentra finamente regulada.
Es conocido que la absorcion del Ca no aumenta de forma proporcional al aumentar la ingesta de alimentos
ricos en Ca y no se conocen en detalle todos los mecanismos involucrados en su regulacion. La fosfatasa
alcalina intestinal (FAi) es una enzima de membrana del enterocito que une Ca y aumenta su actividad en-
zimatica a medida que se incrementa la concentracion luminal de Ca. Este aumento de actividad produce
en forma proporcional una disminucion en el pH luminal, suceso que coincide con una disminucion en la
absorcion de Ca. Estos efectos se vieron atenuados cuando los experimentos se realizaron en presencia de
L-fenilalanina como inhibidor de la FAi. El objetivo de este trabajo fue evaluar la absorcion de Ca en ratones
deficientes del gen de fosfatasa alcalina duodenal (Akp3). Para ello se emplearon ratones C57BL/6 FAi-KO
y controles wildtype (WT). La absorcion de Ca se evalud en duodeno aislado in situ en ratones FAi-KO (n=10)
y WT (n=12). El porcentaje de absorcion de Ca se determino por diferencia entre la concentracion de Ca en
la solucioén basal y luego de 20 minutos en contacto de dicha solucién con la mucosa duodenal. Asimismo
se evaluo la morfologia del tejido duodenal en ratones FAI-KO (n=10) y WT (n=10) en cortes histologicos
(400x) coloreados con hematoxilina y eosina. A partir de ellos se seleccionaron en forma aleatoria imagenes
de criptas y vellosidades para realizar un andlisis histomorfométrico. Sobre las criptas se midié diametro
total, area total, area celular y altura celular, mientras que sobre las vellosidades se determinaron la altura, el
diametro y el perimetro vellositario. Las determinaciones se realizaron empleando el software Image J 1.48v
(NIH, Maryland, USA). Los resultados se expresan como media+EE. Resultados: el andlisis histopatolgico
del epitelio duodenal revel6 leve atrofia vellositaria, donde las vellosidades exhibieron disminucion variable
en la altura y ensanchamiento, lo cual podria estar provocando una disminucion de la superficie de absor-
cion. El estudio histomorfométrico confirmé el hallazgo histopatolégico: en el grupo FAI-KO se hallé una dis-
minucién significativa de la altura vellositaria (WT: 445,9+14,48 pm; FAIi-KO: 310,1+19,3* um), del perimetro
de las vellosidades (WT: 1,14+0,03 mm; FAi-KO: 0,88+0,49* mm) y del perimetro total de las vellosidades
(WT: 3,54+0,13 mm; FAIi-KO: 2,65+0,14* mm); (*p<0,05 vs. grupo WT; t de Student). Estos pardmetros son
indicativos de una menor superficie de absorcion en los ratones FAi-KO por lo cual el porcentaje de absor-
cion de Ca se expresoé en funcién del perimetro total de las vellosidades hallandose un mayor porcentaje de
absorcion de Ca en los ratones FAI-KO (WT = 8,89+1,71%; FAI-KO =16,17+3,10%"; *p<0,05 vs. grupo WT;
t de Student). Se concluye que los ratones FAi-KO estarian absorbiendo mas Ca en funcién de la superficie
de absorcién que los ratones WT, lo que confirma la hipétesis de trabajo.

CL33. La exposicion crénica a NaF durante la gestacion y lactancia aumenta el volumen 6seo mandi-
bular y retarda la erupcién dental en crias de ratas.

Interlandi V, Fontanetti P, Gonzalez-Segura I, Ponce R, Gallara R, Centeno V.

Catedra “A” de Quimica Bioldgica, Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Cdrdoba.

El pasaje del fluoruro (F) al feto en desarrollo durante el periodo de gestacion es controvertido. Se co-
noce que el F~ produce, dependiendo de la dosis y de la forma de administracion, diferentes efectos fisico-
quimicos y bioldgicos sobre las células del tejido 6seo. Sin embargo, es poca la informacién relacionada con
los efectos producidos por la exposicion crénica a F~ durante el periodo fetal y posnatal temprano sobre las
propiedades del hueso maxilar y la erupcion dental. En trabajos previos demostramos que la ingesta de NaF
durante la lactancia afecta parametros de crecimiento mandibular de crias de 21 dias de edad posnatal. En
este trabajo, el objetivo fue analizar el efecto producido por la exposicion materna a NaF sobre la microar-
quitectura y densidad mineral del hueso mandibular y el grado de erupcion dental de las crias. Para ello se
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emplearon crias de 10, 15y 21 dias de vida posnatal (n=4-6 por grupo), provenientes de 2 grupos de madres
que bebieron agua con diferente concentracion de NaF: a) controles (0,3 mg/l NaF); b) tratadas (50 mg/I NaF).
El tratamiento se realiz6 durante 30 dias previos al apareamiento, el periodo de gestacion y la lactancia.
Todos los animales fueron sacrificados por dislocacién cervical. Se determiné la concentracion de F- en el
contenido gastrico de las crias mediante el empleo de un electrodo de ion selectivo. Se extrajeron los maxi-
lares inferiores completos, que fueron procesados histolégicamente para obtener secciones buco-linguales
coloreadas con H&E. Sobre las microfotografias digitales se analizaron los siguientes parametros histomor-
fomeétricos (Image Pro Plus 6.1): volumen éseo (BV/TV [%]), nimero de trabéculas (Tb.N [1/mm]), espesor
trabecular (Tb.Th [um]) y separacién trabecular (Tb.Sp [um]). En secciones del primer molar mandibular se
determiné el grado de erupcion dental (TE [um]). La densidad mineral 6sea (DMO) se determiné mediante
analisis de imagenes digitalizadas de Rx utilizando el software RadiAnt DICOM. Los datos obtenidos se ex-
presaron como la media + EE y fueron analizados mediante ANOVA y la prueba de Bonferroni. Los resultados
fueron: el contenido gastrico de F- de crias lactantes de 15 y 21 dias provenientes de madres expuestas al
NaF en el agua de bebida fue mayor respecto del observado en las crias del grupo control (p<0,05). La DMO
del hueso mandibular analizada en 2 zonas con diferentes tipos de osificacion, condilo y gonion, fue mayor
en las crias expuestas a 50 mg/L de NaF respecto de sus controles (p<0,01). El BV/TV de hueso mandibular
de crias de madres expuestas a NaF fue mayor que el observado en los controles en todas las edades estu-
diadas (38,96+1,39 vs. 31,78+1,26, 10 d [p<0,01]; 34,67+0,70 vs. 28,00+1,26, 15 d [p<0,01]; 49,93+2,78 vs.
36.47+1.12, 21d [p<0,01]). El aumento del volumen &seo se relaciond con el incremento en el Tb.Th (p<0,05)
y con la disminucién de Th.Sp (p<0,05) en las crias del grupo tratado. No se observaron cambios en el Tb.N
por el tratamiento. El grado de erupcién del primer molar mandibular, analizado en crias de 15 dias de edad
posnatal, fue menor en el grupo tratado con NaF en comparacion con el grupo control (-1061,84+17,01 vs.
-899,06+21,43; p<0,01). En conclusién, la exposicion cronica a NaF durante el periodo de gestacién y lac-
tancia produjo un aumento del volumen 6seo mandibular y de la DMO; esta forma de incorporacion del F- al
organismo de las crias en desarrollo afectd negativamente el proceso eruptivo dental.

CL34. Efectos de glicésidos naturales del 10,25(0H)2D, versus la hormona sintética en la diferencia-
cién de células musculares.

Gili V', De Genaro P!, Bachman H2, Boland R', Russo de Boland A'.

1. INBIOSUR-CONICET, Depto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, Bahia
Blanca. 2. Herbonis AG, CH-4001 Basel, Suiza.

La presencia de derivados glicésidicos de la hormona 10,25 (OH),-vitamina D, en plantas permite la
liberacion gradual de la forma bioactiva libre de sus glicoconjugados por glicosidasas enddégenas de tejidos
animales. Esto se traduce en un aumento de la vida media de la hormona en sangre cuando se administran
fracciones purificadas de plantas con fines terapéuticos. El objetivo de este trabajo fue evaluar el papel de
10,25 (OH)2D,-glicésidos de extracto de hoja de Solanum glaucophyllum en comparacion con la hormona
sintética en la diferenciacion miogénica de mioblastos. En las células de musculo esquelético C2C12, se
observo que la masa celular, calculada como contenido de proteina vs. volumen, aumenta con la progresion
de la miogénesis y se refleja en la morfologia de las fibras musculares cultivadas. Los analisis por Western
blot mostraron que 1a,25(0H),D,-glicésido induce aumentos en la expresion de las proteinas especificas
de musculo tropomiosina, miogenina y la cadena pesada de miosina (MHC). En el dia 2 de diferenciacion,
10,25(0H),D,-glicésido 1nM increment6 en un 20% (p<0,05) la expresion de tropomiosina y en un 80%
(p<0,05) la de miogenina, siendo los efectos de menor magnitud a 10 nM. En el caso de la MHC, marcador
para las células musculares maduras, 10,25(0H),D,-glicésido 1nM produjo un incremento del 50% al cuarto
dia de diferenciacion. La localizacién celular de MHC y miogenina no se vio afectada por el tratamiento.
Del mismo modo que la hormona sintética, la glicosilada de planta (1 nM) incrementé en un 60% (p<0,05)
la actividad de la enzima creatina quinasa (CK) al segundo dia de inducida la diferenciacion. Los efectos
fueron menores de 10 nM, tanto para la hormona sintética como para la glicosilada natural. El 10,25(0H),D,-
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glicésido, asi como el 1a,25(0H),D, sintético aumentan la diferenciacion del musculo in vitro como lo de-
muestran, por contraste de fase y microscopia de fluorescencia, el aumento en el indice de fusién y la mor-
fologia de las fibras musculares cultivadas. Estos resultados demuestran que los 1a,25(0H),D,-glicosidos
de planta exhiben al menos igual o mayor efecto sobre la diferenciacion de mioblastos que la hormona de
los animales, como se observa por los cambios inducidos en la masa celular y la morfologia, la actividad de
creatina quinasa y los niveles de miogenina y tropomiosina, lo que sugiere que el glicésido de la planta podria
ser un sustituto efectivo mas econémico que la hormona sintética para promover el crecimiento muscular.

CL35. Diferencias en la adaptacion estructural del peroné proximal y distal humano. Interpretacion
original filogenética y biomecanica.

Nocciolino L, Hall N, Cointry GR, Ferretti JL, Rittweger J, Capozza R.

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), UNR/CONICET, Rosario, y German Space
Agency (DLR), Colonia, Alemania.

