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COMUNICACIONES LIBRES (CL)

CL1. Uso del acido zoledrénico en tratamiento de osteoporosis en adolescente con oste-
ogénesis imperfecta.

Chiarpenello J.

Departamento de Diagndstico y Tratamiento de la Osteoporosis, Centro de Endocrinologia de
Rosario.

Los bisfosfonatos contituyen un grupo de medicamentos eficaces en el tratamiento de la oste-
oporosis. Ejercen su accién a través de la inhibicion de la actividad osteoclastica (antirresorti-
vos). La administracién de pamidronato en ciclos endovenosos constituye el esquema habitual
de tratamiento de la osteoporosis en pacientes con osteogénesis imperfecta. Recientes traba-
jos avalan el uso del acido zoledroénico (AZ) como opcion terapéutica en estos pacientes. Este
trabajo tiene como objetivo mostrar la eficacia terapéutica del AZ en un adolescente con oste-
ogénesis imperfecta (Ol) sin tratamiento previo de su osteoporosis. El paciente consultd por pri-
mera vez a la edad de 12 afios y 6 meses usando corsé dorso-lumbar. Tenia diagnéstico de Ol
y antecedentes de 2 fracturas previas (una en fémur derecho y otra en tobillo izquierdo). Traia
una densitometria 6sea (DMO) de columna lumbar con un Z-score: -4,7 (L2-L4: 0,274 g/cm?,
Hologic). Reunia de esta manera los criterios de diagnéstico de osteoporosis en nifios. Al exa-
men clinico presentaba escleras azules, escoliosis dorsal (con acufiamientos dorsales a la radio-
grafia) y denticion normal. Vello pubiano T1, G1, testes 3 ml. La edad 6sea era de 11 afios y 6
meses. Se inicid tratamiento con AZ en ciclos con célculo de dosis por ciclo segun el peso, reci-
biendo al primer afio de tratamiento aproximadamente 5 mg de la droga. La DMO de columna
lumbar al afho expresaba un Z-score: -1,49 (L2-L4: 0,396 g/cm?, Norland). Mediante el calculo
de DMO estandarizada se observo un incremento de 48% en la densidad mineral. El AZ cons-
tituye una eficaz y practica opcién terapéutica para el tratamiento de la Ol en adolescentes.

CL2. Uso de ranelato de estroncio en tratamiento de osteoporosis en pacientes jovenes:
seguimiento a 5 afnos de un paciente.

Chiarpenello J.

1 Departamento de Diagndstico y Tratamiento de la Osteoporosis, Centro de Endocrinologia de
Rosario. 2 Unidad de Endocrinologia Infantil, Servicio de Endocrinologia del Hospital Centena-
rio de Rosario.

El ranelato de estroncio constituye una opcion terapéutica de primera linea en el tratamiento de
la osteoporosis. Su accién es ejercida, por un lado, a través de la estimulacion de los osteoblas-
tos (promoviendo la formacién ésea), y por otro lado inhibiendo la actividad osteoclastica (accién
antirresortiva). Su seguimiento a 10 aflos hace que constituya una herramienta terapéutica eficaz
y segura para el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica y senil. Unos afos atras publi-
camos con el Dr. Ariel Sanchez su utilizaciéon en pacientes jovenes y su eficacia terapéutica en
los mismos. El objetivo del presente trabajo es comentar el seguimiento a 5 afios de tratamiento
con ranelato de estroncio de un adulto joven con osteoporosis secundaria como consecuencia
de un panhipopituitarismo que persistié con osteoporosis a pesar del tratamiento de su hipogo-
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nadismo. Se trata de un varon de 27 afos con deficiencia anterohipofisiaria tratado con hidro-
cortisona y levotiroxina. Consulté por fenotipo prepuberal y baja talla; la edad 6sea estaba atra-
sada, pero ya habia cierre de los cartilagos de crecimiento, razén por la que no se le indico tra-
tamiento con hormona de crecimiento, habiéndose documentado la deficiencia de este eje.
Luego de llevar dos afios de tratamiento de 100 mg/mes de testosterona i.m. la DMO lumbar era
baja (L2-L4: 0,501 g/cm?; T-score: -4,4, Z- score: -4,14). Al afio de tratamiento con ranelato de
estroncio (2 g/dia) la fosfatasa alcalina aumenté 20%, y la DMO lumbar aumenté 58% (T-score -2,2),
y al cabo de 5 afos de tratamiento su densidad mineral ésea continud en franca mejoria (L2-L4:
0,987 g/cm?; T-score -1,05, Z-score: -0,60). El paciente no presenté efectos secundarios durante
todo el periodo de seguimiento. El tratamiento con ranelato de estroncio en pacientes jévenes
con osteoporosis secundaria demostré ser una opcidn terapéutica eficaz.

CL3. Intoxicacion con arsénico: Evaluacion histomorfométrica en huesos largos de ani-
males experimentales durante el crecimiento.

Aybar Odstrcil A, Carino SN, Diaz Ricci JC, Mandalunis P.

Catedra de Histologia y Embriologia de la Fac. de Odontologia, UBA y Dpto de Nutricidn, INSI-
BIO, CONICET.

El arsénico (As) es un metaloide altamente tdxico el cual se encuentra ampliamente distribuido
en la naturaleza bajo dos formas: organicas e inorganicas. La exposicion humana al As en el
ambiente se produce principalmente a través de la ingestién de agua en zonas arsenicales y
por alimentos contaminados con el mismo. La concentracion maxima de As en el agua admi-
tida por la World Health Organization (WHO) es de 0,01 mg/l, las concentraciones que oscilan
entre 0,10 y 0,18 mg/l son consideradas altas. En regiones estudiadas en nuestro pais los valo-
res oscilan entre 0,10 a 0,8 mg/I. En la literatura se encuentran descriptas una amplia gama de
enfermedades neoplasicas y no neoplasicas en piel y 6rganos producidas por la ingestiéon de
aguas arsenicales. Sin embargo, son escasos los trabajos in vivo que han evaluado el efecto
del As sobre el tejido 6seo y la osificacion. En un trabajo previo en nuestro laboratorio hemos
descripto que el As en animales de 100 gr y durante 45 dias de intoxicacion, altera la osifica-
cion endocondral y la formacién de trabéculas subcondrales selladas al cartilago metafisia-
rio (Aybar Odstrcil et al, Exp Toxicol Pathol 62:243-249; 2010). Objetivo: El objetivo del presen-
te estudio ha sido evaluar los efectos del As a 120 dias de intoxicacion sobre la osificacion
endocondral de animales durante el crecimiento. Materiales y Métodos: Se utilizaron 16 ratas
Wistar macho de 40 grs de peso las cuales fueron divididas en dos grupos Grupo |: Control y
Grupo lI: animales intoxicados con 10 mg/I de arsenito de sodio (NaAsO,) en el agua de bebi-
da durante 120 dias. A los 120 dias de experiencia los animales fueron sacrificados y se rese-
caron tibias, fémures e higado para su procesamiento histolégico. Se obtuvieron cortes histo-
I6gicos de tibias e higados, los cuales se colorearon con H&E y cortes histologicos de fémures
para la deteccion histoquimica de la enzima fosfatasa alcalina (FA). Los parametros histomor-
fométricos determinados en cortes longitudinales de tibias fueron: 1. Espesor del cartilago de
crecimiento (GPC.Th) (um), 2. Espesor de la zona de cartilago hipertrofiado (HpZ.Th) (um). 3.
Volumen éseo subcondral (BV/TV) (%), 4. Porcentaje (%) de superficies en formacion (ObS/BS)
(%), reabsorcion (ES/BS) (%) y reposo (LCS/BS) (%); y en fémures: 5. Espesor de cartilago
positivo para la FA (FA+.Th) (um). Los datos se analizaron estadisticamente mediante el t-test.
Los cortes histolégicos de higado fueron evaluados cualitativamente. Resultados: Los resulta-
dos obtenidos en los parametros evaluados Grupo | vs Grupo Il fueron: 1.- (GPC.Th) (um):
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126,7+11,3 vs 112,7+11,4, p<0,03, 2.- (HpZ.Th) (um): 34,2+3,8 vs 46,7+6,8, p<0,001; 3. (BV/TV)
(%): 16,0+5,4 vs 13,2+4,0, NS. 4.- (ObS/BS) (%): 27+9,3 vs 13+5,6, p<0,05; (ES/BS) (%) 51+7,8
vs 48+12,8, NS; (LCS/BS) (%): 22+11 vs 39+13, p<0,02; 5.- FA+.Th (um) 68+12,0 vs
42+3,5, p<0,001. El andlisis microscopico de los higados mostré congestion y atropia hepato-
citaria, borramiento de cordones y limites celulares, picnosis aisladas y necrosis centrolobuli-
llar focal y periportal. Conclusion: Los resultados muestran que a 120 dias de intoxicacion con
As esta inhibida la osificacion endocondral observada por una disminucion del espesor total
del cartilago de crecimiento pero con un espesor mayor de la zona hipertréfica, indicando estos
resultados una inhibicién en la proliferacién de los condrocitos y del proceso de mineralizacién
del cartilago, esto ultimo se evidencia también por la disminucién en la expresion de la fosfa-
tasa alcalina. Asi mismo en las trabéculas subcondrales de los animales intoxicados se encon-
tré disminuida la actividad osteoblastica, indicando que el As ademas de alterar el cartilago
metafisiario a cargo del crecimiento en largo, estaria alterando la capacidad osteoblastica y asi
inhibiendo la formacion 6sea. Subsidios: UBACYT 20020090100210. CIUNT 26/D346.

CLA4. El genotipo GG del sitio polimdrfico Cdx-2 del gen del receptor de vitamina D se aso-
cia con mayor recambio 6seo en pacientes con sindrome de Turner.

Peralta Lépez M', Miras M?, Centeno V', Silvano L2, Pérez A', Mufioz L2, Sobrero G2, Tolosa de
Talamoni N'.

1 Laboratorio de Vitamina D “Dr. Fernando Carias”. Catedra de Bioquimica y Biologia Molecu-
lar. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cdrdoba. Cdrdoba, Argentina. 2
Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad, Cdrdoba, Argentina.

En nuestro laboratorio se mostré asociacion de los polimorfismos Bsml y Fokl del gen del
receptor de vitamina D (VDR) con la densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes con sindrome
de Turner (ST). El objetivo de este trabajo fue estudiar la relacion del polimorfismo Cdx-2 del
gen del VDR con la DMO, marcadores de formacion y resorcion ésea y otros parametros bio-
quimicos del hueso en pacientes con ST. Métodos: Se amplificé el ADN de 60 pacientes ST
(1547 afos) y de 59 controles (17+8 afos) y se analizaron los genotipos utilizando sondas Tag-
man mediante PCR en tiempo real. Se determin6 DMO femoral y lumbar y Ca, P, PTH, osteo-
calcina y -crosslaps en suero. Resultados: Los genotipos se distribuyeron de manera similar
en ambos grupos de mujeres. No existié asociacién entre los genotipos de Cdx-2 y la DMO. El
genotipo GG se asocié a niveles superiores de osteocalcina (92,75+6,99 ng/ml vs GA:
63,04+8,24 ng/ml; p<0,01) y de p-crosslaps (1,47+0,12 ng/ml vs GA: 1,07+0,11 ng/ml; p<0,05).
El incremento de ambos marcadores sugiere un mayor recambio 6seo, que podria conducir a
desmineralizacién 6sea en estas pacientes con ST portadoras del genotipo GG.

CL5. Medida de la resorcién y formacion 6sea en ratas a partir de la farmacocinética del
fluoruro estudiada por via urinaria.

Lupo M, Garcia B, Moreno H, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Medicina. Rosario.