Hemos propuesto que la estructura del peroné humano podria estar adaptada a diferentes funciones
en sus mitades proximal y distal, con derivaciones filogenéticas y biomecanicas extrapolables a todo el
esqueleto. Este trabajo intenta demostrarlo, analizando scans seriados de pQCT tomados cada 5% de la
longitud tibial (19 sitios/hueso, de S5 hacia el tobillo hasta S95 hacia la rodilla) de 10 hombres y 10 mujeres
de 25-40 afos, sedentarios sanos. Los resultados muestran que la forma de la seccién peronea varia a lo
largo del hueso en forma sistematizable. Desde la rodilla, en S95-S90 (cabeza sujeta a la tibia), la seccion
es grande y redondeada; en S85-S70 es menor, y eliptica con diametro mayor anteroposterior (AP); hacia
el centro (S65-S35) es mayor y triangular, con vértice hacia la tibia; mas distalmente (S30-S20) es menor, y
eliptica con diametro mayor AP; de S20 a S10 es triangular, con vértice apuntando hacia afuera. El diame-
tro mayor es siempre el AP, y su angulo con el plano sagital varia solo de -18 a +7 grados. Los momentos
de inercia seccionales (Mls), indicadores de la eficacia del disefio diafisario para soportar deformacién en
flexion lateral y torsién, mayores en los hombres (ANOVA, p<0,001), presentan valores maximos en los ex-
tremos y el medio, y minimos (30-40%) menores en el centro de cada mitad del hueso (siempre p<0,001).
Llamativamente, el disefio cortical peroneo tiende a favorecer la flexion lateral hacia el centro de las mitades
proximal y distal, y a dificultarla en los extremos y el medio del hueso. Esta disposicién particular favoreceria
la adaptacion independiente de cada mitad del hueso a la flexion lateral, reflejando las variaciones filoge-
néticas de la dupla tibia-peroné en los mamiferos euterios, que respetan la ecologia del entorno mecanico
del pie, antes que la linealidad taxondmica de su especiacién. En efecto, 1) en los cuadripedos corredores
rapidos, que necesitan dar “pasos firmes” sin saltar, el peroné esta reducido a un osiculo maleolar, que
impide la rotaciéon del pequefio pie o casco; 2) en los cavadores o nadadores, con pies libres y fuertes pero
no rapidos, que no necesitan rotar, evertirse, ni lidiar con superficies rigidas de apoyo, ambos huesos estan
fusionados distalmente, y el peroné proximal libre, soporte de los musculos rotadores y eversores del pie, es
robusto, con pobre flexion lateral (baja capacidad de almacenar energia); 3) en los saltadores rapidos, que
tampoco necesitan rotar ni evertir el pie, pero deben acumular energia muscular para el salto, el peroné esta
también fundido distalmente con la tibia, pero su parte proximal libre es gracil y flexible y 4) en los arbéreos,
o en los que deben operar rapido sobre terrenos irregulares, exigiendo amplia y potente movilidad del pie, el
peroné es totalmente libre, décil para flexionarse lateralmente y rotar, permitiendo tanto almacenar energia
muscular para el trabajo del pie por arriba, como ampliar la excursién del tobillo por abajo. El caso extremo
de este grupo (chitas) presenta una fusién central del peroné a la tibia, de modo que las mitades proximal
y distal del peroné, libres, pueden adaptarse en forma independiente a ese doble desafio mecanico. Esta
descripcion original nuestra para Homo (momentos de inercia para flexion bajos para cada mitad del hueso,
y altos al centro) responde a esta 4° caracteristica, propia de los carnivoros y de los monos antropoides, y
sugiere hipétesis biomecanicas novedosas y atractivas.
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CL36. La diabetes mellitus experimental produce estrés nitrosativo y altera la via paracelular de la
absorcion intestinal de calcio.

Rivoira MA, Corball LR, Rodriguez VA.

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

En un trabajo previo de nuestro laboratorio se ha demostrado que la diabetes mellitus tipo 1 experimental
(D.m.1) inducida por estreptozotocina (STZ) produce estrés oxidativo intestinal en las primeras etapas de la
enfermedad, lo que conduce a la inhibicion de la absorcion intestinal de calcio, alterando la via transcelular
del transporte del cation. El objetivo de este trabajo fue estudiar la via paracelular del transporte del calcio y
analizar si la D.m.1 induce estrés nitrosativo duodenal. Se utilizaron ratas Wistar machos de dos meses de
edad a las que se les inyect6 una sola dosis de 60 mg STZ/kg de peso corporal. Tanto las ratas STZ como
controles se sacrificaron a los 30 dias postratamiento. Las ratas se consideraron diabéticas cuando las glu-
cemias resultaron superiores a 250 mg/dl. Se determiné por Western blots la expresién de claudina 2 y 12,
proteinas involucradas en el transporte paracelular del calcio y la de sus respectivos genes por RT-gPCR. En
mucosa duodenal se determind el contenido de éxido nitrico (NO) con el reactivo de Griess y la expresion
proteica de 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) mediante analisis de Western blots. Los resultados revela-
ron que la expresion génica de claudina 2 en las ratas diabéticas fue mas del doble en comparacion con la
de los controles, mientras que la expresion génica de claudina 12 fue similar en ambos grupos. La expresion
proteica de claudina 2 y 12 aumento en las ratas diabéticas a los 30 dias posinduccién. El contenido de NO
fue similar en ambos grupos; sin embargo, la expresién proteica de INOS fue mayor en las ratas diabéticas
en comparacion con la de las ratas controles. En conclusion, la D.m.1 experimental se acompafa no solo de
estrés oxidativo sino también de estrés nitrosativo duodenal, alterandose la via paracelular de absorcion de
calcio como un mecanismo compensatorio.

CL37. {Como responden las células vasculares a farmacos empleados en el tratamiento de la osteo-
porosis?

Campelo A'2, Cutini P'2, Cepeda S'2, Sandoval MJ'?, Rauschemberger MB'2, Massheimer V.

1. Catedra de Bioquimica Clinica Il, Dpto.de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur,
INBIOSUR, Bahia Blanca. 2. CONICET. 3. Universidad Tecnolégica Nacional-FRBB.

La menopausia, estado endocrinometabdlico caracterizado por altos niveles del estrégeno estrona (E1)
en circulacion, es una etapa en la cual existe alta prevalencia de patologias 6seas y cardiovasculares. Te-
niendo en cuenta la estrecha relacion fisiologica del eje 6seo-vascular, es factible considerar la posibilidad
de que algunos farmacos empleados en tratamientos de desérdenes éseos impacten en la regulacion de la
homeostasis vascular. Diferentes farmacos han sido disefiados para el tratamiento de la osteoporosis. Los
SERMs, entre ellos el raloxifeno (Ral), son moduladores selectivos que ejercen su accion a través del recep-
tor de estrégenos (RE). Otros compuestos como el bifosfonato alendronato (ALN) y el ranelato de estroncio
(RnSr) utilizan otras vias de sefializacién para ejercer sus efectos farmacolégicos. La biodisponibilidad de
oxido nitrico (NO), la proliferacion y migracion de células endoteliales (CE) y células musculares lisas vas-
culares (CMLV) son eventos que afectan la salud de los vasos sanguineos. El objetivo del presente estudio
fue evaluar, en tejido vascular, si estos farmacos antiosteoporéticos ejercen efectos moduladores sobre los
procesos moleculares y celulares mencionados. Como sistema experimental se emplearon cultivos prima-
rios de CE y CMLV o anillos de aorta (RAS) de ratas Wistar hembras tratados in vitro con Ral 10 nM, ALN 5
UM o RnSr 1 mM. Demostramos que 15 min de tratamiento con Ral y ALN inducen aumentos significativos
en la sintesis de NO, mientras que el tratamiento con RnSr no exhibe cambios en la produccion del vasoac-
tivo (0,45+0,15; 0,79+0,05; 0,81+0,09; 0,47+0,09 nmoles de NO/ mg proteina, C; Ral; ALN; RnSr; p<0,01).
Al evaluar los efectos sobre la proliferacion de CE observamos que el SERM estimula el crecimiento celular
mientras que el bifosfonato la inhibe significativamente (172%; {45% s/control Ral; ALN, p<0,05). Mediante
ensayos de migracion celular observamos que 48-72 h de tratamiento con Ral estimula la motilidad de CE
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mientras que el ALN la inhibe y RnSr no induce cambios (212+23; 345+31; 190+29; 216+27 células/cpo,
C; Ral; ALN; RnSr p< 0,05). La proliferacion y migracion de CMLV es un indicador del deterioro del tono
vascular. Los tratamientos de 24 horas mostraron que el ALN y el RnSr, a diferencia del Ral, estimulan signi-
ficativamente el crecimiento celular (1110%; T120%; 451% s/control, ALN; RnSr; Ral p<0,01). Los ensayos
de wound healing mostraron que 72 horas de exposicion al Ral inhibe la movilidad celular ($47% s/control,
p<0,01). ALN y RnSr no mostraron cambios significativos con respecto al control. Estos resultados sugieren
que, los farmacos antiosteoporoticos estudiados: a) ejercen efectos en forma diferencial sobre los parame-
tros moleculares y celulares estudiados; b) el ranelato es inactivo a nivel vascular. Desde el punto de vista
de la homeostasis vascular, el RAL ejerce el efecto mas beneficioso promoviendo la actividad endotelial y
reduciendo la infiltracion muscular. Por su parte, el ALN ejerce acciones duales favorables y de riesgo.

CL38. Primera evidencia de que el signo de la adaptacién de la rigidez estructural al uso mecanico
puede invertirse en una o mas regiones de un mismo hueso.

Cointry GR, Helge EW, Nocciolino L, Ferretti JL, Rittweger J, Ireland A, Capozza RF.

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC, UNR/CONICET), Rosario, Argentina; Dept of
Exercise & Sport Sciences, University of Copenhagen, Dinamarca; German Space Agency (DLR), Colonia,
Alemania; Manchester Metropolitan University, Manchester, Reino Unido.