El fluoruro ha sido utilizado para tratamientos de la osteoporosis y otras afecciones relaciona-
das a los tejidos calcificados. En nuestro laboratorio se ha desarrollado un método para la
medicién de la remodelacion 6sea que involucra al fluoruro como trazador. Esta técnica se vali-
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dé en distintos modelos biolégicos pero presentaba algunos resultados inconsistentes con los
modelos estudiados. El objetivo de este trabajo fue desarrollar una metodologia a partir de
datos de fluoruria, con mayor precision que la anterior y validarla en ratas con remodelacion
6sea modificada. EI modelo farmacocinético utilizado cuenta con tres parametros: ke: para-
metro de eliminacién plasmatica de fluoruro, ku: de excrecion urinaria de fluoruro, ko+: incor-
poracion ésea de fluoruro. Se desarrollé6 el modelo matematico de manera que dichos para-
metros pudieran ser calculados a partir de datos de fluoruria. De esta manera se logran deter-
minaciones mas precisas y se independiza el calculo del proceso de distribucion de fluoruro,
que no ha podido ser caracterizado completamente. La velocidad de excrecién urinaria de fluo-
ruro en condiciones basales se asume igual a la diferencia entre la resorcién (Ro) y la forma-
cion 6sea (Fo). La velocidad de excrecion urinaria inmediatamente después de la dosis permi-
te obtener el volumen de distribucion y la funcion de ajuste de la cantidad de fluoruro excreta-
do a lo largo del tiempo permite el calculo de ke. Por diferencia entre ke y ku se obtiene ko+,
que al multiplicarla por la concentracion plasmatica basal de fluoruro se obtiene el valor de Fo.
Por diferencia se determina el valor de Ro. La metodologia planteada requiere la obtencion de
muestras de orina durante una hora. A partir de ese momento se realiza una inyeccion endo-
venosa de 1 pmol fluoruro/100 g peso corporal y se continda con el muestreo continuo de orina
mediante un catéter intrauretral. La recoleccion se extiende durante 4 horas bajo el efecto de
anestésico general (ketamina y xilazina). Se determina la concentracion de fluoruro en las
muestras de orina y con los volimenes se obtienen la cantidad de fluoruro excretada. A partir
de la excrecién de fluoruro en orina previa y posterior a la dosis de fluoruro se obtuvieron los
parametros ku y ke, respectivamente. Por diferencia entre ambos se determina el valor de ko+.
Para validar esta nueva metodologia se utilizaron ratas hembras Sprague-Dawley de 200 dias,
con diversos tratamientos para modificar la remodelacién ésea (n=5): controles (c), con ova-
riectomia (ovx), con ovariectomia tratadas con dieta hipercalcica (ovx-+hiper), con ovariectomia
tratadas con dieta hipocélcica (ovx+hipo) y con ovariectomia tratadas con acido zoledrénico
(ovx+z). Los valores obtenidos de la remodelacion ésea concuerdan con los esperados para
cada uno de los tratamientos. Valores obtenidos de Resorcién 6sea (Ro, pmol/l.min,
media+SEM) para cada grupo: c: 0,014+0,013, ovx: 0,046+0,040, ovx+hiper: 0,018+0,010,
ovx+z: 0,010+0,0590, ovx+hipo: 0,153+0,030. Los valores de Fo también fueron coincidentes
con cada modelo biolégico. Conclusiones: 1. En el 100% de los casos los pardametros farma-
cocinéticos obtenidos fueron acordes al modelo planteado. 2. Los valores de Fo y Ro fueron
coincidentes con los modelos bioldgicos estudiados. 3. La metodologia es de mayor precision
que la anterior. Actualmente se estan realizando experiencias tendientes a determinar la sensi-
bilidad y especificidad de la técnica planteada.

CL6. Caracterizacion de la pérdida 6sea en pacientes con enfermedad renal crénica en
dialisis por tomografia computada cuantitativa periférica de alta resolucién (HR-pQCT):
un estudio caso control.

Negri AL, Del Valle EE, Zanchetta MB, Nobaru M, Silveira F, Puddu M, Barone R, Bogado CE,
Zanchetta JR.

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Universidad del Salvador, Buenos Aires.

La mayoria de los estudios de perdida ésea en IRC estan basados en mediciones de densidad
mineral ésea areal (DMOa) por densitometria (DXA). Estas determinaciones se han asociado en
forma inconsistente con el riesgo de fractura en esta poblacion. El problema con la DXA es que
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oculta alteraciones estructurales distintivas que podrian ocurrir en los compartimientos éseos
trabecular o cortical. El objetivo del presente estudio fue: 1) evaluar si la DMO volumétrica
(DMOv) y la microestructura determinadas por HR-pQCT estan alteradas en pacientes en
hemodialisis comparado con sujetos control con funcion renal normal y estudiar las posibles
correlaciones entre parametros de hueso cortical y trabecular con edad, tiempo en dialisis y
parametros de laboratorio de metabolismo mineral. Estudiamos 50 pacientes con IRC estadio
5 en hemodidlisis, 30 mujeres (edad media 53,2 afos) y 20 varones (edad media 59,1 afios). El
tiempo medio en dialisis fue de 58,5 meses (rango 3,1 a 295 meses). La PTHi sérica promedio
fue de 594 pg/ml (rango: 41-2787 pg/ml); se determind DMOa por DXA en columna lumbar (CL),
cadera total (CT), cuello femoral (CF), radio ultradistal (RUD) usando un denmsitémetro Lunar
Prodigy. Se efectué HR-pQCT (XtremeCT) en el antebrazo no-dominante y la pierna. Se com-
pararon los parametros del HR-pQCT de los hemodializados con los de sujetos con funcion
renal normal y DMOa normal apareados por edad y sexo. En las mujeres dializadas se obser-
vo una baja DMOa (T score =< -2) en 57% en CL, 50% en CF, 64% en CT y 59% en RUD. El HR-
pQCT del radio distal mostré que: la densidad total, trabecular y el BV/TV estaban reducidos
un 29% con respecto a los controles normales. El nimero trabecular estaba reducido 25%,
mientras que la separacién trabecular estaba incrementada un 51%. El espesor cortical (-40%)
y el area cortical (-42%) eran los parametros mas reducidos, mientras que la densidad del
hueso compacto era el pardmetro menos alterado (-15%). En hombres, una baja DMOa esta-
ba presente en: 30% en CL, 35% en CF, 35% en CT, y 15% RUD. El HR-pQCT del radio mosté:
DMOv total reducida en un 20,4%, trabecular y BV/TV reducidas en un 15% con respecto a
controles normales. El espesor cortical (-33,3%) y el area cortical (-34%) eran los parametros
mas reducidos, y la densidad del hueso compacto el parametro menos reducido (-11.7%). El
espesor cortical a nivel de radio (pero no a nivel de la tibia) fue el Unico parametro de microar-
quitectura que se correlacioné negativamente con la edad tanto en mujeres como en hombres.
No se hallaron correlaciones entre el tiempo en didlisis y ninguna densidad volumétrica o para-
metro de microarquitectura. Se hallaron correlaciones significativas negativas tanto a nivel del
radio distal y de la tibia entre el Log PTHi y el area, el espesor y la DMOv del hueso cortical y
una correlacion positiva entre Log PTHi y el espesor trabecular sélo en las mujeres. Conclui-
mos que los pacientes en hemodidlisis tienen una marcada disminucién en el espesor y el area
cortical, pero sélo en las mujeres se asocia a un significativo dafio trabecular.

CL7. Tratamiento de osteoporosis con PTH 1-34 (PTH).
Sarli MA, Rey PG, del Valle EE, Spivacow RF, Zanchetta MB.
Instituto de Investigaciones Metabdlicas. Buenos Aires, Argentina.

En nuestro pais tenemos mucha experiencia en el uso de bisfosfonatos, pero no existen repor-
tes asistenciales sobre el uso de PTH en el tratamiento de osteoporosis primaria. El objetivo de
este trabajo es mostrar nuestra experiencia sobre el tema. Pacientes y Métodos: Estudio
retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con osteoporosis primaria tratados con PTH.
Se registrd: edad, sexo, tiempo de tratamiento, motivo de la indicacion (indicacién primaria o
persitencia de riesgo de fractura luego de un tratamiento prolongado con bisfosfonatos), nime-
ro y localizacién de fracturas, valores densitométricos basales y sus controles semestrales,
datos bioquimicos basales y sus controles trimestrales. Evaluacion bioquimica: calcemia
(Método: ISE. 8,5-10,5 ng/ml), calciuria (Método: ISE. Mujeres 160-220 mg/24 hs. Varones 180-
300 mg/24 hs), fosfatasa alcalina total (FAL. Método: colorimétrico. 90-280 Ul/l), fosfatasa alca-
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lina 6sea (FAIO. Método: precipitacion con pectina. 20-48%), osteocalcina (BGP. Método: elec-
troquimioluminiscencia. Mujeres: 11-43 ng/ml. Varones 14-42 ng/ml) y p-crosslaps (CTX. Méto-
do: electroquimioluminiscencia. Mujeres Posmenop: 556+226 pg/ml. Varones 50-70 afios:
304+200 pg/ml; >70 afios: 394+230 pg/ml). Las variaciones densitométricas y de los parame-
tros bioquimicos se evaluaron mediante test de student para muestras apareadas, se conside-
ré significativo p<0,005. Se registraron los efectos adversos y se analizé la incidencia de hiper-
calcemia e hipercalciuria. Resultados: Se incluyeron treinta y un pacientes (veintinueve mujeres
y dos varones). Edad: 69,77+8,57 afos. La duracién del tratamiento fue de seis meses en
nueve pacientes, doce meses en cinco pacientes y dieciocho meses en diecisiete pacientes.
En tres pacientes fue una indicacién primaria y en veintiocho se indicé por persistir el riesgo de
fracturas. Seis pacientes sin fracturas y veinticinco pacientes con ochenta y dos fracturas (3,28
fracturas/paciente): una cadera, cuatro costillas, dos mufiecas y el resto vertebrales. DMO
columna lumbar: basal 0,811+0,14 g/cm? (T -3,12+1,07) y se incrementd significativamente a
los seis meses 0,865+0,138 g/cm?, permaneciendo hasta el final del tratamiento 0,864+0,128
g/cm?2 (T -2,75+1,00). DMO 14,77+10,74% en dieciocho meses. DMO cuello de fémur: basal
0,663+1,04 g/cm? (T -2,51+1,04) y aumenté gradualmente hasta llegar a los dieciocho meses
a0,679+0,09 g/cm? (T -2,29+1,16) p=0,087. DMO 3,88+3,60% en dieciocho meses. Calcemia:
basal 9,61+0,42 mg%, se elevd gradualmente hasta ser significativo a los doce meses:
9,92+0,40 mg% (P=0,04) permaneciendo elevada hasta el final del tratamiento. Calciuria: basal
163,73+43,77 mg/24 hs, se elevd a 231,75+95,57 mg/24 hs a los nueve meses (p=0,78) regre-
sando luego a los niveles iniciales. FAL y FAIO: basal 179,42+57,22 Ul/I (FAIO 39,47+12,20%),
se elevd significativamente desde los tres meses alcanzando su cenit a los seis meses
249,77+68,80 Ul/I (FAIO 49,45+11,95%) y descendiendo luego. CTX: Basal 344,43+183,66
pg/ml, sus valores se incrementaron a partir del tercer mes 587+431,82 pg/ml (p=0,025) para
descender a niveles iniciales posteriormente. Efectos adversos: una paciente refirié nauseas,
mialgias, cefaleas, poliuria, astenia e hipotensién. En 7,14% se constatd hipercalcemia y en
17,39% hipercalciuria. Conclusiones: Los pacientes tratados con PTH experimentaron cambios
significativos de la DMO de columna lumbar desde los seis meses de tratamiento, mientras que
los cambios de la DMO de cadera fueron graduales y tendieron a ser significativos recién a los
dieciocho meses de tratamiento. Los cambios densitométricos se acompanaron de variaciones
significativas en calcemia, calciuria y marcadores de recambio éseo. El tratamiento fue seguro
y con escasos efectos adversos.

CL8. Rol del receptor de andrégenos en el efecto protectivo de la testosterona frente a
la apoptosis en misculo esquelético.

Pronsato L, Boland R, Milanesi L.

Dpto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. 8000 Bahia Blanca.

La apoptosis puede considerarse un proceso programado y activo de muerte celular, genéti-
camente controlado, que puede ser activado por diversas sefales extracelulares, situaciones
de estrés o sefales especificas de muerte celular. En nuestro laboratorio demostramos que la
testosterona ejerce un efecto protectivo frente a la apoptosis inducida por H,O, en las células
musculares C2C12. Observamos reversion de los cambios tipicos que provoca este evento en
la célula (fragmentacion nuclear, desorganizacién del citoesqueleto, reorganizacion/disfuncién
mitocondrial y liberacion de citocromo c) tras el tratamiento con testosterona previo a la induc-
cién de apoptosis. Los sucesos moleculares que se activan y que involucran a la mitocondria
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como organela target, se han comenzado a elucidar. En este trabajo demostramos no solo la
participacion del receptor de andrdgenos (AR) en el efecto protectivo de la testosterona, sino
también la localizacién no clasica del mismo en microdominios y mitocondrias. El agregado de
flutamida (antagonista no esteroideo especifico de la testosterona que actia inhibiendo la
unioén de ésta al AR) previo al tratamiento con la hormona y el H,0O,, reduce los efectos pro-
tectivos del esteroide. Para demostrar esto fueron analizados los niveles de activacion y expre-
sion de proteinas como MAPKs, ERK1/2, Akt, 14-3-3, miembros de la familia Bcl-2 y PARP, asi
como también la localizacién subcelular de algunas de ellas (Bax y 14-3-3) por Western blot.
También se evalud el estado de polarizaciéon de la membrana mitocondrial por citometria de
flujo, empleando la sonda fluorescente JC-1. A su vez, se demostré la localizaciéon no clasica
del AR en microdominios (especificamente caveolas y rafts) y mitocondrias mediante ensayos
de competicion empelando el esteroide tritiado, ensayos de Western blots a fracciones subce-
lulares y gradientes de sacarosa, y estudios de inmunocitoquimica y microscopia confocal a
células enteras utilizando anticuerpos especificos contra las formas fosforilada y total del AR.
Los resultados presentados permiten asignarle al AR un rol activo en la mediacion del efecto
anti-apoptoético de la testosterona a distintos niveles segun su localizacion subcelular: nicleo
(mediador de la respuesta genémica); mitocondria (mediador de la via intrinseca), microsomas
(mediador de las respuestas mediada por proteinas de membrana).