El signo del control mecanostético de la estructura de un hueso podria invertirse, de rigidizante a flexibi-
lizante, en funcién de su entorno mecanico. En el peroné humano, ese entorno podria variar con la rotacion
externa y/o eversion del pie. Para investigarlo, obtuvimos indicadores de masa cortical (area, CMO), rigidez
tisular (vDMO cortical, vCtD), disefio seccional (momentos de inercia para flexion lateral y torsion (yMl, pMl)
y rigidez estructural (yBSI, pBSl), escaneando (pQCT) cada 5% de la longitud tibial (sitios S5-S95) de 10 va-
rones corredores de larga distancia y 10 controles sedentarios de 25-40 afios, y de 24 mujeres futbolistas, 31
corredoras y 14 sedentarias de 20-47 anos. El ajuste de las curvas de “distribucion (Mls, y)/calidad (vCtD, x)”
(d/c) obtenidas de cada sitio evalué la eficacia del mecanostato como distribuidor del tejido en funcién del
uso y la rigidez tisular del hueso. Los indicadores variaron de diferente modo en las mitades proximal y distal
del peroné, y para cada deporte. En los varones y mujeres corredores, la mitad distal mostré6 mayor vCtD
(varones, +2,3 a +10,7%; ANOVA, p<0,01), pero similar masa cortical, y menores Mls y BSIs que sus contro-
les, entre S20 y S45 (yMl, varones, -6,3 a -40%, p<0,001), aunque de S5 a S15 no variaron, y sus curvas d/c
fueron significativas en el extremo distal (S5-15) y hacia la mediodiéfisis (S40-45) (r = -0,40 a -0,75, p<0,05 a
p<0,001), pero no hacia el centro de esa regién (S20-35; r = -0,05 a -0,35). En la mitad proximal, la vCtD, la
masa cortical y los MIs/BSlIs no variaron, con curvas d/c significativas (r = -0,40 a -0,75, p<0,05 a p<=0,001).
En las mujeres futbolistas, en la mitad distal, la vCtD fue mayor que en las controles (+3,6%, p<0,05), pero
los Mls no cambiaron, mientras que en la mitad proximal, la vCtD fue similar al control, pero los MlIs y BSls
fueron mayores (yBSlI, +26,2%, p<0,001), con curvas d/c significativas (para yMI, r = -0,56, p<0,05). Habia-
mos observado, en tibias de corredores, una menor vCtD (microdafio y remodelacion excesivos), y mayores
Mis/BSlIs (Mx hacia la rodilla) que en sus controles, con relaciones d/c mas ajustadas hacia la mediodi&fisis.
En contraste, en el peroné de los “deportistas”, la vCiD en general se mantuvo o crecio (¢ inhibicion remode-
latoria intracortical?), con cambios relativamente independientes de los Mls, especificos de region 6seay de
tipo de deporte. En los corredores, su estructura cortical, aun con tejido rigidizado (mayor vCtD), se flexibilizd
(menores Mis/BSlIs) en la mitad distal y se rigidizé en su extremo. En las futbolistas, en vez de flexibilizarse
la estructura distal, se rigidizé la proximal. Esto indica que 1) la mitad distal del peroné se flexibilizaria pro-
ximalmente cuando el ejercicio no exige amplia rotacion lateral o eversion del pie (facilitando la ampliacion
articular para la flexiéon dorsal) y se rigidizaria distalmente (evitando la fractura por exceso de flexion lateral
o torsion) y 2) la mitad proximal se flexibilizaria si el ejercicio exige acumulacion de energia elastica para la
musculatura del pie para saltar rapido, alli insertada (corredores), y se rigidizaria si exige fortaleza para rotar
o evertir el pie (futbolistas). El distinto significado de las curvas d/c observado segun el caso completa esta
primera evidencia de un comportamiento opuesto (rigidizante/flexibilizante) del mecanostato en el control de
la rigidez, en una misma o en 2 regiones distintas de un mismo hueso, en funcion de su entorno mecanico.
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CL39. Efecto de la ingesta de calcio sobre las interrelaciones entre el recambio 6seo y el metabolismo
energético en ratas genéticamente obesas.

Marotte C, Weisstaub A, Somoza J, Pita Martin de Portela ML, Zeni SN.

Laboratorio de Osteoporosis. Hospital de Clinicas, INIGEM (UBA-CONICET); Catedra de Bioquimica General
y Bucal. Facultad de Odontologia (UBA). Catedra de Nutricion, Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA).

Existen evidencias acerca de la interrelacion entre tejido éseo, adiposo y pancreas a través de la osteo-
calcina (BGP), la insulina y la leptina. Se postula que la baja ingesta de calcio (Ca) modificaria esa interrela-
cién aumentando la resorcion ésea y la secrecion de BGP. La obesidad también podria afectar la relacion
entre el metabolismo éseo y el funcionamiento pancreatico inhibiendo el receptor osteoblastico para la
insulina y la resorciéon ésea. Objetivo: evaluar, en ratas en crecimiento, genéticamente obesas [IMb/b (O),
los cambios en las interrelaciones entre tejido éseo, adiposo e insulina por efecto de dietas bajas (BCa),
normales (NCa) o altas (ACa) en Ca. Un grupo de ratas Wistar (W) alimentado con dieta NCa se utilizd
como control (WNCa). Las ratas hembras adultas W y O fueron apareadas y alimentadas durante prefiez
y lactancia con dietas preparadas segun las recomendaciones de AIN'93, variando solo el contenido de
Ca (BCa, 0,2%; NCa, 0,5% y ACa, 0,9%). Las crias continuaron alimentadas “ad libitum” con la dieta ma-
terna desde el destete hasta los 50 dias de edad (T50). Se registré el consumo de dieta y el peso corporal
(PC) 3 veces/semana. A T50 se determind: en suero, Ca (sCa), fosforo (sP), osteocalcina (BGP), crosslaps
(CTX), glucosa e insulina; ademas, grasa total corporal, tejido adiposo perigonadal (PG%) y retroperitoneal
(RP%). Los resultados de 10 ratas por grupo de W NCa, OBCa, ONCa y OACa (promedio+ DE) fueron: sCa
(mg/dl):8,3+0,6b; 10,4+0,2a; 10,3+0,3a; 10,6+0,3a; sP (mg/dl): 8,2+1,0c; 11,9+0,7a; 10,5+0,6b; 10,9+0,4b;
BGP (ug/ml): 840+£106c; 514+60a; 375+46b; 739+191c; sCTX (ng/ml): 94+6d; 70+4a; 83+7 b; 69+13a; in-
sulina (ng/ml): 0,14+0,02d; 6,9+1,2a; 4,1+0,8b; 1,9+1,3c; Glucosa (mg/dl): 99+21c; 252+49a; 152+69b;
112+62c; grasa corporal (g/100 PC): 10,4+1,8c; 15,9+1,5%; 13,1+2,2b; 12,6+2,2c; (PG+RP)%/PC: 1,32+0,47d;
5,34+0,244a; 4,36+0,48b; 3,77+0,46¢. Letras diferentes indican p<0,05 (ANOVA-Multiple test). Los 3 gru-
pos O presentaron: valores superiores de sCa y sP que WNCa; sCa no present6 diferencias entre los 3
grupos O, pero sP fue mayor en OBCa que en ONCa y OACa. El grupo OBCa present6 los mayores valo-
res de insulina, glucosa, grasa corporal y (PG+RP)%/PC. En cambio, sCTX fue similar en OBCa y OACa,
a la vez que menor vs. ONCa y control. Por su parte, OACa presentdé BGP valores similares a WNCa y
superiores a OBCa y ONCa. La grasa corporal y (PG+RP)%/PC en ratas O correlacionaron inversamen-
te con el contenido de Ca de la dieta: en los 3 grupos O se observaron valores significativamente supe-
riores a WNCa. Conclusion: la ingesta de Ca modificé la interrelacion entre tejido 6seo, adiposo y pan-
creas a través de la osteocalcina (BGP) e insulina en ratas genéticamente predispuestas a la obesidad.
UBACyT20020100100320/2011.

CL40. Qué pasa en el peroné cuando el mecanostato duerme. Estudio tomografico en parapléjicos
crénicos por seccion medular (PSM).

Ireland A, Rittweger J, Cointry GR, Nocciolino L, Ferretti JL, Capozza RF.

German Space Agency (DLR), Colonia, Alemania; Manchester Metropolitan University, Manchester, Reino
Unidos; Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), UNR/CONICET, Rosario, Argentina.

Hemos demostrado que la PSM reduce mucho los indicadores tomograficos de masa (area, CMO), rigidez
tisular (vDMO cortical, vCtD=CMO/area) y disefio cortical (momentos de inercia para flexion lateral y torsién:
yMl, pMI) y la rigidez estructural diafisaria (Bone Strength Indices, yBMI, pBMI) a lo largo de toda la tibia, pero
afecta mucho menos el peroné. Este estudio analiza la distribucién diferencial del dafio estructural peroneo a
lo largo del hueso (scans seriados de pQCT tomados a cada 5% de su longitud, numerados S5-S95 de tobi-
llo arodilla, reduciendo el umbral de atenuacién (UA) del usual 0,71 a 0,65 g/cm?, es decir, aumentando el nu-
mero de pixeles “corticales” con menor densidad) en 9 hombres de 25-44 afios con PSM de 18+7 afios vs. 9
controles etarios/antropométricos sanos. Los resultados se evaluaron en funcién del grado de afectacion del
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mecanostato 6seo, evaluado por el ajuste estadistico de las curvas negativas de “distribucion (Mls)/calidad
(vCtD)” (d/c). La vCtD estima la rigidez tisular cuando la porosidad es normal, pero si esta aumenta (como
ocurre en la PSM, o cuando se reduce el UA del scan), se transforma correlativamente en un indicador de
masa (como la vDMO trabecular), y las curvas d/c pasan respectivamente a estimar una relacién de “distri-
bucién/masa” (d/m), cambiando su signo, de negativo a positivo, y dejan de indicar per se el estado del me-
canostato. La PSM no modificé los indicadores de masa y rigidez del tejido, ni del disefio ni la rigidez de las
diafisis a la flexion y torsién. El test de ANOVA factorial aplicado a todos los indicadores resulté no significa-
tiva entre grupos, pero si entre sitios (valores variables a lo largo del hueso, respetando el patrén normal, sin
efectos del tratamiento) en todos los casos. Las relaciones d/c mostraron cambios significativos. Las curvas
d/c de los controles fueron negativas significativas en ambos extremos y en la mitad proximal (S10-15y S50-
85; r=-0,35 a -0,85, p<0,05 a p<0,001) y no significativas o positivas (es decir, representaron relaciones d/m
no homeostaticas) en S20-S45. Pese a este ultimo fendmeno, la distribucién de los coeficientes r a lo largo
del hueso aproximé el patréon normal observado en individuos sedentarios sanos empleando el UA usual.
Las curvas de los pacientes fueron no significativas en S20-35, o positivas en los otros sitios, con un perfil
opuesto de distribucién de sus coeficientes r a lo largo del hueso respecto del observado en los controles.
Llamativamente, y confirmando la observacion previa, la PSM no deteriord significativamente la masa, la
mineralizacién ni el disefio corticales ni la rigidez estructural diafisaria del peroné como lo hizo en la tibia,
quiza por la mucho mayor participacion tibial en el soporte compresivo del peso, ausente en estos casos. El
comportamiento anoémalo de las curvas “d/c” en la PSM (asimilables a curvas d/m, y sin correlato biomeca-
nico en ningun sitio) reflejaria la ausencia del tipo de control mecanostatico del disefio 6seo que sabemos se
manifiesta en el hueso normal, seguramente por la obvia carencia de estimulo mecanico. El mantenimiento
del patron general normal del disefio peroneo en estas condiciones, con valores maximos de Mls y de BSIs
hacia el centro del hueso (que puede proponerse que facilitaria la adaptaciéon biomecanica independiente
de las mitades proximal y distal que mostramos en otro trabajo), sugiere un origen morfogenético, antes que
biomecanico, de esa particularidad del hueso.

CL41. Evaluacion de la densidad 6sea mineral en mandibulas, columna vertebral y tibias de ratones
nod con sindrome de Sjégren.

Busamia B, Gobbi C, Fontana S, Centeno V, Mariani M, Marquechiani S, Belletti M, Albiero E, Yorio M.
Catedra de Fisiologia. Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Cdrdoba (UNC); Catedra de Medi-
cina ll, Hospital Cérdoba (UNC); Unidad de Reumatologia, Catedra de Medicina I-Il Hospital Cdrdoba (UNC);
Facultad de Ciencias Quimicas (UNC); Servicio de Radiologia.

Introduccién: el modelo de ratones NOD, para desarrollar diabetes experimental, produce concomitan-
temente una alteracién en las glandulas submandibulares y lacrimales. Histopatolégicamente se desarrolla
una afeccioén equivalente al sindrome de Sjogren (SS) humano. Hasta este momento no se han encontrado
datos en la bibliografia sobre afecciones éseas en SS. Objetivo: evaluar la densidad mineral 6sea en huesos
mandibulares, columna vertebral y tibia en ratones no obesos diabéticos con sindrome de Sjégren (NOD-
SS) en relacion con ratones controles (C) C57. Materiales y método: se utilizaron ratones hembras NOD-SS
y controles C57 cuidados en condiciones de laboratorio especificas libres de patdégenos en el bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas de la UNC. A los 4 meses de edad (peso 80+10 g), los animales fueron anes-
tesiados con solucién de ketamina/xilacina. Se midié la densidad mineral ésea (DMO) con un densitémetro
marca Hologic Discovery W QDR 4500w. Valores de exposicion: Rx de energia dual (DEXA) con camara de
ionizacién. Se colocaron los ratones en posicion de decubito ventral con la cola extendida, pero sin incluirla
en el estudio. El andlisis se realizé6 mediante el “bone map” de la zona 6sea por estudiar, delimitada con
“vertebral lines” en 5 sectores: mandibula, columna completa, tibias, epifisis tibial derecha y epifisis tibial
izquierda. El analisis estadistico fue realizado por componentes de la varianza (Anova-Test). Resultados: se
observo una variacion significativa entre las regiones éseas en cada grupo experimental, y una disminucion
significativa de DMO en los valores de las tibias de ratones NOD SS vs. C57. La zona de la epifisis de la tibia
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izquierda mostré una disminucién de la DMO estadisticamente significativa (p<0,0001) en comparacién con
los otros huesos estudiados. Conclusién: este estudio demuestra que hay afeccion ésea tibial en ratones
NOD con SS, resultados que se correlacionan con estudios histologicos preliminares de la zona de la meta-
fisis ya presentados (SAIO 2014). Es necesario avanzar con la correlacién anatomopatoldgica y profundizar
el estudio de estos hallazgos.

CL42. Evaluacion de los niveles de 25-hidroxivitamina D en pacientes con enfermedades reumatolo-
gicas autoinmunes.

Brance ML'?, Brun LR?, Berbotto G2, Berbotto L3, Palatnik M', Sanchez A*.

1. Centro de Reumatologia, Rosario. 2. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas (UNR).
3. Servicio de Reumatologia, Hospital Escuela Eva Perdn, Baigorria. 4. Centro de Endocrinologia, Rosario.

La vitamina D presenta efectos inmunomoduladores dentro de sus multiples funciones. Numerosos tra-
bajos se han publicado sobre los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D (250HD) en lupus eritema-
toso sistémico (LES) y artritis reumatoidea (AR). El resto de las enfermedades reumatoldgicas han sido
menos estudiadas. El objetivo de este trabajo fue evaluar los niveles de 250HD en pacientes adultos con
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. Se realizé un estudio descriptivo observacional mediante la
revision de historias clinicas de pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos, con diagnostico de AR,
LES, espondiloartropatias, vasculitis, sindrome de Sjogren, sindrome de superposicion, enfermedad indi-
ferenciada del tejido conectivo comparado con una poblacion control. Criterios de exclusion: menores de
18 afios, embarazadas, presencia de otra enfermedad inmunolégica, malabsorcion intestinal, enfermedad
renal o hepatica cronica o enfermedades oncolégicas. La determinacion de 250HD total se determiné por
quimioluminiscencia. Ninguin paciente recibia suplemento de vitamina D. Resultados: los resultados se ex-
presan como medias+EE. La comparacién de los resultados se realizé utilizando el test de Kruskal-Wallis,
postest de Dunn. Se estudiaron 75 pacientes con enfermedad reumatoldgica autoinmune las cuales fueron
subclasificadas en 3 grupos: LES y otras colagenopatias (n=23), espondiloartropatias (n=7) y AR (n=45).
Como grupo control se incluyeron 45 pacientes de edad e indice de masa corporal similar que no pre-
sentaban enfermedades reumatoldgicas. Los resultados se muestran en el siguiente orden: grupo control,
LES y otras colagenopatias, espondiloartropatias y AR. La edad promedio (afios) fue 54,8+1,7, 56,0+3,6,
47,7+5,6 y 56,2+1,7. No hubo diferencias estadisticamente significativas en IMC: 27,16+0,90, 26,26+1,0,
27,19+2,15, 26,12+0,72; calcemia (mg/dl) 9,43+0,07, 9,07+0,07, 9,35+0,35, 9,27+0,08; fosfatemia (mg/dl):
3,54+0,09, 3,65+0,11, 3,83+0,21, 3,34+0,08. Solo se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
los niveles de FAL (Ul/l) (Kruskal-Wallis, postest Dunn, p<0,0001); fueron mayores en el grupo con AR vs.
control, y AR vs. LES y otras colagenopatias: 99,4+8,6, 143,7+12,5, 123,0+21,3, 178,8+11,2. Si bien los cua-
tro grupos presentaron niveles de hipovitaminosis D (26,35+1,92 ng/ml, 19,73+1,19 ng/ml, 15,54+1,84 ng/
ml, 19,53+0,86 ng/ml) se hallaron diferencias significativas entre los grupos (Kruskal-Wallis, postest Dunn,
p<0,0001). Los pacientes con AR y los pacientes con espondiloartropatias mostraron menores niveles de
250HD que el grupo control. Conclusion: en este trabajo todos los pacientes con patologias reumatolégicas
estudiadas presentaron niveles de hipovitaminosis D. Si bien la poblacion control también presenté insufi-
ciencia de vitamina D, esta fue significativamente mas baja en los pacientes con AR y espondiloartropatias.
La suplementacion con vitamina D ha demostrado mejorar la enfermedad en modelos murinos de ARy LES,
y, en pacientes con AR, ha demostrado mejorar la actividad de la enfermedad. Pero se necesitan estudios
posteriores a fin de evaluar los niveles de 250HD en pacientes suplementados y correlacionarlos con la
enfermedad de base.
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CL43. Tratamiento secuencial con bifosfonatos y ranelato de estroncio: histomorfometria dinamica y
biomecanica de huesos largos en ratas ovariectomizadas.

Rodas JA, Diaz DH, Bozzini C', Mandalunis PM, Escudero ND.

Catedra de Histologia y Embriologia y 1. Catedra de Fisiologia, Facultad de Odontologia, Universidad de
Buenos Aires.

El tratamiento prolongado con agentes anticatabolicos, como los bifosfonatos, y los efectos adversos
poco frecuentes pero severos como la osteonecrosis de los maxilares y las fracturas atipicas hizo surgir
la necesidad de alternativas para el tratamiento farmacolégico de la osteoporosis. Si bien en el afio 2013,
debido a la aparicién de efectos cardiovasculares graves se revalud el riesgo-beneficio de la utilizacion del
ranelato de estroncio, se lo sigue utilizando con seguridad siguiendo sus nuevas indicaciones y contraindi-
caciones. Son escasos los estudios en la bibliografia que comparan in vivo el efecto del tratamiento secuen-
cial de bifosfonatos y ranelato de estroncio (RSr). Por ello, y para continuar con investigaciones previas de
nuestro laboratorio, el objetivo de este trabajo ha sido evaluar en huesos largos el efecto de ambos farmacos
administrados secuencialmente en animales ovariectomizados. Materiales y métodos: se utilizaron 32 ratas
Wistar hembras de dos meses de edad. En el dia 0 de experiencia todas fueron ovariectomizadas. El dia
30 se comenzé con la administracion de alendronato (ALN) en una dosis de 0,3 mg/kg/semana o vehiculo
durante 8 semanas. Una semana después de la administracién de la ultima dosis de ALN o vehiculo (sema-
na 9), se inici6 la administracion de RSr en el agua de bebida durante 4 meses en una dosis de 290 mg/kg/
dia; los grupos control recibieron solo agua corriente. Asi, los grupos experimentales conformados fueron:
G1: ALN+RSr, G2: ALN+AGUA, G3: VEH+RSr y G4: VEH+AGUA. Todos los animales recibieron 30 mg/kg
de oxitetraciclina y 10 mg/kg de calcein blue dos semanas y dos dias previos al sacrificio respectivamente.
Los animales fueron eutanasiados a los 7 meses de experiencia. Se les extrajeron la tibia izquierda y fémur
derecho. La tibia fijada en formol buffer, incluida en metacrilato de metilo y procesada para la obtencion
de cortes transversales a nivel de la diéfisis, se utilizé para el estudio del parametro de histomorfometria
dinamica mineral apposition rate (MAR) y el espesor cortical (Ct.Th). El fémur fue utilizado para la realizacion
del test biomecanico de tres puntos para determinar la rigidez diafisaria (Wydy), carga elastica limite (Wy)
y carga de fractura (Wf). Los resultados obtenidos fueron analizados mediante el test de ANOVA y el test
de Bonferroni de comparaciones multiples. Los datos se hallan expresados como media y desvio estandar.
Resultados: tibia: MS (%): G1: 0,19+0,08; G2: 0,17+0,08; G3: 0,14+0,06; G4: 0,22+0,05; p<0,05 (3vs4);
Ct.Th: G1: 545,6+32,1; G2: 454,1+47,2; G3: 534,1+55,8; G4: 522,6+33,9; p>0,05. Fémur: Wydy(N/mm): G1:
398,8+50,1; G2: 421+36,7; G3: 384,8+47,5; G4: 317,4+70,2; p<0,01 (1vs4, 2vs4, 3vs4); Wy(N): G1: 111+17,8;
G2: 116,1+£30,1; G3: 104,8+12,4; G4: 78,4+14,3; p<0,05 (1vs4, 2vs4, 3vs4); WE(N): G1: 171,9+32,4; G2:
178+30,7; G3: 169,1+15,7; G4: 134+24,1; p<0,05 (2vs4, 3vs4). Conclusidn: en concordancia con hallazgos
previos en hueso esponjoso subcondral, en nuestro modelo la combinacion de ALN con RSr es tan eficaz
como el efecto residual del ALN y la administracién aislada de RSr para mejorar las propiedades biomeca-
nicas de los huesos. Los datos obtenidos en el presente estudio indicarian, ademas, que el RSr no tendria
un efecto anabdlico sino que mejoraria la calidad del material 6seo. UBACYT 20020120100190BA, Vet M
Lewicki, Prof Dr RL Macchi, GADOR SA.