CL9. Fracturas vertebrales en pacientes con enfermedad de Gaucher.
Larroudé MS, Moggia MS, Man Z.
Centro TIEMPO, Buenos Aires. Argentina.

La enfermedad de Gaucher (EG) afecta la médula ésea y genera osteopenia, osteoporosis y
osteonecrosis, pero existe muy poca informacién sobre fracturas vertebrales (FV). En una
cohorte observacional francesa se detect6 un 15% de pacientes con FV. La radiografia sim-
ple (Rx) utilizando la medicién por el método semicuantitativo de Genant (MSG) es simple y
facil de emplear para detectar FV. Objetivo: Detectar con Rx simple la presencia de FV asin-
tomaticas en pacientes con EG. Material y método: Se evaluaron 15 pacientes con EG, 2
varones y 13 mujeres de edad promedio 44,8 afos (20-72) con un tiempo promedio de diag-
noéstico de EG de 15,46 afos (4-30). Se les realizé Rx de perfil de columna dorsal (CD) con
foco en D8 y columna lumbar (CL) con foco en L3 y se analizaron las mismas de acuerdo al
MSG considerando fractura grado | hasta 25% de reduccion de la altura del cuerpo vertebral
anterior, medio o posterior, grado Il de 25 a 40% y grado Il mayor de 40%. Se les realizé den-
sitometria mineral 6sea (DMO) por el método de DXA (absorciometria de rayos X dual) a los
pacientes con presencia de FV. Se les interrogd sobre la existencia de dolor en CD y CL y si
conocian acerca de padecer FV. Resultados: El 26,66% (4/15) de los pacientes presentaron
FV. 2 mujeres eran premenopausicas y 2 postmenopausicas. 2 pacientes presentaron FV
grado I, 1 pacientes present6 2 FV grado Il y 1 pacientes revelé FV grado | a nivel de CD y 1
FV grado | a nivel CL. De las 4 pacientes fracturadas 1 paciente no pudo realizar la DMO por
presentar cirugia en columna y en ambas caderas y las 3 restantes presentaban DMO den-
tro de valores normales para sexo y edad. Los pacientes al interrogatorio no presentaban
dolor especifico en columna dorsal o lumbar y no tenian conocimiento de padecer FV. Con-
clusién: La DMO debe complementarse siempre con Rx de CD y de CL para evitar diagnos-
ticos erréneos debido a que muchas veces las FV son asintomaticas y los pacientes con
enfermedad de Gaucher aprenden a convivir con el dolor y no lo manifiestan. La presencia
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de FV nos obliga a implementar un tratamiento mas especifico, porque una FV predispone a
mas FV, manejandose con la dosis maxima de terapia de reemplazo enzimatico y agregando
una terapia antiresortiva.

CL10. Enfermedad de Buschke Ollendorf: infrecuente displasia 6sea, benigna y heredita-
ria. A propésito de un caso familiar.

Garcia ML', Rella NG', Pérez JA?, Marraco D? Fuksman L3, Baldrich A*, Deferrari C'.
Sanatorio Dr Julio Méndez. CABA. Servicios de Endocrinologia®, Radiologia® y Clinica Médica®.
Hospital Britanico. CABA. Servicio de Dermatologia®.

Introduccidn: La enfermedad de Buschke Ollendorf es una displasia 6sea esclerosante, caracte-
rizada por afectar en forma simétrica las epifisis de los huesos largos y la metafisis vecina, hue-
sos de manos y pies, de la pelvis y escapula en asociacion con lesiones fibrosas lenticulares difu-
sas en piel. Se hereda en forma autosdmica dominante, y el gen involucrado es el LEMD3
(MANT1). Suele ser asintomatica y se diagnostica generalmente como un hallazgo incidental en un
estudio por imagenes solicitado por otra causa. Radiolégicamente se observan areas esclero-
santes circulares u ovales, bien definidas, homogéneas y simétricas en el hueso esponjoso, sin
deformacion esquelética (osteopoikilosis). Puede presentarse en forma aislada, o en asociacion
con otras patologias éseas, reumatoldgicas y enddécrinas. Caso clinico: Mujer de 51 afos que
consulta en clinica médica por homalgia derecha y es derivada a endocrinologia por los hallaz-
gos radiolégicos, con sospecha de malignidad, para evaluacion de metabolismo mineral. Como
antecedentes referia alteracion ésea sin diagndstico a los 12 afios de edad, chagas, colestecto-
mia, G9 P8 A1, siendo los ultimos 2 hijos de segundo matrimonio. Peso 71 kg, talla 148 cm, apor-
taba rutina con FAL elevada, como Unica alteracién. Radiografia de hombros bilateral con focos
osteocondensantes ovoides bilaterales, centellograma éseo con aumento de captacion a nivel de
hombros y columna dorsolumbar (proceso degenerativo/inflamatorio). Se solicita estudio de
metabolismo mineral, DMO y se completan estudios de imagenes. El estudio metabdlico revelo
calcio y PTH normales, FAL aumentada, con fracciones éseas y hepatica normales, D piridinoli-
na elevada, con déficit de 250Hvitamina D, hipocalciuria e hipomagnesuria. Perfil tiroideo normal,
insulinoresistencia y CLU normal. DMO L2-L4: T score +3,4, CF: T-score +2,5. Diagnéstico radio-
l6gico presuntivo: displasia 6sea esclerosante, probable osteopoikilosis. Se constatan papulas
grisaceos atipicas en abdomen, cintura y regién lumbar, cuya biopsia confirma el diagnéstico de
enfermedad de Buschke Ollendorf. Se solicita screening familiar detectandose 5 hijos afectados,
uno de ellos del segundo matrimonio. Conclusion: La enfermedad de Buschke Ollendorf es una
displasia ésea asintomatica, poco frecuente y hereditaria asociada a dermatofibrosis. El diag-
ndstico certero es importante para evitar intervenciones diagndsticas y terapéuticas innecesarias.

CL11. Modulacién de Akt dependiente del 10,25(0H),D; durante la proliferacién y dife-
renciacion de células musculares esqueléticas.

Buitrago C, Arango N, Boland R.

Dpto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Argentina.

Previamente reportamos que la hormona 1a,25-dihidroxi-vitamina D5 [1a,25(0OH),D5] induce
respuestas rapidas no-gendmicas a través de la activacion de Src y MAPKSs en la linea celu-
lar de musculo esquelético murino C2C12. En este trabajo investigamos la modulacion de
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Akt por la hormona. Las células C2C12 constituyen un modelo apropiado para estudiar la
miogénesis debido a que pueden permanecer en la etapa proliferativa (mioblastos) o dife-
renciarse en fibras musculares. En células C2C12 proliferativas, el 1a,25(0H),D5 activa Akt
por fosforilacion de Ser473 en forma dependiente del tiempo (5-60 minutos). Cuando estas
células son pre-tratadas con metil-beta-ciclodextrina para desensamblar los microdominios
caveolares, la activacién de Akt inducida por el 10,25(0H),D5 fue suprimida, indicando que
es necesaria la accion de la hormona a nivel de las caveolas para la sefializacion intracelular
posterior. Resultados similares fueron obtenidos cuando la expresion de caveolina-1 fue
silenciada con siARN. PI;K 'y p38 MAPK (pero no ERK1/2) participan en la activacion de Akt
dependiente de la hormona en los mioblastos. La intervenciéon de p38 MAPK en la fosforila-
cién de Akt parece ocurrir a través de la proteina MK2 (MAPK-activated protein kinase 2).
Ademas, demostramos que Src participa en la fosforilacion de Akt por el 10,25(0H),Dj utili-
zando el inhibidor PP2 y oligonucleétidos antisentido que suprimen la expresion de Src.
Observaciones preliminares implican a PI3K en los efectos proliferativos de la hormona sobre
los mioblastos. Durante las etapas tempranas de la diferenciacion de células C2C12 (deter-
minada por el aumento la expresién de MHC y miogenina), observamos que el 10,25(0H),D5
también incrementa la fosforilacién de Akt (sin afectar sus niveles proteicos) y la activacion
de Src. De relevancia, en esta etapa celular Src y Pl3K estan involucradas en la modulacion
positiva de Akt y en el aumento de la expresiéon de MHC y miogenina inducido por el
10,25(0OH),D5, de acuerdo con el rol de la hormona en promover la diferenciacion de las célu-
las musculares. En conjunto, estos resultados sugieren que la activacion de Akt, via Src, PIgK
y p38 MAPK, esta asociada a la regulacion por 1a,25(0H),D5 de la miogénesis en las célu-
las C2C12.

CL12. Disminuciéon del riesgo de mortalidad en pacientes tratados con bisfosfonatos
luego de una fractura de cadera.

Diehl M, Beratarrechea A2, Pace N?, Saimovici J°, Trossero A% Plantalech L.

Seccién Osteopatias Metabdlicas’, Area de Programas Médicos? Seccién Medicina Domicilia-
ria®, Servicios de Endocrinologia® y Clinica Médica®®. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccién: La fractura de cadera (FC) se asocia con una alta tasa de mortalidad a largo
plazo (18 al 40% segun diferentes autores). Un bajo porcentaje de pacientes (<30%) recibe
tratamiento para osteoporosis luego de una FC. El objetivo de este estudio fue analizar el
impacto sobre la mortalidad de un programa destinado a facilitar el acceso al tratamiento por
osteoporosis en pacientes internados por FC. Poblacién y métodos: Se compararon las tasas
de mortalidad de dos cohortes de pacientes con FC de periodos diferentes, siguiendo los
mismos criterios de inclusion (CIE-9, codigos 820-821). Se evaluaron los pacientes mayores
de 50 anos internados por una FC en los periodos 01/07/05 a 31/12/06 (C05-06) y 01/07/08
a 31/12/09 (C08-09). Los pacientes que presentaron una FC a partir de julio de 2008 fueron
evaluados durante la internacién. Se les ofrecié participar de un programa multidisciplinario
con el objetivo de facilitar el tratamiento de la osteoporosis con calcio, vitamina D y bisfos-
fonatos (BF) y prevenir futuras caidas. Los datos sobre el estado vital, comorbilidades (indi-
ce de Charlson) antes de la FC y tratamiento de los pacientes se obtuvieron del registro de
la historia clinica electrénica. Se evalud la sobrevida en tres grupos: C08-09 que aceptaron
participar del programa, C08-09 que no aceptaron y C05-06. Se analiz la sobrevida de los
pacientes hasta los 30 meses mediante el método de Kaplan y Meier. Se utilizo el test de
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Breslow-Gehan para comparar las curvas de sobrevida. Se evaluaron los factores que predi-
cen muerte en ambas cohortes mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox uni y
multivariado. Resultados: Se incluyeron 252 pacientes en la C05-06 y 252 en la C08-09 con
una edad promedio de 79,5+8,1 y 81,5+7,2 afos (p 0,04), sexo femenino 78,9% y 83,3%,
respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar:
fractura clinica previa (28,3 y 33,6%), tratamiento previo con BF (23 y 18,3%), comorbilida-
des (indice de Charlson =3: 30,9% vs 31,3%) y mediana de dias de internacion (7,5 vs 6,9
dias) en ambas cohortes. El 44% (n=141) de los pacientes de la cohorte C08-09 aceptd par-
ticipar del programa. La proporcion de pacientes que recibieron BF después de la FC fue del
25,4% en C05-06 vs 48,9% en C08-09 (p<0,001). La pérdida de casos en el seguimiento fue
4,37% en C05-06 vs 0,79% en C08-09 (p 0,01). La sobrevida en C08-09 que aceptd partici-
par del programa vs C08-09 que no aceptdé y C05-06 fue 12 meses: 97,2% (IC 91,7-99,1),
90% (83,7-93,9), 89,9% (85-93) y 30 meses: 94,2% (87,5-97,3), 78,7% (69-85,7), 81,4%
(75,7-85,9) respectivamente (p<0,0055). Las variables asociadas a mortalidad en el analisis
multivariado de ambas cohortes fueron: edad por afo de incremento HR 1,06 (IC 1,02-1,1
p<0,001), diabetes HR 1,96 (IC 1,09-3,52 p=0,024), demencia HR 2,17 (IC 1,36-3,49 p=0,021)
y tratamiento con BF luego de la FC HR 0,09 (IC 0,03-0,26 p<0,001). Conclusiones: El por-
centaje de pacientes con FC que recibié bisfosfonatos aumenté luego de la implementacién
de un programa para facilitar el acceso al tratamiento de la osteoporosis. La mortalidad fue
menor en la poblacién que participé del programa. El tratamiento con BF luego de una FC se
asocié con una reducciéon del riesgo de mortalidad en ambas cohortes. La poblacién de
mayor edad y con comorbilidades como demencia y diabetes constituyé el grupo de mayor
riesgo. Consideramos importante desarrollar estrategias para mejorar el tratamiento de la
osteoporosis luego de una FC.

CL13. Especificidad de sexo y de sitio en los efectos positivos del ejercicio sobre la tibia
humana (Estudio seriado por pQCT).

Feldman S, Cointry GR, Reina P, Mortarino P, Ransdale P, Rittweger J, Ferretti JL, Capozza R.
Laboratorio de Biologia Osteoarticular, Ingenieria Tisular y Terapias Emergentes (LABOATEM),
Fac. de Cs. Médicas, UNR; Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocélcico (CEMFoC), Fac.
de Cs. Médicas, UNR; Division Space Physiology, German Space Agency (DLR), Colonia, Ale-
mania.

Este trabajo intenta evidenciar que, por sobre el patron morfogenético, el desarrollo de todo
hueso responde a influencias del ambiente mecanico (organizador estructural direccional,
controlador de la resistencia a la deformacién y a la fractura, con especificidad de sitio) y del
ambiente endocrino-metabdlico (controlador de variables sistémicas vitales, no esqueléticas,
a costa de los requerimientos biomecanicos éseos, sin especificidad de sitio, pero con espe-
cificidad de sexo). Para describir e interpretar esas influencias y sus mutuas interacciones
frente a variaciones amplias del entorno mecanico, analizamos la estructura tibial mediante
cortes de pQCT (XCT-2000, Stratec) tomados cada 5% de la longitud tibial (sitios S5 a S95,
del tobillo a la rodilla, 19 cortes/hueso) en 20 varones (V) y 20 mujeres (M) normales de 20-40
anos, sedentarios (S, 10/10) o corredores entrenados de larga distancia (C, 10/10). Los indi-
cadores tomograficos de masa 6sea se modificaron por el ejercicio (ANOVA) sélo en los varo-
nes: El CMO total fue mayor en VC que en VS entre S25 y S75. EI CMO cortical (CMOQc) fue
mayor de S10 a S45. El perimetro peridstico (PmPQO) fue mayor de S55 a S75. El perimetro
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endéstico (PmEQO) fue mayor de S20 a S40, pero menor de S45 a S75. El espesor cortical
(CtTh) crecio de S10 a S40 y decrecidé de S55 a S90. Los indicadores de la eficiencia del dise-
fo diafisario para resistir flexion y torsién (momentos de inercia, Mis) fueron mayores de S35
a S85. El indicador de “calidad mecanica” del tejido (vDMO cortical) fue siempre menor en los
V, y el ejercicio lo redujo en V y M, de S20 a S75. Los indicadores de resistencia diafisaria a
flexién y torsion (Bone Strength Indices, BSls; Stress-Strain Index, SSI, todos proporcionales
al producto MI*'vDMO cortical) mejoraron de S35 a S85 en VC vs VS y tendieron a hacerlo tam-
bién, no significativamente, en MC vs MS. Ya habiamos demostrado (J Anat 216:470,2010) que
la seccidn tibial humana normal presenta, hacia el tobillo, minimos valores de CMOt, CMOc,
PmPO, PmEO, CtTh y Mls, y maxima circularidad; hacia la mediodiafisis, maximos CMOt,
CMOc, CiTh y Mls, y un disefo irregular; y hacia la rodilla, maximos CMOt, PmPO y PmEOQO y
minimo CtTh, con disefio oval. Esas caracteristicas distinguieron una adaptacién ésea a no
menos de 3 patrones diferentes de estimulacion mecanica usual: compresién uniaxial casi
pura hacia el tobillo (una Unica superficie articular soporta el peso del cuerpo entero); com-
presion + flexion antero-posterior y lateral + torsidn hacia la mediodiéafisis; y compresion bia-
xial casi pura hacia la rodilla (dos ejes compresivos, uno para cada platillo articular, que pue-
den soportar cada uno el peso del cuerpo entero). Mostramos ahora 1. Que el ejercicio incre-
menta CMOt CMOc y CtTh hacia el tobillo, manteniendo PMPo, PmEO vy los Mls; aumenta
CMOt, CMOc y los Mls en la mediodiafisis, manteniendo CtTh; y aumenta PmPO, PmEQO y los
Mls y reduce CtTh hacia la rodilla, manteniendo CMOt y CMOc. 2. Que estas mejoras son pri-
vativas de V, en tanto la vDMO cortical se reduce en V y M, con impacto global positivo (V) o
neutro (M) sobre la resistencia dsea. Los efectos (1) evidencian la propuesta especificidad de
sitio de la influencia del entorno mecanico en las condiciones estudiadas (contracciones mus-
culares y tracciones ejercidas por las palancas 6seas multiplicadoras de las cargas, en distin-
tas direcciones). La reduccion de la vDMO cortical por el ejercicio crénico reflejaria una mayor
porosidad intracortical (remodelacién haversiana necesaria para la reparaciéon de microfractu-
ras, fatiga 6sea). La restriccion de los efectos (1) a los V, y las diferencias sexuales en la vDMO
cortical (inversas a los demas valores) evidencian la propuesta especificidad de sexo, que
expresaria la influencia del entorno endocrino-metabdlico (inhibicion estrogénica de la aposi-
cioén periostica y de la remodelacion intracortical, en todo el esqueleto, sin especificidad de
sitio) en el modelo estudiado.

CL14. Estudio comparativo de la farmacocinética de la vitamina D, y D5 en adultos jéve-
nes.

Seijo M', Mastaglia SR"?, Brito GM"?, Keller GA%, Somoza J*®, Diez RA?, DiGirolamo G2, Oliveri B*®.
1 Seccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina;
2 2° Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Argentina;
3 CONICET.

Se ha descripto en los ultimos afios mayor potencia de la vitamina D5 o colecalciferol (D3) que
la vitamina D, o ergocalciferol (D,) para aumentar o mantener niveles de 25-hidroxivitamina D
(250HD), aunque otros trabajos mostraron que ambos calciferoles son equivalentes. El objeti-
vo de este estudio fue comparar la farmacocinética de D, y Dj. Se realizé un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo durante 11 semanas (septiembre a diciembre de
2010) en la ciudad de Buenos Aires (34 ° S). Treinta y tres jovenes voluntarios sanos (7H/26M)
con una edad de (X+DS) 33,4+6 afios y el IMC 22,6+2 Kg/m? fueron incluidos. Los sujetos fue-
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ron divididos en grupos: D, (n=11), D5 (n=11) y placebo (n=11). En los grupos D, los sujetos
recibieron una dosis de carga de 100.000 Ul basalmente y 4.800 Ul/dia de la vitamina D asig-
nada desde el dia 7 al 21. Desde el dia 22 al 77 no se administrd vitamina D, para evaluar su
eliminacion. En el grupo placebo se administré una solucién similar sin contenido de vitamina
D. Las muestras de suero fueron obtenidas basal y a los dias: 3, 7, 14, 21, 35, 49, 63 y 77. Se
midié calcemia, fosfatemia, PTHi, FAO, 250HD (RIA-DIASORIN) y en orina de 2 horas el indice
calciuria/creatininuria. Para el analisis farmococinético de los resultados se utilizé el programa
Phoenix WinNonlin de Pharsight Products. Se calcularon: la Cmax (maxima concentracion(Co)
alcanzada), el Tmax (tiempo en el que se alcanzé la maxima Co plasmatica), la AUCO-t (area
bajo la curva Co-tiempo utilizando el método del paralelogramo), la ACO-inf (area bajo la curva
Co-tiempo entre tiempo 0 e infinito, equivalente a la suma de ACO-t y el area residual), area
residual (cociente entre la ultima Co plasmatica detectada y el cociente de eliminacién), cons-
tante de eliminacién (Ke) (pendiente de declinacion de Co plasmaticas obtenidas por su corre-
lacion lineal). Para las comparaciones estadisticas se utilizé un test de Student no apareado.
Los niveles basales de 250HD (ng/ml) fueron: D,: 16,3+7; Das: 24,246 (p<0,01) y placebo:
22,6+7. No se observaron diferencias significativas en los otros parametros bioquimicos. En el
grupo placebo no se modificaron los valores de 250HD durante el periodo observado, mien-
tras que en ambos grupos suplementados se observaron aumentos significativos de 250HD
comparados con valores basales en todos los puntos estudiados. Considerando la diferencia
entre los valores basales de 250HD, para el analisis farmacocinético, se sustrajeron los valo-
res basales de 250HD al valor alcanzado en cada paciente evaluado. Para los sujetos tratados
con Dg, el AUC fue 1107+481 ng.d.ml"! (rango 331-1920, IC del 95% desde 823 hasta 1391),
ke -0,246+0,104 dia™! (rango: -0,479 a -0,125, 95 IC% -0,307 a -0,185) y t¥2 3,267+1,274 dias
(rango de 1,448 a 5,545, IC 95% 2,514-4,020). Para los pacientes tratados de D,-AUC fue
1005+352 ng.d.ml-! (rango 638-1784, IC 95%: 797-1213), ke -0,321+0,245 dia™! (rango: -0,911
a-0,107, el 95% IC -0,466 a -0,176) y tV2 dias 3,105+1,658 (rango 0,761-6,469, 95% IC 2,124-
4,085). No se encontraron diferencias significativas en los parametros de farmacocinética eva-
luados entre los dos tratamientos. En las condiciones experimentales seleccionadas, la vitami-
na D, fue igual de efectiva que la vitamina D5 para el incremento y el mantenimiento de los nive-
les de 250HD.

CL15. Evaluacion de la microarquitectura 6sea en mujeres con fracturas atipicas del
fémur y tratamiento crénico con bisfosfonatos.

Zanchetta MB, Gurne S, Silveira F, Galich AM, Diehl M, Buttazzoni M, Fernandez C, Bogado C,
Zanchetta JR.

IDIM, Instituto de Investigaciones Metabdlica, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

En los ultimos afos se ha descripto una asociacion entre fracturas atipicas subtrocantéricas o
diafisarias del fémur y el uso prolongado de bisfosfonatos. Esta asociaciéon no es necesaria-
mente causal. La patofisiologia de estas fracturas es aun desconocida. Nuestro objetivo pri-
mario fue describir la microarquitectura 6sea mediante tomografia periférica de alta resolucion
(HRpQCT) en pacientes con fracturas atipicas del fémur y uso prolongado de bisfosfonatos. En
segundo lugar, comparar los resultados obtenidos con dos grupos controles de mujeres post-
menopausicas de similar edad, IMC y densidad mineral ésea seleccionados de nuestra base
de datos: unas cronicamente tratadas con bisfosfonatos (grupo 2) y otras virgenes de todo tra-
tamiento osteoactivo (grupo 3). Ninguna mujer tenia antecedentes de fracturas osteoporéticas
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previas ni enfermedades o tratamientos que pudieran afectar el metabolismo éseo. Identifi-
camos 11 mujeres postmenopausicas (74,0+7,5 afos de edad, IMC 26,0+2,6 y T-score CF
-2,1+0,9) que padecieron una fractura atipica del fémur durante tratamiento crénico con bis-
fosfonatos (promedio 12,8+5,4 afios de tratamiento). Todos los criterios mayores definidos por
el grupo de trabajo de la ASBMR (localizacién en la regién subtrocantérica o diafisaria, orien-
tacién transversa u oblicua, ausencia o minimo traumatismo, aguja medial cuando la fractura
es completa y ausencia de conminucion) debian estar presentes para identificar una fractura
como atipica. También se consignaron las caracteristicas clinicas de las fracturas. Compara-
mos los parametros volumétricos y estructurales obtenidos por HRpQCT (XtremeCT; Scanco
Medical AG) en radio y tibia en estas 11 mujeres con 31 mujeres del grupo 2 (70,1+5,4 afos;
IMC 24,6+1,8; T-score CF -1,8+1,0; 8,9+3,6 afios de tratamiento) y con 54 mujeres del grupo 3
(70,3+3,1 afos, IMC 26,9+3,3; T-score CF -2,0+0,7). Las comparaciones entre los grupos fue-
ron realizadas usando T test y un valor de p<0,05 se considerd estadisticamente significativo.
No encontramos diferencias significativas en la edad, aflos desde la menopausia, IMC y masa
mineral 6sea (T-scores CF) entre los tres grupos. No encontramos diferencias significativas en
ninguno de los parametros obtenidos por HRpQCT entre los grupos tratados con bisfosfona-
tos. La unica diferencia significativa fue un mayor grosor trabecular (Trabecular thickness
0,064+0,007 vs 0,058+0,01 p=0,01 y 0,071+0,010 vs 0,063+0,012 p=0,04 en radio y tibia res-
pectivamente) en el grupo de pacientes con fracturas atipicas comparados con las mujeres sin
antecedentes de tratamiento con bisfosfonatos (grupo 3). Esta diferencia puede ser debida a
la disminucién del remodelado 6seo en pacientes con tratamiento antirresortivo. Las pacientes
que padecieron fracturas atipicas del fémur durante tratamiento prolongado con bisfosfonatos
no presentaron diferencias significativas en la microarquitectura ésea del radio y la tibia com-
paradas con mujeres de similares caracteristicas, tanto con tratamiento prolongado con bis-
fosfonatos como sin él, que no hayan sufrido este tipo de fracturas. Estos hallazgos deben ser
confirmados en un mayor nimero de pacientes.