CL44. Evaluacion de la respuesta densitométrica en pacientes con osteoporosis posmenopausica
tratadas con ranelato de estroncio o denosumab.

Sanchez A, Brun LR, Salerni H, Costanzo P, Maffei L, Premrou V, Sarli MA, Rey P, Larroudé MS, Brance
ML, Galich AM, Vega E, Zanchetta MB, Farias V, Moggia MS, Pavlove MM, Karlsbrum S.

Grupo Argentino de Estudio de la Osteoporosis.

Varios estudios previos han demostrado que tanto el ranelato de estroncio (RSr) como el denosumab
(Dmab) son eficaces en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, ya que reducen la incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales. Asimismo, el efecto sobre la densidad mineral 6sea (DMO) ha sido es-
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tudiado en forma reciente en nuestra poblacion para cada farmaco en forma individual. En ambos casos se
observé un aumento significativo al aio de tratamiento en todas las regiones estudiadas. Sin embargo, los
porcentajes de cambio fueron diferentes; para RSr (n=441) el porcentaje de cambio fue 3,73% en columna
lumbar (CL), 2,00% en cuello femoral (CF) y 1,54% en cadera total (CT), mientras que para Dmab (n=285)
los porcentajes fueron mayores: CL = 5,95%, CF = 4,60% y CT = 3,91%. Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo fue evaluar en forma comparativa la respuesta densitométrica al afio de tratamiento con una y otra
droga. Para ello se utilizaron los registros de 285 pacientes posmenopausicas tratadas con Dmab por 1 afio
y 441 pacientes tratados con RSr por igual lapso. Se incluyeron solamente aquellas pacientes que antes del
tratamiento con RSr o Dmab habian recibido bifosfonatos (BF). De cada paciente se analizé el porcentaje de
cambio en la DMO al afo de tratamiento y se clasificaron como respondedoras aquellas que mostraron un
cambio porcentual >3%, y como no respondedoras las pacientes en las que se observd un cambio porcen-
tual inferior al 3%. Se incluyeron 350 registros de pacientes tratadas con RSr (91 pacientes fueron excluidas
debido a que habian recibido RSr como uUnica droga o habian recibido teriparatida previamente). Se hall6 en
CL 51,24% de respondedores y 48,76% de no respondedores; en CF 37,86% de respondedores y 62,14%
de no respondedores y en CT 28,71% de respondedores y 71,29% de no respondedores. En el caso de
Dmab se incluyeron 180 registros de pacientes tratadas (105 pacientes fueron excluidas debido a que habian
recibido Dmab como Unica droga o habian recibido RSr o teriparatida previamente). Se hall6 en CL 66,94%
de respondedoras y 33,06% de no respondedoras; en CF 71,43% de respondedoras y 28,57 % de no res-
pondedoras y en CT 51,72% de respondedoras y 48,28% de no respondedoras. La comparacion entre RSr
y Dmab se analiz6 a través de la prueba de chi2; de ello result6 significativamente mayor el porcentaje de
respondedoras a Dmab en las 3 regiones evaluadas (CL p=0,0030; CF p<0,0001; CT p=0,0002). Conclusion:
en pacientes con osteoporosis posmenopausica tratadas previamente con BF, el Dmab produjo incremen-
tos densitométricos significativamente mayores que el RSr, y el porcentaje de pacientes respondedoras fue
mayor con Dmab que con RSr.

CL45. Regeneracion tisular 6sea mediante el implante de matriz obtenida por técnicas de ADN
recombinante.

Coletta DJ'?, Ibanez Fonseca A'?, Missana LR'*5, Bumaguin GE?2, Vitelli EJ?, Garbino F?, Zabalza F?,
Amavet C?, Aimone M?, Jammal MV*%, Alonso M3, Rodriguez-Cabello JC?, Feldman S2.

1. Ex-aequo. 2. LABOATEM, Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario, Argentina. 3.
BIOFORGE Research Group, University of Valladolid, CIBER-BBN, Valladolid, Espafa. 4. PROIMI-CONICET.
Tucuman. 5. Facultad de Odontologia (UNT). Tucuman. Argentina.

La ingenieria de tejidos aplicada a la regeneracion 6sea pretende, frente a la pérdida del tejido, promover
la regeneracion del mismo de novo a partir del implante de matrices biodegradables. Se investig6 si, frente
a una lesion osteofemoral de conejos, el implante de matrices “recombinameros de tipo elastina” (ELRs,
segun sus siglas en inglés Elastin-like recombinamers) promoverian la regeneracion del tejido dafiado. Se
obtuvieron ELRs mediante estrategias de ADN recombinante en Escherichia coli (cepa BL21 [DE3, NOVA-
GEN]). Transformadas con un vector de expresion derivado del plasmido pET-25(+), que contiene genes que
codifican para ELRs. Estos han sido disefiados genéticamente con el fin de conferir bioactividad al material:
se les ha unido la secuencia RGD para la adhesion celular, la secuencia que codifica para proteina morfoge-
nética 6sea 2 (BMP- 2) y un dominio de reconocimiento por elastasa. Paralelamente, el cambio de algunos
aminodcidos permitié obtener un hidrogel que es soluble a -4 °C, pero gelifica a T° ambiente. Hemos desa-
rrollado previamente un modelo de lesion femoral medial distal de 6 mm de diametro en conejos hembras de
la linea New Zealand. Siete conejos de la misma linea y edad recibieron a posteriori de idéntica lesién, 100
ul de ELRs, con jeringas estériles previamente refrigeradas (después de redisolver ELRs liofilizados en PBS
estéril con agitacion a -4 °C durante 24 horas.), todo bajo estrictas normas internacionales de anestesia y
tratamiento del dolor. Inmediatamente de colocado en el sitio de la lesion, se observé gelificacion, previa a
la sutura de la herida. Los animales mostraron inmediata recuperacion sin observarse alteraciones clinicas
respecto de sus pares controles (TA, estado general, alimentacion, movilidad del miembro), todo lo cual
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fue controlado hasta 3 meses posimplante, momento de su sacrificio. Se realizaron estudios radiologicos
para considerar la zona exacta del implante. Varios estudios tomograficos con equipo Toshiba Alexién de
16 detectores, con algoritmo de reconstruccién 6sea y reformateo multiplanar y 3D de las muestras 6seas
obtenidas post moértem mostraron: en la superficie de la region distal metafisoepifisaria, en la cortical medial,
en 6 de las 7 muestras evaluadas, un cierre total del defecto cortical, identificandose en la cuarta muestra de
izquierda a derecha la persistencia de un defecto de 1 mm de didmetro en el sitio de lesién, en uno solo de
los cortes. En el resto de los cortes, se observé una completa restauracion del hueso en las zonas implan-
tadas. Las muestras se sometieron a procesamiento histolégico de rutina, previo a su descalcificacion con
soluciéon morse modificada. Los cortes seriados (5u) se colorearon con H&E y se analizaron con microscopio
optico. Los resultados obtenidos demuestran areas gruesas de hueso pagetoide neoformado, rica en cana-
les vasculares, alrededor de restos del material implantado. Entre los restos de ELRs se observaron areas
granulares mineralizadas, que adoptaban formas variadas, tapizadas de células similares a osteoblastos.
Alejadas del contorno 6seo, alrededor de ELRs, en médula hematopoyética, se observaron escasas trabécu-
las 6seas, recubiertas de varias capas de osteoblastos y con presencia de osteocitos prominentes. Este tra-
bajo muestra resultados inéditos de regeneracion tisular in vivo, mediante el empleo de matriz biodegradable
obtenida por técnicas de ADN recombinante, potenciada probablemente por la accién in situ de BMP-2.

CL46. Estudio comparativo de la absorciéon neta de calcio con dos formulaciones farmacolégicas
diferentes de carbonato en mujeres posmenopausicas.

Mastaglia SR', Watson D', Somoza J', Gainotti R2, Brito G', Oliveri B'2

1. Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas, Instituto de Inmunologia, Genética y
Metabolismo (INIGEM). CONICET-UBA. Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina. 2.
Mautalen, Salud e Investigacion.