CL16. Alteraciones de la viabilidad, el ciclo celular y la expresiéon del gen TRPV6 produci-
das por calcitriol y BSO en células de cancer de mama MCF-7.

Bohl L', Liaudat A, Picotto G', Marchionatti A', Rodriguez V', Narvaez C?, Welsh J?, Tolosa de
Talamoni N'.

1 Lab Canas, Cat de Bioq y Biol Mol, FCM, UNC. 2 University at Albany, USA.

El calcitriol, la forma hormonal y activa de la vitamina D, esta siendo evaluado como agente
anti-cancer por sus acciones anti-proliferativas, pro-apoptéticas y pro-diferenciadoras sobre
varias lineas celulares malignas. Este efecto podria ser aumentado con drogas como L-Butio-
nina-S,R-Sulfoximina (BSO) que inhibe la sintesis de glutatién (GSH), tripéptido natural abun-
dante con propiedades antioxidantes. Dado que un alto porcentaje de casos de cancer de
mama diseminados presentan en algun momento de su evolucién metastasis 6sea, el estudio
de los efectos de drogas que puedan ser utilizadas en el futuro como anticancerigenas resulta
de utilidad para evitar las complicaciones éseas asociadas al cancer. El objetivo de este estu-
dio fue conocer las acciones del calcitriol y del BSO, en forma individual o conjunta, sobre las
células de cancer de mama MCF-7. Las células se trataron con calcitriol 100 nM, BSO 20 yM
o0 ambas drogas a diferentes tiempos de exposicién. El crecimiento celular se estudié con la
técnica violeta de cristal. El contenido de GSH se midié por espectrofotometria y la produccion
de especies reactivas del oxigeno (ROS) por citometria de flujo. La apoptosis se estudid
mediante el analisis de la morfologia celular (contraste de fase y tincion con Hoechst) y técni-
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cas inmunocitoquimicas (citocromo ¢ y TUNEL). El porcentaje de células en cada fase del ciclo
celular se midié por citometria de flujo y la expresién del gen TRPV6 se estudié por PCR en
tiempo real. Los resultados se evaluaron estadisticamente mediante ANOVA y se utilizo el test
de Bonferroni como test post-hoc (significancia a p<0,05). L-BSO, calcitriol y ambas drogas
administrados en forma conjunta tuvieron un efecto de inhibicién sobre la viabilidad de las célu-
las MCF-7 tratadas durante 96 hs. Este resultado también fue evidente a las 72 hs en células
tratadas con calcitriol o con la combinacién de drogas. El BSO produjo una disminucién signi-
ficativa de los niveles de GSH a las 48, 72 y 96 hs de tratamiento, este efecto se observé con
el tratamiento combinado y en las células tratadas durante 72 y 96 hs con calcitriol. Las célu-
las expuestas durante 96 hs tanto al calcitriol como al calcitriol+BSO tuvieron porcentajes ele-
vados de ROS con respecto a las tratadas con vehiculo. Hubo incremento de la proporcion de
células en la fase G1 del ciclo celular en las MCF-7 tratadas con calcitriol y calcitriol+BSO
durante 72 hs. Algunas células tratadas con calcitriol y calcitriol+BSO durante 96 hs exhibieron
condensacion del citoplasma, nucleos con el material genético fragmentado, cuerpos apopté-
ticos y cambio de la localizacién del citocromo c. La expresiéon del gen TRPV6 fue aproxima-
damente seis veces mayor en las células tratadas con calcitriol o calcitriol+BSO durante 96 hs
en comparacion con las controles. Estos resultados indican que calcitriol y BSO provocan inhi-
bicion del crecimiento de las células MCF-7 a causa de un desequilibrio en el estado redox
celular debido a la caida de los niveles de GSH y a la aparicién de ROS. Ademas, el arresto de
células en la fase G1 del ciclo celular provocado por el calcitriol y calcitriol+BSO contribuiria a
la inhibicion del crecimiento celular. La fragmentacién del ADN vy la liberacién del citocromo ¢
desde las mitocondrias pone en evidencia que la apoptosis estaria involucrada en el efecto
antiproliferativo de calcitriol y calcitriol+BSO. La expresion significativamente mayor del gen del
canal de calcio TRPV6 en las células tratadas con calcitriol y el tratamiento combinado duran-
te 96 hs indica un posible rol del i6n en la muerte celular producida por estas drogas.

CL17. Inesperada respuesta positiva a la carga mecanica en ratones deficientes de Cx43
exclusivamente en osteocitos.

Brun LR', Bivi N2, Farlow N2, Condon K2, Robling A2, Bellido T?, Plotkin LI

1 Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UNRosario. 2 Departamento de
Anatomia & Biologia Celular, Facultad de Medicina, Universidad de Indiana, USA.

La red de conexién entre los osteocitos es crucial para la respuesta del hueso ante estimulos
mecanicos. La conexina 43 (Cx43) interviene en la comunicacion de los osteocitos y osteo-
blastos entre si y con el medio extracelular. Aunque Cx43 seria importante para la respuesta
de los osteocitos ante estimulos mecanicos in vitro, la contribuciéon de Cx43 en osteocitos a
la mecanotransduccion in vivo se desconoce. Para ello, hemos examinado la respuesta ana-
bdlica 6sea frente a carga mecanica en ratones que carecen de Cx43 exclusivamente en
osteocitos (Cx4320T) generado por el cruce de ratones Cx43//fl con ratones 8kbDMP1-Cre.
A diferencia del fragmento de 10kb de DMP1 que dirige la expresiéon de genes a osteocitos
y algunos osteoblastos, el fragmento 8kb del promotor DMP1 tiene como blanco sélo a osteo-
citos. Efectivamente, el ARNm de la enzima Cre recombinasa se detect6 sélo en células que
expresan la proteina fluorescente verde (GFP) (osteocitos) y no en las células GFP-negativas
(osteoblastos) aisladas de calota de ratones 8kbDMP1-Cre cruzados con ratones 8kbDMP1-
GFP. La falta de expresion de Cx43 sélo en osteocitos en las secciones del hueso Cx4320T
fue confirmada utilizando inmunohistoquimica. Por otra parte, el ARNm de Cx43 se redujo un
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88% en osteocitos obtenidos del hueso cortical de ratones Cx4340T en comparacion con el
grupo control Cx43f/fl. El cubito derecho de ratones controles y Cx4340T fue sometido a
carga axial, de magnitud equivalente a baja, media y alta tension durante 1 min/dia por 3 dias
consecutivos. El cubito izquierdo se utilizé como control sin estimulacién mecanica. A los 14
dias se evalué la tasa de formacion 6sea (BFR/BS) a nivel peridstico por histomorfometria
dinamica, empleando alizarina y calceina como marcadores. La estimulacion mecanica pro-
dujo un incremento en BFR/BS dependiente de la carga de 1,4, 1,8, y 2,2 veces en los ani-
males del grupo control. Inesperadamente, la estimulacién mecanica indujo una mayor res-
puesta en los ratones Cx4340T (2,5, 4,3 y 4,9 veces) debido a una mayor superficie de mine-
ralizacion cubierta por los osteoblastos (MS/BS) y una mayor tasa de aposicién mineral
(MAR). Estos resultados sugieren que la ausencia de Cx43 en osteocitos desencadena la for-
macién de hueso periostico por los osteoblastos y son coincidentes con reportes previos
donde se hallé mayor formacion basal ésea peridstica en el fémur de ratones Cx4320T, La
aparente discrepancia con la evidencia anterior que muestra disminucion de BFR/BS endos-
tico inducida por la carga de la tibia en ratones que carecen de Cx43 tanto en osteocitos
como osteoblastos (2.3kbcol1a1) se explica por el hecho de que, en este ultimo modelo, los
osteoblastos son incapaces de funcionar de manera 6ptima. Se concluye que la funcién
intrinseca de Cx43 en osteocitos seria frenar la respuesta de los osteoblastos a la estimula-
cién mecanica.

CL18. Efecto del monofluorofosfato (MFP) y fluoruro de sodio (NaF) sobre el proceso de
reparacion de defectos no criticos 6seos en ratas.

Mejia S, Lupo M, Moreno H, Vicente D, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Medicina. UNRosario

El fluoruro (F) ya sea como MFP o NaF tiene efecto osteogénico. La reparacion de un defec-
to 6seo es un proceso que ocurre normalmente sin la adicion de drogas o matrices de relle-
no. No existe informacién del efecto del NaF o MFP sobre la velocidad de reparacion de
defectos 6seos no criticos y la calidad del hueso formado. El objetivo de este trabajo fue eva-
luar el efecto del tratamiento con NaF y MFP sobre la velocidad de reparaciéon de un defec-
to no critico en ratas y sus caracteristicas histolégicas y minerales. Se realizé6 un defecto
6seo de 2 mm de diametro en el hueso compacto de la diafisis proximal de la tibia en ratas
hembras IIM/FM adultas, bajo anestesia general y en condiciones de esterilidad. Luego fue-
ron tratados con antibiético y analgésico y fueron divididos en tres grupos: el grupo MPF
recibié por via oral 80 umol MFP/dia en 1 ml de agua; el grupo NaF 80 pmol NaF/dia y el
grupo control 1 ml de agua. Se tomaron muestras de sangre y densidad mineral ésea (DMO)
en imagenes radiolégicas de la zona del defecto y del hueso sano a 0, 10, 20 y 30 dias de la
intervencion quirdrgica. La DMO se calculd por interpolaciéon de la densidad radioldgica 6sea
con los valores obtenidos con un patrén de densidad mineral conocida, sobre imagenes digi-
talizadas de las radiografias, utilizando un software especifico. Se determiné espectrofoto-
métricamente la calcemia, fosfatemia y fosfatasemia alcalina (FAL). A los 30 dias se determi-
no la potenciométricamente la fluoremia y la fluoruria, y por espectroscopia de absorcion ato-
mica la excrecion fecal de calcio (mgCa/24h). Se realizé la eutanasia, se disecaron ambas
tibias las que se sometieron a estudio histoldgico de la zona de hueso del defecto y en zonas
adyacentes de hueso sano. Los resultados se expresan como media+SEM vy las diferencias
se consideraron significativas (*) si p<0,05. Los tratamientos aplicados no modificaron el cre-
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cimiento de los animales ni la DMO del hueso sano. No se hallé diferencias significativas
entre grupos y a lo largo del tiempo en fosfatemia, calcemia, fluoruria y fluoremia. La DMO
(mgCa/cm?) del defecto fue significativamente mayor en el grupo MFP a los 10 dias de tra-
tamiento: MFP: 29+2*; NaF: 25+2; Control: 22+3. Por su parte la FAL (U/l.dia) se incremento
significativamente en los grupos tratados a lo largo del tratamiento, MFP: 4,0+1,2*; NaF:
3,4+0,9%; Control: 1.1+1,8. La excrecion fecal de calcio (mgCa/dia) fue significativamente
menor en el grupo MFP, MFP: 246+12*; NaF: 290+10, Control: 320+13. A los 30 dias de tra-
tamiento la densidad mineral del defecto no difirid en los grupos experimentales. El estudio
histolégico de la zona del defecto indica que el hueso formado en presencia de MFP presenta
sistemas haversianos organizados, con escaso cartilago, laminillas 6seas organizadas e
importante proliferacion de osteoblastos. El hueso tratado con NaF presenta una mayor
mineralizacién, aunque muestra signos de osificacion anormal (presencia de cartilago y tra-
béculas irregulares). El hueso control tiene aun, zona de cartilago. Se concluye que la repa-
racion 6sea de un defecto no critico es acelerada por la presencia de NaF o MFP y que la
mineralizacion del defecto es mas rapida en presencia de MFP. El tratamiento con MFP favo-
rece el establecimiento de un balance de calcio positivo que se refleja en el aumento de DMO
del defecto a los 10 dias de tratamiento y la disminucién de la excrecion de calcio fecal. El
estimulo osteogénico de NaF y MFP se refleja en valores de fluoremia que no discrepan de
los controles y el aumento de FAL.

CL19. Rol antiapoptético del 17p3-estradiol en musculo esquelético.

Vasconsuelo A, Ronda A, La Colla A, Boland R.

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur. 8000 Bahia
Blanca.

Inicialmente, describimos una localizacién no clasica para ambos receptores de estrégenos
(ERs) en la linea celular C2C12 y en tejido de musculo esquelético de raton. El ER fue detec-
tado exclusivamente en mitocondria y el ER en mitocondria y region perinuclear. Dado que
las mitocondrias tienen un rol clave en la apoptosis, la ubicacion subcelular de los ERs podria
asociarse con la regulacién de la apoptosis por 17p-estradiol (E2) en células musculares. Pre-
cisamente, hemos demostrado que el E2, a concentraciones fisioldgicas, inhibe la apoptosis
inducida por H2027 involucrando al ERa y . En el mecanismo antiapoptético activado por E2,
participan las vias PI3K/Akt/Bad y MAPKs y HSP27. Demostramos que el esteroide inhibe la
fragmentacion del ADN, el clivaje de PARP y caspasa-3, la liberacién de citocromo c y
Smac/DIABLO de las mitocondrias, inducidos por H,O,. En este trabajo, presentamos estu-
dios de citometria de flujo con el colorante catiénico JC-1, mostrando que el H,O, induce
una pérdida del potencial de membrana mitocondrial, que es prevenida por E2, lo cual podria
responder a una continua activacién del poro de permeabilidad transitoria mitocondrial
(MPTP). Por ello, evaluamos por microscopia, la funcionalidad del MPTP con calceina-AM.
Observamos la pérdida de fluorescencia verde mitocondrial de la calceina en las células tra-
tadas con H,0O,. Sin embargo, esta pérdida de fluorescencia fue evitada cuando las células
fueron preincubadas con E2 y, a continuacion, tratadas con H,O,. Nuestros estudios han
mostrado un importante rol de E2 en la regulacién de la apoptosis en células musculares con
una accién clara a nivel mitocondrial. Los datos presentados aqui profundizan el conoci-
miento de las bases moleculares de miopatias por apoptosis relacionadas con estados de
déficit de estrogenos.
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CL20. Rol de la conexina 43 en el mecanismo de accion del alendronato: disociaciéon de
las vias de sefalizaciéon anti-apoptética y proliferativa.

Lezcano V, Boland R, Morelli S.

Dpto Biologia, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. 8000. Bahia Blanca.

Los bisfosfonatos (BPs) inhiben la apoptosis de osteocitos y osteoblastos a través de la aper-
tura de los hemicanales de conexina (Cx) 43 y activacion de quinasas reguladas por sefales
extracelulares (ERKs). Sin embargo, los eventos inducidos por BPs previos a la apertura del
hemicanal no han sido elucidados. En trabajos previos de nuestro laboratorio demostramos la
presencia de sitios de union especifica, saturable y de alta afinidad en células osteoblasticas
ROS 17/2.8 que expresan Cx43 asi como en células HeLa que no expresan Cx43 y en ROS
17/2.8 pre-tratadas con agentes desacoplantes de hemicanales. Ademas, tanto los BPs como
el inhibidor de proteina tirosina fosfatasas, NasVO,, aumentaron la proliferacion de células que
expresan o no Cx43. Asimismo, aunque el mecanismo molecular por el cual los BPs afectan a
los osteoclastos ya se ha demostrado, la ruta exacta por la cual estas drogas son internaliza-
das en células 6seas no resortivas se desconoce. Por lo tanto, evaluamos la incorporacion
osteoblastica de AF-ALN, un andlogo de alendronato (ALN) marcado fluorescentemente sinte-
tizado en nuestro laboratorio. AF-ALN fue rapidamente internalizado en células ROS 17/2.8
mostrando fluorescencia altamente distribuida en regién peri-nuclear a los 30 min. Del mismo
modo, las células HelL.a mostraron una rapida internalizaciéon del BP marcado, indicando que
este proceso no ocurre via los hemicanales de Cx43. Ademas, AF-ALN co-localizé con PTPp
con una distribucién préxima a la membrana plasmatica en células ROS 17/2.8, apoyando
resultados previos en los que ALN inhibié la actividad de PTPs. En conjunto, estos resultados
sugieren que aunque Cx43 es requerida para disparar las sefales intracelulares de supervi-
vencia por BPs, es dispensable para su incorporacién celular, el ligado especifico y los efectos
proliferativos del BP.

CL21. Prevalencia de fractura vertebral asintomatica y déficit de vitamina D en mujeres
osteoporéticas con sobrepeso y obesidad.

Larroudé MS, Moggia MS, Lichtcajger G, Man Z.

Centro TIEMPO, Buenos Aires Argentina

Las fracturas vertebrales (FV) son frecuentemente subdiagnosticadas y la obesidad se ha aso-
ciado a proteccion para la osteoporosis (OP) y las fracturas. Objetivo: Evaluar la prevalencia de
fracturas vertebrales asintomaticas y el déficit de vitamina D (VD) en pacientes con osteoporo-
sis que tienen sobrepeso y obesidad. Material y método: se evaluaron 66 pacientes de sexo
femenino, edad promedio 67,6 afios. El diagnostico de OP se realizd con una densitometria
mineral 6sea efectuada con un equipo DXA Lunar Prodigy Advance en columna anteroposte-
rior. A través del interrogatorio se descarté el antecedente de FV. Se excluyeron los pacientes
con antecedentes de enfermedad hepatica, renal o tratados con corticoides, anticonvulsivan-
tes y anticoagulantes. Se les realiz6 radiografia lateral simple de columna dorsal y lumbar. Se
consider6 FV cuando se observé un descenso mayor al 20% de la altura del cuerpo vertebral.
Se considero obesidad y sobrepeso de acuerdo al indice de masa corporal (IMC) entre 25-30
sobrepeso (SP) y mayor de 30 obesidad (O). La 25(0OH)vitamina D fue medida por RIA con un
kit Diasorin y fue dividida en <20 ng/ml, entre 20-30 ng/ml y entre 30-40 ng/ml. Resultados:
19,7% (13/66) pacientes presentaban O, edad promedio 67,61 afios (58-80) de las cuales el
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15,4% (2/13) tenian FV. 61,5% (8/13) tenian valor de VD <20 ng/ml, 23% (3/13) entre 20 y 30
ng/ml y 15,5% (2/13) presentaban valores >30 ng/ml. Asimismo se encontraron FV en las
pacientes que tenian baja VD. El 80,3% (53/66) tenian SP, edad promedio 67,6 afos (55-84), de
las cuales el 15,09% (8/53) mostraban FV radiolégica. El 43,4% (23/53) tenian valores <20
ng/ml de VD, 41,5% (22/53) valores entre 20 y 30 ng/mly 15,1% (8/53) valores mayores a 30
ng/ml. El total de fracturas vertebrales fue de 10/66 (15%). El 90% (9/10) presentaban valores
inferiores a 30 ng/ml de VD. Conclusién: Las pacientes con obesidad y sobrepeso pueden tener
osteoporosis, presentar fracturas vertebrales y tener valores deficientes de vitamina D. Es
importante valorar el déficit de vitamina D, el cual puede contribuir a la disminucién de la masa
6seay a la fractura vertebral.

CL22. Vitamina D y artritis reumatoidea.
Larroudé MS, Capuccio AM, Naftal L, Man Z, Scublinsky D.
Centro TIEMPOQO, Hospital Dr. Cesar Milstein, Ciudad de Buenos Aires.

El estado nutriconal de la vitamina D (VD) ha sido vinculado como factor potencial en la preva-
lencia de enfermedades autoinmunes demostrandose valores mas bajos en las mismas. Los
pacientes con artritis reumatoidea (AR) tienen multiples factores de riesgo de deficiencia de VD
tales como la discapacidad que disminuye la actividad fisica y la exposicién al sol hasta la pre-
sencia de 1,25(0OH),D3 y receptor de la VD en macréfagos, condrocitos y células sinoviales en
la articulacion de dichos pacientes. Asimismo existe cierta evidencia de que la actividad de la
enfermedad se puede correlacionar con esta deficiencia. Objetivo: Estudiar la prevalencia de
suficiencia de VD en pacientes con AR y su relacion con la actividad de la enfermedad y capa-
cidad funcional. Evaluar asociacion/correlacion entre los valores de VD con: la densidad mine-
ral 6sea (DMO), y el uso de inmunosupresores. Material y Métodos: Se estudiaron pacientes de
ambos sexos con AR, criterios ACR87. Se analizaron las variables demograficas, la actividad
(medida por DAS28) y la capacidad funcional (cuantificada por HAQ). La VD se midié con un
kit diasorin entre marzo y junio. Se consideré deficiencia de VD <10 ng/ml, insuficiencia 10-20
ng/ml, hipovitaminosis 20-30 ng/ml y valor deseable >30 ng/ml. Se midi6 la DMO con absor-
ciometria de rayos x dual (DXA). Se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial utilizando los
tests de T de Student, ANOVA, Pearson, Spearman, Kruskal Wallis para datos cuantitativos y
Chi cuadrado y regresion logistica para datos cualitativos. Se establecié como significacién
p<0,05. Resultados: Estudiamos 73 pacientes (70 femeninos y 3 masculinos) con AR, ACR87,
edad promedio 59 anos (49-75), con un tiempo de evolucion de 12 anos (6-19). Detectamos
deficiencia de VD en el 4,5%, insuficiencia el 33,33%, hipovitaminosis el 36,40% y suficiencia
solo en el 25,80%. Se detectd diferencia significativa en los niveles de actividad de enferme-
dad entre los pacientes que presentaban deficiencia de VD y los que tenian valores mayores
de 20 ng/ml (T Student; p=0,03), asi como en los niveles de VD de 21 a 30 ng/ml versus mayo-
res a 30 ng/ml (T Student; p=0,05). Los pacientes con mayor tiempo de evolucién presentaron
mayor deficiencia de VD (KW; p=0,04). Los pacientes con niveles de VD menor a 30 ng/ml pre-
sentan una regresion significativa con el HAQ moderado/severo (p=0,02), mientras que en los
pacientes con niveles de VD mayor de 30 se observé una regresion significativa cuando reci-
bian agentes anti TNF versus MTX solo (p=0,01). No encontramos diferencias significativas de
VD en los pacientes con y sin corticoides (regresion logistica p=0,57) asi como tampoco en la
DMO en columna lumbar y cuello femoral en pacientes con valores > 6 < 30 ng/ml. (p=0,78;
p=0,63; p=0,53 y p=0,16 respectivamente). Conclusion: El 74% de nuestros pacientes con AR
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presentaron valores inadecuados de vitamina D que se vinculan con mayor tiempo de evolu-
cion de la enfermedad y deterioro por la misma. Seria conveniente continuar estudiando las
asociaciones descriptas en los pacientes con AR, para confirmar resultados en otros contex-
tos y aclarar ciertos resultados que han evidenciado tendencias pero que no resultan conclu-
yentes.

CL23. Participacion de NFKB en la inhibicién del crecimiento inducida por 1c,25(0H),-
vitamina D3 en sarcoma de Kaposi.

Gonzalez Pardo V, D’Elia N, Boland R, Russo de Boland A.

Depto. Biologia, Bioquimica & Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca, Argentina.

Estudios epidemiolégicos y clinicos han evidenciado que la forma hormonalmente activa de la
vitamina D3, 1a,25(0OH),-vitamina D5 (1a,25(0OH),D3), ademas de desempefiar un papel central
en el control de la homeostasis del calcio, participa en varios mecanismos moleculares impli-
cados en la transformacién de las células tumorales. Previamente demostramos que la hor-
mona tiene efectos antiproliferativos en el crecimiento de las células endoteliales transforma-
das por el receptor viral acoplado a proteina G asociado al sarcoma de Kaposi (SVEC-vGPCR).
En este trabajo, investigamos el mecanismo por el cual el 10,25(0H),D; ejerce sus efectos inhi-
biendo el crecimiento celular. Estudios tiempo y dosis respuesta, utilizando QRT-PCR y Wes-
tern blot, demostraron que la hormona redujo significativamente NFkB y aumenté kB a nivel
del ARNm vy proteina en SVEC-vGPCR, mientras que en las células no transformadas sola-
mente IkB aumento significativamente. El efecto mas potente se observé a 16 horas 'y 10 nM
10,25(0H),D5. Ademas, por microscopia confocal, se comprobé inhibicién de la translocacion
de NFkB al nucleo y por un mecanismo independiente de la asociacion de NFkB con el recep-
tor de la vitamina D3 (VDR). El aumento de IkB inducido por la hormona requirio la sintesis de
novo de proteinas, y fue independiente de las vias MAP quinasas y PI3K/Akt. En conjunto,
estos resultados sugieren que los efectos antiproliferativos del 10,25(0OH),D5 en el modelo
celular del sarcoma de Kaposi es producido por la regulacion negativa de la via NFkB.

CL24. Biodisponibilidad de calcio a partir de diferentes tipos de quesos en la rata.
Vicente D, Brun LR, Rigalli A.
Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UNRosario.