La suplementacién de calcio administrado solo o asociado a medicacion especifica para el tratamiento
de la osteoporosis es fundamental para reducir la pérdida de masa 6sea y el riesgo de fractura en mujeres
posmenopausicas. Sin embargo, la tasa de adherencia a los suplementos de calcio es baja, principalmente
debido a la baja tolerancia. Son necesarias nuevas formulaciones con similar efecto pero con mayor toleran-
cia. Objetivo: comparar la tasa de absorcion neta de calcio (Ca), entre dos diferentes formulaciones farma-
cologicas de carbonato de calcio (FFCa) en mujeres posmenopausicas. Materiales y métodos. Poblacion:
11 mujeres posmenopausicas con una edad promedio (X+DS) de 58,9+3 afios y un indice de masa corporal
(IMC) 25,1+2 kg/m?. Criterios de inclusion: edad: 55-65 afios, menopausia >5 afios y ausencia de osteo-
porosis (definida por un T-score <-2,5 en columna lumbar y/o fémur total o antecedentes de fracturas por
fragilidad ésea). Criterios de exclusion: cualquier condicion médica o medicacion que afecte el metabolismo
mineral. Disefio: estudio piloto comparativo, randomizado, abierto, cruzado, prospectivo, de calcio en emul-
sion vs. comprimidos. Intervencion: las participantes realizaron un laboratorio basal para descartar alteracio-
nes del metabolismo mineral y 6seo. Posteriormente fueron randomizadas en dos grupos para recibir en dos
periodos diferentes FFCa (500 mg): comprimido vs. emulsiéon con una suplementacion previa de vitamina
D, y un periodo de adaptacién para cada formulacion (4 semanas). Se estudiaron la prueba de inhibicion de
parathormona (PTH) y el area bajo la curva (ABC) de calcio. Las muestras de sangre fueron basal (después
de 12 h de ayuno) y 1, 2 y 3 horas después de la administracion del FFCa asignado. Las muestras de orina
(2 h) fueron tomadas basal, 2 horas y 4 horas después de la administracion de FFCa. Determinaciones bio-
quimicas: suero: calcio (absorcién atdomica), fésforo (colorimétrico), albimina (colorimétrico), 25-hidroxivita-
mina D (RIA) y PTHi (ECLIA). En orina: calciuria/creatininuria (absorcion atdbmica). Se evaluaron tolerancia y
preferencias a través de un cuestionario. Andlisis estadistico: se realizd con un procesador SPSS 19.0 (Inc,
Chicago, IL, USA). Se aplicé el método de los trapecios para calcular el ABC de la concentracion de calcio
(R Development CoreTeam [2008].http://www.Rp-project.org). Se utilizé un Anova con dos términos de error
para evaluar el efecto secuencia, periodo y formulacion. Resultados: la mayor inhibicion de PTH se observé
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2 horas después de la administracién FFCa (comprimidos 38,2% vs. emulsion 36,7%; p=ns). El andlisis de
ABCO-3 h fue similar en ambos grupos [ABCO0-3 h (Log): comprimidos 3,35; IC95%: 3,32; 3,37 vs. emulsion
3,36; 1C95%: 3,33; 3,38] con IC90% 97,6; 101,4%. En cuanto a preferencias 6/11 participantes prefirieron
el FFCa en emulsién y 5/11 en comprimidos. En cuanto se pregunté sobre la tolerancia 5/11 dijeron haber
tolerado mejor el FFCa en comprimidos que emulsion, 4/11 la emulsién que el comprimido y 2/11 refirieron
presentar buena tolerancia con ambos FFCa. Conclusiones: en esta muestra poblacional, la tasa de absor-
cion neta intestinal, preferencias y tolerancia fueron similares con ambas formulaciones. Estos datos serian
Utiles en la practica clinica si favorecieran utilizar cualquier de las dos formulaciones segun la preferencia y
tolerancia individual de cada paciente permitiendo una mayor adherencia a la suplementacién de calcio con
mayor eficacia terapéutica.

CL47. El acido ursodeoxicolico bloquea la inhibicién de la captacién de calcio producida por deoxico-
lato de sodio en enterocitos maduros.

Marchionatti AM, Rodriguez VA, Rivoira MA, Pérez AV, Tolosa de Talamoni NG.

Laboratorio “Dr. Fernando Cafias”, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médi-
cas, INICSA (CONICET-Universidad Nacional de Cdrdoba).

Los acidos biliares (AB) primarios son sintetizados en el higado a partir del colesterol y transportados al
intestino donde, por accion enzimatica de la flora intestinal, se transforman en secundarios. El acido deoxi-
colico o su sal sodica, el deoxicolato de sodio (NaDOC), es el principal AB secundario en los seres humanos.
En el colon, también por accion bacteriana, se forma el acido ursodeoxicélico (UDCA), considerado AB
terciario. En trabajos previos de nuestro laboratorio se demostré que el NaDOC inhibe la absorcién intestinal
de Ca+2 mediante estrés oxidativo y desencadenamiento de la via intrinseca de la apoptosis (Rivoira y cols.,
Comp. Biochem. Physiol, 2012), mientras que el UDCA favorece la absorcion intestinal de Ca*? (Rodriguez
y cols., Archives of Biochem. Biophys, 2013). El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto de
NaDOC y UDCA, individual y conjunto, sobre la captacién de Ca*2en enterocitos con distinto grado de di-
ferenciacion y los posibles mecanismos involucrados. Ademas, se analizo el efecto de dichos AB sobre la
expresion génica, proteica y la actividad de moléculas de la via extrinseca de la apoptosis y la participacion
del estrés nitrosativo. Se utilizaron ratas Wistar machos adultas (n=6 por grupo): 1) controles, 2) tratadas con
NaDOC (10 mM), 3) tratadas con UDCA (60 ug/100g de peso corporal) y 4) tratadas con NaDOC+UDCA, por
via luminal durante 30 minutos. Los enterocitos con distinto grado de maduracién se obtuvieron por estimu-
lacion mecanica y la captacion de Ca*? se realizé mediante el uso de Ca45. La expresion génica de FAS y
FASL se cuantificé por PCR en tiempo real. La expresién proteica de FAS, FASL, procaspasa-8, caspasa-8
y 6xido nitrico sintasa inducible (INOS) se analizé por Western blot. La actividad de caspasa 3 y el contenido
de 6xido nitrico (NO) se midieron por espectrofotometria. Los resultados obtenidos se analizaron mediante
ANOVA y el test de Bonferroni como prueba post-hoc. Los resultados indican que la captacion de Ca*? fue
menor en los enterocitos maduros tratados con NaDOC y mayor en los enterocitos maduros tratados con
UDCA en comparacion con los controles. Los enterocitos maduros tratados con ambos AB presentaron va-
lores similares a los de los controles. Los diferentes tratamientos no produjeron diferencias en la captacién
de Ca*? en enterocitos inmaduros. La expresion proteica de Fas, FasL y caspasa-8 aumenté con NaDOC,
mientras que la procaspasa-8 disminuyé con dicho tratamiento y la expresion génica de FAS y FASL no fue
afectada. El tratamiento con NaDOC aparentemente produce estrés nitrosativo ya que hay incremento en
la expresion proteica de INOS y en el contenido de NO. En conclusién, NaDOC disminuye la absorcion del
cation porque inhibe la captacion de Ca*? en enterocitos maduros debido, al menos en parte, a que estimula
la via extrinseca de la apoptosis y el estrés nitrosativo. Por el contrario, UDCA bloquea la apoptosis en ente-
rocitos maduros y previene los efectos adversos del NaDOC impidiéndose asi la inhibicion de la absorcién
intestinal del cation.
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CL48. Relaciones entre las masas 6sea, magra y grasa (DXA) en lactantes adolescentes, y efectos de
la suplementacion calcica.

Mansur JL, Nocciolino L, Cointry GR, Ferretti JL, Capozza RF.

Centro de Endocrinologia y Osteoporosis de La Plata y Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico
(CEMFoC), UNR/CONICET, Rosario.

La lactancia reduce el contenido mineral éeseo (CMO) y la masa grasa (MG), pero no cambia la masa
magra (MM) del cuerpo entero. El hipoestrogenismo concomitante alteraria la relacion CMO/MM por bajar el
umbral de deformacion tisular para el disparo de la remodelacién perdedora de masa ésea por el mecanos-
tato, con resultado incierto sobre la proporcion CMO/MM. Para describir mejor esa situacion, poco analizada
en primiparas jévenes, este estudio analiza las relaciones entre CMO, MM y MG en lactantes adolescentes,
con dieta libre por 1 afio posparto (n=24, Grupo 1, G1) o reforzada con tortas que contenian lacteos por 6
meses (n=19, G2), o tratadas con suplemento de citrato de Ca (1 g/d) que aseguraba mas de 1500 mg/d de
aporte (n=18, G3) por 6 meses. En G1 se midieron CMO, MM y MG y DMO de columna lumbar (CL), cuello
femoral y cadera total, al parto y a los 3, 6 y 12 meses de lactancia. Los G2 y G3 se midieron solo al parto y
alos 6 meses. Para todas se calcularon los Z-scores de la relacion CMO/MM segun cartas de referencia (OP
Int, 2005). En G1 la edad fue de 15,1+0,7 afios. En G2+G3 fue de 16,5+1,4 afios, y pesaban en promedio
4,8 kg menos que las de G2+G3. En G1, en todo el afio, la DMO cayd en cadera pero mejord en columna
(ANOVA, p<0,001) y los Z-scores de CMO/MM cayeron en forma continua a alrededor de -0,7 (ANOVA,
p<0,05) a los 6 y 12 meses. En G2 los Z-scores de CMO/MM también cayeron a ese valor a los 6 meses
(p<0,05); pero no en G3, que los mantuvo en el valor de referencia (p n.s. vs. Z-score cero). Solo G3 mostro
correlaciones significativas entre las diferencias en las masas medidas a los 6 meses en relacion con el parto:
negativa para AMG (y) vs. AMM (x; p<0,05) y para ACMO (y) vs. AMM (x); p<0,01) y positiva para ACMO (y)
vs. AMG (x; p<0,05). Esto sugiere que, en estas mujeres, si no se garantiza el aporte célcico necesario para
neutralizar el balance, la proporcion antropométrica entre CMO y MM se reduce significativamente, y las
relaciones entre masas desaparecen. La explicacion de este hallazgo puede ser compleja. Los resultados
sugieren que la lactancia reduce MG y CMO (no MM) y la proporcion CMO/MM, y deteriora las relaciones na-
turales entre CMO, MM y MG, quiza por efectos primarios independientes sobre huesos, grasa y musculos,
en forma sensible a la suplementacion calcica. El uso muscular consumiria MG, sin relacion con el estado
estrogénico, pero la masa 6sea dejaria de depender de la muscular por la perturbacién del mecanostato por
el hipoestrogenismo. La masa 6sea pasaria a depender del peso para portar (MG) y del uso (no de la masa)
de la musculatura para moverlo. Quiza por eso (o por diferencias de proporcién cortical/trabecular), la DMO
cae en cadera (relevada del peso del feto) y mejora en columna (sobrecargada al portar al nifio sentada),
pero estos cambios regionales no serian evidentes en el CMO del cuerpo entero. Es dificil explicar por qué
el suplemento célcico evita la pérdida de MG y resulta “permisivo” sobre la asociacion positiva entre MG y
MM vy la relaciéon negativa entre CMO y MM (que dependeria del peso), conservando la relacion CMO/MM
“pura”. De todos modos, el estudio sugiere, con argumentos originales, que 1) el suplemento calcico bien
reglado parece beneficioso en estos casos y 2) conocer la proporcion CMO/MM permitiria estimar cuanto
aproxima el estado general de la lactante a la situacion ideal en la que se manifiestan todas las relaciones
naturales analizadas aqui.

CL49. Efecto de fitoestrégenos en la proliferacion y migracion de células normales y tumorales. Vias
de senalizacién involucradas.

Lezcano V, Morelli S.

Instituto de Investigaciones Bioldgicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR). Dpto. de Biologia, Bioquimica y
Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.

Existe una tendencia global al uso de compuestos bioactivos naturales, como los fitoestrdgenos, pre-
sentes en gran variedad de alimentos que poseen numerosos efectos saludables, entre los que se destacan
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efectos anticancerigenos, antioxidantes y cardiovasculares. Las isoflavonas como la genisteina (GEN) y los
flavonoles como la quercetina (QUE) son polifenoles con una gran similitud estructural a los estrégenos hu-
manos. En el presente trabajo se estudian los efectos de los fitoestrogenos GEN y QUE en células receptor
de estrégeno positivas: preosteoblasticas normales de calvaria de ratén (MC3T3) y células tumorales de
cancer mamario humano (MCF-7). La migracion celular es un proceso importante en la cicatrizacion, colo-
cacion de implantes, reparacion de fracturas, respuesta inmunitaria, entre otros. Los errores durante este
proceso tienen consecuencias patologicas, entre ellas la formacion de tumores y metastasis. Para estudiar
el efecto de QUE y GEN en la migracion de MCF-7 y MC3T3 se utilizé el ensayo de reparacion de la herida.
Los resultados muestran que, en células preosteoblasticas normales, GEN estimula la reparacion de la heri-
da en forma dosis-dependiente con un porcentaje de cierre a las 24 horas de tratamiento del 40,98+4,39%;
59,86+1,85% (p<0,01)y 78,95+4,82% (p<0,01) para control, 0,01 uMy 1 uM, respectivamente. Ademas, QUE
induce el cierre y la reparacién de la herida, sin diferencias significativas entre las dosis estudiadas, siendo
69,84+3,69% (p<0,01) para 1 uM y 67,13+3,99% (p<0,01) para 10 pM. La proliferacion celular se evalué me-
diante el ensayo de exclusion del colorante azul de tripan. Luego de 48 horas de tratamiento se contaron las
células que excluyen el colorante (vivas). GEN y QUE 1 pM aumentan el nimero de preosteoblastos normales
en 145,66+5,76% y 150,16+5,58% (p<0,05), respectivamente, y no modifican la proliferacion de células
tumorales. Una dosis mayor de QUE (100 pM) produce un efecto inhibitorio de la proliferaciéon en ambas
lineas celulares, siendo méaxima la inhibicién en células tumorales. Dado que numerosos trabajos demuestran
el poder antioxidante de los polifenoles, fue de interés evaluar la accién de GEN y QUE en la apoptosis in-
ducida por H,O, en preosteoblastos. El pretratamiento (48 h) con los fitoestrégenos previno la muerte celular
por estrés oxidativo y resulté mas eficaz la dosis mayor de GEN (1 uM) (Ctrl. vs. GEN, 26,8+4,21 vs. 7,6+1,8,
p<0,05). Las vias de sefializacién involucradas se estudiaron por Western blot midiendo los niveles de fosfo-
rilacion de las proteinas Erk1/2, Akt y Bad; luego del tratamiento con QUE a 5, 15, 30 y 60 min. QUE aumenta
pErk1/2 en forma dosis-dependiente, siendo maximo a 15 min. Ademas, QUE 100 pM disminuye pAkt en
todos los tiempos probados y esto conduce a la disminucion de la fosforilacion de la proteina proapoptética
Bad. La inhibicion de la via de supervivencia de Akt y Bad estaria involucrada en la muerte celular por QUE.
En conjunto, los resultados indicarian que dietas ricas en polifenoles serian Utiles como terapia alternativa en
enfermedades dseas y tumorales, por sus efectos opuestos pero beneficiosos para ambos eventos.

CL50. Prevalencia de causas secundarias en una poblacién de mujeres premenopausicas con baja
masa osea.

Farias VS, Zanchetta MB.

Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM).

La baja masa 6sea en la premenopausia es un motivo de consulta relativamente frecuente y el objetivo
principal de la evaluacion es identificar alguna causa secundaria y, de ser posible, instituir un tratamiento
especifico para ella. A menudo esto se puede lograr por una historia clinica detallada y el examen fisico;
otras veces puede ser necesaria una evaluacion bioquimica exhaustiva. La prevalencia de causas secunda-
rias es variable en la literatura cientifica y se ha descripto entre un 50 y un 90%, segun las series. Objetivo:
evaluar la prevalencia de causas secundarias de baja masa ésea en un grupo de mujeres premenopausicas
que consultaron entre junio de 2013 y enero de 2015 en una Institucién especializada en osteologia. Ma-
terial y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional, analizando las historias
clinicas electronicas de todas las mujeres menores de 50 afios que consultaron por baja masa 6sea entre
el 01/06/13 y el 29/01/15. La baja masa 6sea premenopausica fue definida segun lo establecido en las
guias de ISCD (The International Society for Clinical Densitometry): pacientes con Z-score menor o igual a
-2 en columna lumbar o cadera. Los datos que se obtuvieron de las historias clinicas fueron: edad, peso,
talla, habitos, antecedentes personales, ginecoldgicos o de medicaciones que pudieran afectar la masa
6sea, antecedentes familiares de fractura de cadera u osteoporosis, historia de fracturas previas, valores
de DXA, radiografias de columna dorsal y lumbar, laboratorio especializado, tratamiento realizado y tomo-
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grafia computarizada periférica de alta resolucion (Xtreme®). Resultados preliminares: la edad media fue
38 afos (rango 20 a 50 afos). Once presentaban antecedentes familiares de fractura y/u osteoporosis y 15
pacientes tenian antecedentes personales de fracturas, pero solo 6 eran fracturas por fragilidad (12%) (4
vertebrales y 2 de mufieca). La media de los valores de DXA fueron: columna lumbar: 0,912 g/cm?, cadera
total: 0,754 g/cm? y cuello femoral: 0,762 g/cm?. De las 50 mujeres evaluadas, 32 (64%) presentaban una
causa considerada secundaria. Las principales causas secundarias encontradas fueron: uso de corticoides
en altas dosis 10% (5 pacientes), oligomenorrea 10% (5 pacientes), bajo peso 12% (6 pacientes), hiper-
calciuria 12% (6 pacientes) y tabaquismo 14% (7 pacientes). Solo el 22% de las mujeres presentaron una
causa Unica; el resto presentaba causas multiples y el 36% (18 pacientes) tenian baja masa 6sea idiopatica.
En cuanto al tratamiento, solo 6 pacientes recibieron tratamiento osteoactivo, 5 fueron tratadas con bifosfo-
natos (una estaba recibiendo corticoides, otra anastrazol y el resto se hallaba en perimenopausia) y 1 requirid
tratamiento con teriparatide por fractura vertebral. El resto de las pacientes solo recibié aporte de calcio y
vitamina D y correccion de causas secundarias. Conclusiones: mas de la mitad (64 %) de las mujeres preme-
nopausicas evaluadas presentaba al menos una causa secundaria de baja masa éseay el 12% tenia antece-
dentes de fracturas por fragilidad. Los principales factores de riesgo encontrados fueron uso de corticoides,
hipoestrogenismo, bajo peso e hipercalciuria. Consideramos esencial evaluar profundamente a las mujeres
premenopausicas con baja masa 6sea para descartar causas secundarias y poder tomar las medidas pre-
ventivas necesarias para mejorar la calidad ésea reduciendo el riesgo futuro de fracturas osteoporéticas.

CL51. Las células de rabdomiosarcoma responden al tratamiento con 1,25(0H),-vitamina D, inducien-
do la activacion de MAPK y la expresion del VDR.

Irazoqui AP, Boland RL (en su memoria), Buitrago CG.

INBIOSUR (UNS-CONICET) Bahia Blanca, Argentina.

Nuestro laboratorio ha estudiado durante varios afios el rol de la hormona esteroide 1a,25(0H),-vitamina
D, [1,25D] en células de musculo esquelético de ave y mamifero, focalizandolo principalmente en la inter-
vencion del receptor de la vitamina D (VDR) y en las cascadas de transduccion de sefiales disparadas por
la hormona. Recientemente hemos reportado que el VDR y p38 MAPK participan en la proliferacién y dife-
renciacion celular inducida por la hormona en la linea celular de musculo esquelético murino C2C12. Hasta
el momento no existe informacién sobre las acciones del 1,25D en células de rabdomiosarcoma (RMS). El
rabdomiosarcoma es un tipo de cancer de tejido blando que afecta el musculo esquelético, predominante-
mente en nifos y ancianos. En este trabajo, utilizando la linea celular RD de rabdomiosarcoma embrional,
evidenciamos que la hormona promueve efectos rapidos intracelulares. Nuestros datos indican que 1 nM
de 1,25D induce la activacién rapida de ERK1/2, p38 MAPK y a las quinasas activadoras de p38 MAPK que
estan inmediatamente antes (MKK3/6). Esto revela que la hormona regula vias de transduccién de sefiales
independientes de la accidn génica en estas células. Ademas, hemos observado que la tirosina quinasa no
receptora Src también fue activada por el 1,25D en células RD. Cuando inhibimos la actividad de ERK1/2
con el compuesto PD98059, la activacion de Src y también la de MKK3/6 en presencia de la hormona fueron
suprimidas. De relevancia, hemos determinado que el 1,25D aumenta la expresién del VDR en forma depen-
diente de p38 MAPK en estas células tumorales. Nuestros resultados indican que el 1,25D induce acciones
rapidas en células de rabdomiosarcoma y esto nos abre las puertas para investigar en profundidad la modu-
lacion de diferentes cascadas de sefializacion en estas células de cancer ejercida por el 1,25D.
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CL52. Mejoria de la microarquitecura 6sea luego de un afno de dieta libre de gluten. Estudio longitudi-
nal prospectivo en una cohorte de mujeres premenopausicas con enfermedad celiaca.

Zanchetta MB, Longobardi V, Costa AF, Mazure R, Longarini G, Vazquez H, Niveloni S, Smecuol E,
Moreno ML, Hwang HJ, Sugai E, Temprano MP, Gonzalez A, Mauriio E, Zanchetta JR, Bai JC.

IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas; Seccion Intestino Delgado, Hospital de Gas-
troenterologia Dr. Bonorino Udaondo; Catedra de Osteologia y Metabolismo Mineral, Universidad del Salvador.