El aporte de calcio (Ca) con la dieta es variable a lo largo de la vida, pero en todas las etapas
se requieren cantidades que con dificultad pueden ser alcanzadas si no se realiza una nutri-
cién balanceada. Ademas puede variar aun mas en diferentes estados metabdlicos o enfer-
medades, en los cuales el aporte de este elemento es insuficiente. La utilizacion de compri-
midos con Ca es una solucién parcial al problema por los inconvenientes derivados del costo
y la adhesién al tratamiento. Los lacteos son por el momento la mejor solucién ya que ade-
mas de aportar nutrientes con actividad energética y plastica proveen una gran cantidad de
Ca. Se ha realizado una base de datos del contenido de Ca en los lacteos de circulacién en
la Republica Argentina encontrandose que la gran mayoria de ellos las determinaciones reali-
zadas coinciden con el contenido informado por la firma comercializadora. No existe informa-
cion sobre la biodisponibilidad de Ca a partir de los diferentes lacteos a nivel experimental con
animales y humanos, por lo cual el objetivo de este trabajo fue evaluar la biodisponibilidad de
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Ca a partir de diferentes quesos, en ratas in vivo. Se utilizaron ratas Sprague Dawley hembras
de 100 dias a las que se les administré una dieta controlada y se determiné el porcentaje de
absorcion de Ca (%Ca). Utilizando Ba'33 se determiné la velocidad de transito intestinal de
los animales. Este dato permitié determinar la cantidad de Ca excretado en heces luego de
una ingesta realizada a las 24 y 48 hs. Se estimo que un 18% del Ca ingerido no ha sido excre-
tado aun dentro de las 48 hs. Por esta razén se realizaron balances de Ca (a través de la medi-
da de Ca ingerido y excretado por heces) durante 6 dias. En el dia 1 se mantuvo a los anima-
les en balance con dieta normocalcica para conocer la cantidad de Ca ingerido en condicio-
nes normales. Luego por 48 hs los animales se mantuvieron con una dieta libre de Ca. A las
72 hs se administré una cantidad conocida de diferentes tipos de quesos y se recolectd heces
por 48 hs, tiempo durante el cual los animales recibieron agua ad libitium y dieta libre de Ca.
Se determind la cantidad de Ca ingerido con el queso (CaQ) y la cantidad de calcio excreta-
da en las 48 hs (Ca48). Se realizaron las correcciones correspondientes debido al 18% no
excretado dentro del periodo. Con los datos de CaQ y Ca48 se calculo el %Ca=(CaQ-
Ca48)x100/CaQ vy la cantidad de Ca absorbido (Ca abs, mg) luego de la administraciéon de
cada muestra de queso. Se evaluaron queso rallado (900 mg%), reggianito en trozo (760
mg%), queso cremoso (500 mg%) y untable (270 mg%). Se utilizaron 4 ratas por cada tipo de
queso investigado. Se administraron 3,1 g de queso rallado, 1,4 g de reggianito en trozos, 3,2
g de queso cremoso y 5,0 g de queso untable. La variabilidad de los datos hizo imposible la
comparacion entre los cuatro tipos de quesos, razén por la cual se agruparon en quesos duros
(reggianito en trozos y rayado) y quesos blandos (cremoso y untable). Se determind que el
%Ca (media+SD) con queso blandos (56+9%) es mayor que para quesos duros (39+2%).
Cuando se compararon las cantidades absorbidas se encontré mayor absorcion de Ca con
los quesos blandos (8,5+4,1 mg) que en los quesos duros (7,6+1,6 mg). Si bien la variabilidad
de los datos es importante aun realizando el trabajo con animales controlados en peso y edad,
se puede observar que no hay diferencias en la incorporaciéon de Ca a partir de quesos duros
o blandos. Se concluye que desde el punto de vista nutricional seria conveniente la suple-
mentacidon de Ca utilizando quesos de bajo contenido célcico, favorecido ademas por el
menor contenido de sodio y de grasa.

CL25. Evaluacion de la microarquitectura 6sea mediante tomografia computada de alta
resolucion (HR-pQCT) en mujeres sanas.

Zanchetta MB, Monteverde C, Silveira F, Ripero S, Bogado C, Zanchetta JR.

IDIM, Instituto de investigaciones metabdlicas, Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: Evaluar la microarquitectura ésea en mujeres pre y postmenopausicas con masa
6sea normal medida por DXA. Comparar los resultados entre las mujeres pre y postmenopau-
sicas y con un grupo de mujeres postmenopausicas con osteoporosis. Materiales y métodos:
Todas las mujeres realizaron DXA de columna lumbar, cadera y radio. Solo las mujeres con
resultados normales (Z-score = -1 en premenopausicas y T-score = -1 en postmenopausicas)
fueron incluidas y escaneadas con HR-pQCT en radio y tibia (Xtreme CT, Scanco Medical AG,
Bassersdorf, Switzerland). Comparamos los resultados de 44 mujeres (23 premenopausicas,
edad promedio 37,2+4,9 afos y 21 postmenopausicas, 59,8+8,4 afios) con 100 mujeres post-
menopausicas con osteoporosis (61,3+5,4 afos) de nuestra base de datos. Ninguna mujer
tenia antecedentes de fracturas osteopordéticas ni enfermedades o tratamientos que pudieran
afectar el metabolismo éseo. Todas las pacientes firmaron el debido consentimiento informa-
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do. Resultados: Hubo diferencias estadisticamente significativas entre la edad y el BMI de las
mujeres pre y postmenopausicas. No hubo diferencias significativas en la edad de los grupos
postmenopausicos. No encontramos diferencias significativas en ningun parametro trabecular
(densidad trabecular, volumen éseo trabecular, nimero de trabéculas, grosor ni homogeneidad
del tramado trabecular) entre los grupos con DXA normal pre y postmenopausicos. La densi-
dad cortical fue 5,7% (p<0,01) y 8,8% (p<0,001) menor en las mujeres postmenopausicas en
radio y tibia respectivamente (densidad cortical radio mgHA/ccm 896+52,3 vs 846+60,4; den-
sidad cortical tibia 917,2+45,0 vs 836,6+61,5). El grosor cortical fue 13,6% (p=0,03)
(1,082+0,218 mm vs 0,935+0,215 mm) menor sélo en la tibia de las mujeres postmenopausi-
cas comparadas con el grupo premenopausico. Al comparar con las mujeres osteoporéticas,
todos los parametros fueron significativamente mayores en las mujeres premenopausicas. Al
comparar las mujeres postmenopausicas con masa ésea normal con las osteoporéticas todos
los parametros eran menores en el segundo grupo a excepcion de los parametros corticales
(densidad y grosor cortical). Al interpretar los resultados debemos tener en cuenta el corte
transversal de nuestro trabajo. Conclusion: El hueso trabecular parece estar preservado en este
grupo de mujeres postmenopausicas con DXA normal. Sin embargo, los parametros corticales
de las mujeres postmenopausicas con masa ésea normal no presentaron diferencias significa-
tivas con los de mujeres con osteoporosis. Todas las mujeres pierden hueso cortical luego de
la menopausia pero las mujeres con osteoporosis también pierden hueso trabecular en sitios
periféricos como el radio y la tibia. Se necesitan estudios prospectivos para confirmar estos
hallazgos.

CL26. Osteomalacia tumoral (OT): un caso con presentacion clinica inusual.
Gonzélez DC, Peratta M.
Centro de Osteopatias Médicas. Equipo de pierna, tobillo y pie. Buenos Aires.

La OT es un trastorno adquirido caracterizado por bajos niveles de fosforo sérico (Ps) y
1,25(0H),D, provocado por tumores productores de un factor hiperfosfaturico. Por ser infre-
cuente y de sintomas inespecificos, el diagndstico suele llevar bastante tiempo, generalmente
afnos. Se cura con la extirpacién del tumor. Se describe el caso de una mujer de 51 afos deri-
vada en mayo del 2009 para tratamiento de distrofia simpatico refleja (DSR) del pie izquierdo.
Antecedentes: en agosto del 2008 presentd una paralisis idiopatica del ciatico popliteo exter-
no izquierdo, recuperandose en forma progresiva. En feb/2009 aparecieron dolor y edema del
mismo pie y dos meses después dolor del pie derecho compatibles con una DSR bilateral. El
centellograma mostré hipercaptacion precoz y tardia en ambos tarsos y las radiografias des-
mineralizacion acentuada en los pies. Laboratorio: la fosfatasa alcalina (FA) estaba elevada (675
U/I, VN: 65 a 300) tuvo un valor de Ps bajo, pero otro con dos dias de diferencia fue normal (2,8
mg/dl, VN 2,6 a 4,4), como lo fueron el resto de parametros bioquimicos. Se indico tratamien-
to con 90 mg de pamidronato iv, infusién que repitié a los 3 meses. Ante la falta de mejoria se
le indicé metilprednisona 20 mg/dia (que la paciente por error tomd en dosis de 40 mg/dia) y
calcitonina nasal 200 Ul/dia. En nov/2009 habian mejorado el dolor y la movilidad y se indicé
reduccion gradual del corticoide y nueva infusién iv de 90 mg de pamidronato. En feb/2010 la
paciente tuvo una fractura no traumatica de fémur proximal derecho, precedida por 15 dias de
dolor espontaneo. En marzo tuvo una fractura subcapital del fémur izquierdo. La histopatolo-
gia femoral informo osteopenia y sustitucion adiposa. Se indicaron suplementos de calcio y
vitamina D. La reevaluacién bioquimica completa mostré: Ps 2,0 mg/dl, FA 6sea 376 U/L (VN:
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31 a 95), crosslaps 894 ng/L (VN 40 a 450) y 250HD: 24 ng/ml (nivel éptimo: >30) la ESD=83.
La calcemia, PTH, proteinograma, hepatograma y hemograma fueron normales. Recrudecio el
dolor en los pies, mas intenso en el derecho. Por el cuadro clinico y bioquimico se sospechd
una OT. En el examen fisico se encontré un tumor en planta del pie derecho, subcutaneo, de
2,5 cm, indoloro. La reabsorcién tubular de fésforo (RTP) fue del 64% (VN>85%). La RMN del
pie derecho mostrd multiples trazos de fracturas en el calcaneo, edema 6seo y una imagen de
localizacién plantar subcutanea de contornos multilobulados de 28x26x15 mm. Se indico tra-
tamiento con fésforo y calcitriol mientras se programaba la exéresis quirdrgica del tumor. A los
5 meses del tratamiento médico (oct/2010) la paciente estaba practicamente asintomatica. En
la cirugia se le extrajo un tumor que invadia el tejido celular extra aponeurdético, friable y no cap-
sulado. La anatomia patolégica describié tejido fibroso con multiples acumulos de material
amorfo calcificado, con areas de proliferacién de células histioides y gigantes multinucleadas
de tipo osteoclastico. Sin medicacién, a los 40 dias el Ps y RTP se habian normalizado. Con-
clusion: la presentacion clinica frecuente de la OT es el dolor 6seo y debilidad muscular. En esta
paciente el cuadro fue precedido por una probable DSR del pie contralateral al del tumor. El
tratamiento con bisfosfonatos y corticoides pudo haber sido un factor desencadenante de la
rapida y grave evolucion. El unico elemento inicialmente sospechoso fue la FA elevada, por lo
cual enfatizamos la necesidad de medir el Ps en forma repetida ante valores aumentados de
FA 6sea sin explicacion aparente.

CL27. Efecto del fluoruro sobre el consumo de oxigeno in vitro e in vivo en la rata.
Fina BL, Da Ros ER, Rigalli N, Rigalli A.
Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UNR.