Introduccién: mediante la tomografia computarizada periférica de alta resolucion (HR-pQCT) hemos de-
mostrado recientemente un significativo deterioro de la microarquitectura ésea trabecular y cortical en un
grupo de mujeres premenopausicas con diagndstico reciente de enfermedad celiaca (EC). En la actualidad
se desconoce si dicha alteracion se modifica por la implementacion del tratamiento con dieta libre de glu-
ten (DLG). Objetivo: explorar los cambios en la microarquitectura 6sea luego de un afio de tratamiento con
DLG en una cohorte prospectiva de mujeres adultas premenopausicas con diagnéstico reciente de EC. De
manera secundaria se compararon los resultados con un grupo control de mujeres sanas de similar edad e
IMC. Materiales y métodos: incluimos consecutivamente 26 mujeres con diagnéstico reciente de EC. Lue-
go de un afo de tratamiento se revalud la densidad mineral 6sea en columna, cadera y radio distal (DXA:
Lunar Prodigy Advance-Soft 13.6. GE Healthcare, USA), la microarquitectura ésea a nivel del radio y tibia
distales (XtremeCT; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Suiza) y los parametros especificos de laboratorio
fosfocalcico (vitamina D, crosslapss séricos, calcio y PTH). En la entrevista médica y nutricional (basal y
cada seis meses) se recomendo a todas las pacientes una ingesta de 1000 a 1500 mg de calcio diarios con
la alimentacion. Todas recibieron suplementacion con vitamina D para alcanzar valores objetivo cercanos
a 30 ng/ml con distintos esquemas de dosis segun los valores basales. Se ajustd la dosis luego de un
segundo control bioquimico a los 3 meses. Los parametros densitométricos y microarquitectonicos de las
pacientes fueron comparados con 22 muijeres adultas sanas de similar edad e indice de masa corporal para
comprobar si las pacientes celiacas continuaban teniendo diferencias con sus coetaneas. Estadistica: los
datos fueron analizados usando MedCalc® version 11.2.1.0. (MedCalc Software bvba; Mariakerke, Bélgica).
Las comparaciones entre los grupos fueron realizadas usando T test o test Mann-Whitney, segun la distri-
bucién de los datos. Resultados: la edad media de las pacientes fue 32 afos y el IMC 24 (valor previo 23;
p=0,0002). Los parametros de laboratorio cambiaron significativamente en el control del afio comparado con
el basal (calcio 8,7 a 9,7 p=0,01; PTH 57 a 46 p=0,01, vitamina D 19 a 28 p=0,003 y crosslapss 545 a 345
p=0,02). Los valores absolutos de DXA se incrementaron significativamente en las 3 regiones evaluadas. La
microestructura del compartimento trabecular en el radio distal y la tibia se incrementé significativamente
al afio del diagnostico (radio: densidad trabecular 120 a 132 mg HA/cm?®, p=0,0001; BV/TV 9,98 a 10,91%
p=0,0001; grosor trabecular: 0,057 a 0,06 mg HA/cm?®: p<0,0002, y tibia: densidad trabecular 130 a 140,5
mg HA/cm?®, p=0,0001; BV/TV 10,8 a 11,7% p=0,0001; grosor trabecular: 0,069 a 0,075 132 mg HA/cm?:
p<0,0002). El numero de trabéculas se mantuvo estable. El grosor cortical disminuyd significativamente en
ambos compartimentos (radio 0,693 a 0.668 mm p 0,03; tibia: 1,072 a 1,063 mm p=0,046). La densidad
cortical aumenté significativamente solo en la tibia (903 a 916,5 mg HA/cm® p=0,0004). La mayoria de los
parametros descriptos continuaron siendo significativamente diferentes e inferiores a los del grupo control
sano. Conclusion: este estudio exploratorio evalué el efecto de la DLG sobre los parametros de microarqui-
tectura ésea medidos por HR-pQCT. Los resultados demostraron que los parametros alterados al momento
del diagnostico mejoraron significativamente con la DLG en el compartimento trabecular pero sin alcanzar
aun los valores de los controles sanos. Hipotetizamos que el compartimento cortical necesita mayor tiempo
para demostrar cambios positivos. El seguimiento prospectivo de esta cohorte en el tiempo nos permitira
evaluar si la microarquitectura 6sea se recupera totalmente.
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CL53. Mecanismos moleculares involucrados en el efecto protector del 173-estradiol y la testosterona
frente a la apoptosis en células de musculo esquelético.

Pronsato L, La Colla AB, Vasconsuelo AA, Milanesi LM.

INBIOSUR, Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca.

La pérdida de masa y fuerza muscular es una condicién frecuente durante la vejez, conocida como
sarcopenia. Aunque el mecanismo molecular subyacente en esta patologia no esta totalmente esclarecido,
existen evidencias que asocian la pérdida de miocitos en la adultez con la apoptosis. De interés para nuestro
trabajo, la sarcopenia ha sido relacionada con el déficit de hormonas sexuales observado en adultos mayo-
res. Varios estudios de nuestro grupo han demostrado que tanto la testosterona (T) como el 17B-estradiol
(E2) protegen a nivel morfologico, fisioldgico, bioquimico y molecular de la apoptosis inducida con peroxido
de hidrégeno (H,0,) en la linea celular de musculo esquelético murino C2C12. Se ha establecido que estas
células expuestas a H,0, representan un fenotipo similar al musculo envejecido, constituyendo una herra-
mienta util para el estudio de la sarcopenia. El objetivo de este trabajo es profundizar el conocimiento de los
mecanismos moleculares involucrados en la induccion de la apoptosis por H,0, y en la accion antiapopto-
tica de ambos esteroides en células musculares. Hemos observado que el tratamiento con H,O, induce la
apertura del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial (PPTm), la activacién de p53 e incrementa los
niveles de ARNm de p66shc, su fosforilacion y translocacion a mitocondria donde ejerce su papel apoptoti-
co. Paralelamente, dicho tratamiento también induce la activacién/fosforilacion de JNK, PKD, PKC6, PKC8
y PKCBI actuando algunos de estos componentes upstream de la via de p66Shc en la cascada apoptética,
pero no se observé la induccion de PKCo/p2. El tratamiento con T o E2 previo a la induccion de apoptosis
reduce la apertura del PPTm y los niveles de expresion y/o fosforilacion de las proteinas evaluadas. Estos re-
sultados concuerdan con el efecto que ambos esteroides ejercen sobre el musculo y aportan conocimiento
sobre los mecanismos moleculares responsables de la sarcopenia asociada al envejecimiento, dandole un
potencial rol a cada hormona en futuras estrategias terapéuticas.

CL54. Estimacion del contenido mineral 6seo a partir de estudios de rutina de TC de abdomen: corre-
lacién con datos densitométricos obtenidos por DXA.

Claus Hermberg H', De Luca S?, Troncoso F?, Lozano M P!, Rey M1, Boffa S, Pozzo MJ'.

1. Servicio de Endocrinologia, 2. Servicio de diagndstico por imagenes. 3. Densitometria Jsea
Hospital Aleman de Buenos Aires.

La regién media del cuerpo de las vértebras lumbares es la mas estrecha, con menor cantidad de ma-
terial 6seo y, de acuerdo con la teoria de la resistencia de columnas sujetas a compresién axial, la menos
resistente a esta. La TC cuantitativa (QCT) mide con exactitud el contenido mineral 6seo (CMO) de los cortes
axiales vertebrales con la ayuda de un fantoma de calibracion y programas de computacién ad hoc. La TC
de abdomen mide en unidades Hounsfield (UH) el promedio de la densidad fisica de una regién de interés
(ROI) que abarque el cuerpo vertebral; este valor multiplicado por su area arroja una magnitud directamente
proporcional a su contenido mineral, representandolo con pequefios errores de exactitud por variaciones de
la proporcionalidad que son corregidos por las mediciones del fantoma en la QCT. Con la técnica DXA, el
CMO de una vértebra proyectado sobre el area de un ROl de 10 mm de altura de su regidn central es una
representacion de esta magnitud en un corte axial de 10 mm por TC de la misma vertebra. Sin embargo, no
es un equivalente de ella, pues la DXA incluye los procesos posteriores. En atencién a estas similitudes ted-
ricas y diferencias entre ambas técnicas, el presente estudio se propuso cuantificar el grado de correlaciéon
entre ambas y al mismo tiempo validar la adquisicién de informacion adicional referida a la fortaleza vertebral
a partir de estudios de TC de abdomen con un minimo de esfuerzo del operador y utilizando las aplicaciones
basicas del equipo. Métodos: se incluyeron 28 pacientes a los que se les habia solicitado una TC de abdo-
men y que habian realizado una DMO en un término no mayor de 6 meses. En un corte axial de 10 mm de
espesor pasando por el centro de L3 se delineé un ROI (manual) que incluyera el cuerpo sin los pediculos.
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Se midieron: densidad (UH), area (cm?) y diametros transversales maximos y se multiplicé la densidad por el
area. En 13 pacientes se cre6 un ROI no operador dependiente que incluyera solamente los pixeles con una
densidad > 70 UH en el cual se repitieron las mismas mediciones. Se correlacionaron todos los parametros
densitométricos obtenidos por TC con los correspondientes a L3 total y con un ROl de 10 mm de altura del
centro de L3 obtenidos por DXA. Ademas se correlacionaron los parametros obtenidos con el ROl manual
con los correspondientes al ROl > 70 UH. Para el andlisis de los datos se utilizaron relacion lineal y corre-
lacion de Pearson. Resultados: todos los parametros densitométricos de ambas técnicas correlacionaron
significativamente; los mas representativos y significativos fueron: UH x area (ROl manual) vs. CMO central
(DXA): r= 0,75, p=0,003; UH x area (TC)/ancho (subrogado de DMO por DXA) vs. DMO central (DXA): r =0,76,
p = 0,028; UH x area (pixeles > 70 UH) vs. CMO central (DXA): r = 0,74 p=0,003; UH x area manual vs. UH x
area > 70 UH: r = 0,91, p>0,0001. Conclusiones: 1) la densidad (UH) x area (manual y > 70 UH), un subrogado
del CMO del centro del cuerpo vertebral, correlacionaron en forma significativa y lineal con el CMO del centro
de la vértebra por DXA; 2) es posible obtener datos fiables vinculados a la resistencia de una vértebra a partir
de estudios clinicos de TC de abdomen utilizando las aplicaciones basicas del equipo sin posibles errores
de operador dada la significativamente alta correlacion entre los parametros obtenidos con el ROl delineado
manualmente y el delimitado por el area con pixeles > 70 UH.
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