El fluoruro (F) ingresa al organismo a través del agua de bebida, alimentos o como prevencion
de caries dentales. En ratas el F tiene efecto osteoformador, sin embargo se han observado
focos inflamatorios 6seos, que podrian ser la causa de la falta de efectividad del F. La inflama-
cién puede ser consecuencia de aumento del estrés oxidativo, ya sea por aumento de las espe-
cies reactivas del oxigeno (ROS) o disminucién de enzimas antioxidantes. La cadena respirato-
ria es la principal fuente de ROS. Trabajos previos han demostrado que el F puede modificar la
funcionalidad de la cadena respiratoria, aumentar la produccién de ROS y producir estrés oxi-
dativo. Estos trabajos han sido realizados con concentraciones elevadas y en bacterias, siendo
escasa la informacion sobre los efectos que el F ejerce sobre la funcién de la cadena respirato-
ria con concentraciones halladas en tratamientos destinados a aumentar la masa 6sea. El obje-
tivo de este trabajo fue evaluar el efecto del F sobre la velocidad de consumo de oxigeno (VO,)
in vitro e in vivo en animales, con concentraciones semejantes a las halladas en plasma luego
de dosis terapéuticas. Se midi6 la VO, de tejidos y mitocondrias in vitro y de ratas in vivo, con
un electrodo de Clark. Se utilizaron ratas Sprague-Dawley que se dividieron en 4 grupos expe-
rimentales de 4 ratas cada uno: NaF20: recibieron 20 umol NaF/100g de peso corporal (pc) por
dia, por sonda orogastrica, durante 30 dias, NaF40: 40 ymol NaF/100g pc, NaF80: 80 pymol
NaF/100g pc. El grupo Control sélo recibié vehiculo. Se midié la VO, (umol O,/min.100g pc) in
vivo y la fluoremia (umol/l) luego de una dosis de NaF, y al finalizar el tratamiento se midi6 la VO,
(nmolO,/min.mg prot) de higado y rifion a las 24 hs de la ultima dosis de NaF. En plasma se eva-
lud la concentracién de glutatién peroxidasa (GPx) como medida de estrés oxidativo. De los ani-
males controles se aislaron rifidn, higado y mitocondrias hepaticas. En higado se evalu6 el efec-
to del agregado de F 0-100 pM y en mitocondrias se determino la VO, en estado 3 y 4, con las
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mismas concentraciones de F. Los resultados se muestras como media+SEM vy las diferencias
se consideraron significativas cuando p<0,05(*). Se observé una disminucion de la VO, in vivo
luego de los 90 minutos de administrar NaF (113+1* t Student datos apareados) con respecto a
la VO, basal (138+8), registrandose ademas un aumento en el F plasmatico. A las 24 hs de la
ultima dosis de NaF no se observaron diferencias en la VO, en rifion (Control: 7114, NaF20:
65+11, NaF40: 67+19, NaF80: 64+15) e higado (Control: 47+10, NaF20: 56+25, NaF40: 55+31,
NaF80: 60+31), ni un aumento en las fluoremias de los grupos tratados. La GPx plasmatica
(umol/min.dl) se incremento significativamente a lo largo del tiempo en los grupos tratados con
fluoruro en forma dosis dependiente: Control: 1,1+0,5, NaF20: 1,2+0,5*, NaF40: 1,3+0,5%,
NaF80: 1,4+0,4*, regresion lineal. El agregado de F a cortes de higado control produjo un des-
censo significativo de la VO,, concentracion dependiente. Con mitocondrias aisladas se demos-
tr6 una inhibicion significativa de la VO, en estado 3 (Control: 157+13, con agregado de NaF:
79+40%). Conclusiones: 1. El F produce descenso significativo de la VO, in vivo luego de la admi-
nistracion de una dosis terapéutica e in vitro con concentraciones similares a las halladas in vivo.
2. Este descenso no se observa cuando las concentraciones de F retornan a valores basales. 3.
El F disminuye el funcionamiento de la cadena respiratoria en mitocondrias aisladas. 4. La GPx
aumentd significativamente a lo largo del tiempo en ratas tratadas con NaF. Estos resultados
indican que el F disminuiria la VO, luego de una dosis oral mientras las concentraciones per-
manecen elevadas. Esto podria aumentar las ROS vy el estrés oxidativo y ser la causa de los
focos inflamatorios observados. Se estan realizando medidas del sistema antioxidante GPx,
GSH y SOD y marcadores de peroxidacion lipidica para confirmar este hallazgo.

CL28. Evaluacion de la calciuria como causa de osteopenia metabdlica en la hipertension
arterial.

Musacchio HM, Vicco MH, Ferini F, Cesar L.

Area Clinica Médica. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe,
Argentina.

Introduccion: Se ha postulado la existencia de una relacién entre hipertension arterial y osteopo-
rosis. En la hipertension arterial estaria aumentada la calciuria lo que produciria una disminucién
de la masa 6sea en hipertensos mayor que en normotensos. En ese caso, se podria demostrar la
presencia de una osteopenia de tipo metabdlico estudiando mediante densitometria de cuerpo
entero la proporcionalidad entre cantidad mineral 6sea total (CMO) y masa magra (MM). Objetivos:
El presente estudio evalud la influencia de la calciuria en la porporcionalidad entre CMO y MM.
Métodos: El disefio del estudio fue descriptivo y transversal. Se utilizé6 un muestreo no probabilis-
tico de conveniencia. Se estudiaron mujeres hipertensas y normotensas, registrando edad, pre-
sién arterial media (PAM), relacién calcio/creatinina (Ca/Cr) en orina. Se efectuaron densitometrias
Gseas por DXA de cuerpo entero. Siguiendo los trabajos de Ferretti y col., se calculé el valor ted-
rico de CMO en base a la ecuacion de la recta de regresion entre masa magra (MM) y CMO del
cuerpo entero para mujeres premenopausicas (CMO= 0,77+0,04*MM con un DS=0,27) y para
mujeres post menopausicas (CMO=0,55+0,04*"MM con un DS=0,26). Luego de calcular ese valor
tedrico de CMO, se calculd cuantos desvios estandar se alejaba el valor observado del valor te6-
rico y esos datos constituyeron una nueva variable. Segun el test de Kolmogorov-Smirnov todas
las variables se distribuyeron normalmente, excepto el indice Ca/Cr. Esta variable se transformé
mediante su logaritmo decimal. Luego de efectuada la transformacion, la distribucion fue normal.
Resultados: Se estudiaron 135 mujeres, 65 hipertensas (48,1%) y 70 no hipertensas (51,9%). Al
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evaluar la diferencia (DS) entre CMO observada y tedrica no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los promedios de las mujeres normotensas y las hipertensas: 0,924 (1,196) y 0,604
(1,282) respectivamente, p=0,14. La relacién entre PAM y diferencia entre CMO observada/valor
tedrico no mostré una asociacion significativa en la correlacién bivariada (r=0,17; p=0,053). Con-
clusiones: Los resultados del presente estudio no apoyan la hipétesis de que el aumento de la pre-
sion arterial, mediada por un aumento de la calciuria, produciria una osteopenia metabdlica.

CL29. Papel de la calciuria en la relacion entre hipertension y baja masa 6sea.
Musacchio HM, Vicco MH, Ferini F, Cesar L.

Area Clinica Médica. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe,
Argentina.

Objetivos: Se ha postulado la existencia de una relacién entre hipertension arterial y osteopo-
rosis. En la hipertension arterial estaria aumentada la calciuria lo que produciria una disminu-
cién de la masa 6sea en hipertensos mayor que en normotensos. El objetivo de este estudio
fue evaluar la relacion entre masa 6sea, presion arterial y calciuria. Métodos: El disefio del estu-
dio fue descriptivo y transversal. Se utilizé6 un muestreo no probabilistico de conveniencia. Se
calculé el tamafo muestral con un alfa=0,05 y un poder=0,80 para detectar una diferencia entre
hipertensas y no hipertensas igual a la mitad del desvio estandar de la cantidad mineral 6ésea
(CMOQ). Se estudiaron mujeres hipertensas y normotensas, registrando edad, presion arterial
media (PAM), relacién calcio/creatinina (Ca/Cr) en orina. Se efectuaron densitometrias éseas
por DXA de las regiones columna AP, cadera y cuerpo entero. No se estudié la columna en
mayores de 50 afios o si existia espondiloartrosis en la Rx lumbar. Se determinaron la DMO y
la CMO de L2-L4, cuello femoral, trocanter y esqueleto total. Segun el test de Kolmogorov-
Smirnov todas las variables excepto el indice Ca/Cr se distribuyeron normalmente. La distribu-
cién del indice Ca/Cr no fue normal sino sesgada a la derecha, por lo que se transformé dicha
variable mediante su logaritmo decimal. Luego de efectuada la transformacién, la distribucion
fue normal. Resultados: se estudiaron 135 mujeres, 65 hipertensas (48,1%) y 70 no hiperten-
sas (51,9%). Eran premenopausicas el 57% y el resto postmenopausicas. La relacion Ca/Cr no
mostré diferencia mediante el test de Mann-Whitney entre las mujeres hipertensas y las muje-
res no hipertensas (p=0,08). Tampoco hubo diferencias significativas mediante el test T al com-
parar la relacion Ca/Cr (log) entre hipertensas y no hipertensas (p=0,08). La relacién entre la
PAM vy el cociente Ca/Cr se analizé mediante el coeficiente de correlacién de Pearson y la
regresion lineal simple, no encontrandose una asociacioén significativa entre ambas variables
(r=0,05; p=0,65). El test T no mostré diferencias en la CMO ni DMO entre hipertensas y no
hipertensas en ninguna de las regiones estudiadas (p>0,05). Conclusiones: no se encontré aso-
ciacion entre calciuria, presion arterial media y masa 6sea, por lo que nuestros resultados no
apoyan la hipétesis de una asociacién entre hipertension arterial y osteoporosis.

CL30. La utilizacién de bisfosfonatos en el implante dental e injerto 6seo cadavérico.
Montangero V, Algamiz C, Pelegrino C.

En este trabajo se muestran los resultados de la utilizacién de bisfosfonatos, pamidronato y
alendronato en el pre quirdrgico de la colocacién de implantes dentales y de injertos de hueso
cadavérico INCUCAI Universidad de Cérdoba. Los pacientes fueron estudiados con ortopan-
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tomografia y radiovisiografia donde presentaban: grupo 1 y 3: osteopenia focalizada; grupo 2:
carencia de tejido 6seo con osteopenia circundante post exodoncia. El grupo 1 muestra los
resultados obtenidos de 13 con maxilares osteopenicos focalizados tratados con pamidronato
Aminomux capsulas 6 meses previos y seis meses posteriores a la colocacion del implante,
con la carga de la corona respectiva. El grupo 2 se muestran los resultados de 13 pacientes
tratados antes de recibir un injerto éseo cadavérico INCUCAI con alendronato Marvil 70 solu-
cién estos pacientes presentaban, carencia de tejido 6seo y osteopenia circundante post exo-
doncia. El grupo 3 muestra los resultados de 33 pacientes tratados con alendronato Marvil 70
solucién en el pre implante dental por osteopenias focalizadas en maxilares.

CL31. Comparacién de distintos esquemas de tratamiento sustitutivo con vitaminas D, y D5.
Guelman R, Ormachea M, Di Trolio JJ, Pangre N, Belloso WH, Plantalech L.

Servicio de Endocrinologia, Instituto Agustin Rocca, Servicio de Clinica Médica, Hospital Italia-
no de Buenos Aires.

Estudios de los afios ‘30 en pacientes con raquitismo establecieron que la vitamina D, (VD,)
y la vitamina D4 (VD3) eran equipotentes. Recientes trabajos mostraron que la VD5 es 3 veces
mas potente que la VD,. Hay pocos estudios de comparacion de eficacia entre esquemas
terapéuticos de ambas vitaminas. Objetivos: 1) Determinar la modalidad sustitutiva de vita-
mina D mas adecuada para obtener niveles 6ptimos (>30 ng/ml) de 25(0OH)-vitamina D
(250HD) (monodosis de VD, o de VD5, dosis semanales habituales de VD,). 2) Establecer su
seguridad. Seleccionamos 45 mujeres de 73,7+2,1 afios, que no presentaran enfermedades
ni recibieran drogas que alteraran el metabolismo éseo y mineral. Se distribuyeron al azar en
4 grupos, para administrarles por via oral, durante el periodo de menor radiacion solar (junio-
setiembre): 1) Dosis Unica de: A) 100.000 Ul de VD5 (GD5100; n=13); B) 100.000 Ul de VD,
(GD,100; n=12); C) 300.000 Ul de VD, (GD,300; n=9) 6 2) 6 dosis semanales de 16.800 Ul de
VD,, (total: 100.800 Ul; GD,sem; n=11). Todas recibieron 1,2 g de calcio/dia. Se evaluo
(basal, 7, 45, 60 y 90 dias) 250HD sérica mediante RIA (Diasorin), calcemia, creatininemia,
fosfatasa alcalina, calciuria y creatininuria de 24 hs. A un subgrupo también se le midié PTH,
C-telopéptidos séricos y fosfatasa alcalina 6sea. Resultados (%): 1) No se observé diferen-
cia significativa entre grupos en: edad, peso, indice de masa corporal (IMC), funcién renal, ni
en parametros de metabolismo mineral. 2) Se verificd un incremento significativo de la
250HD respecto al basal en todos los tiempos (ANOVA: p=0,0005), en todos los grupos
(GD3100: B: 16,7+4,5, 7d: 23,4+2,7, 45d: 22,8+3,6, 60d: 25,7+2,5, 90d: 23,3+2,9 ng/ml;
GD,100: B: 14,7+2,3, 7d: 25,5+2,6, 45d: 21,7+2,2, 60d: 24,4+3,2, 90d: 23,3+3 ng/ml;
GD,300: B: 13,3+2,1, 7d: 24,5+3,8, 45d: 22,1+2,8, 60d: 28,5+4,2, 90d: 23,1+3,1 ng/ml;
GD,ysem: B: 15,9+2,7, 7d: 19,9+2,6, 45d: 23,3+2,7, 60d: 25,7+3,8 90d: 26,1+2,1 ng/ml).
No se encontré diferencias entre grupos. 3) El 62,8% de la poblacion logré 30 ng/ml, sin
observarse diferencia entre esquemas. El 30,2% mantuvo estos niveles. 4) Las pacientes con
250HD basal <20 ng/ml alcanzaron un valor maximo sérico de 20 ng/ml; la poblacién con
>20 ng/ml incrementaron los valores pero se mantuvieron en rangos inferiores a 30 ng/ml. 5)
Se verificd correlacion inversa entre la magnitud de las variaciones de 250HD y su nivel
basal, a t 45-0 (r2:-0,36 p=0,05) y t 90-0 (r2:-0,36 p<0,05). 6) Las variaciones de 250HD
correlacionaroncon el IMC en T7-0 (r2:-0,34; p<0,05) en forma inversa. 7) Observamos dis-
minucién de la fosfatasa alcalina ésea solamente en GD,300 y GD3100 (p<0,05). No hubo
cambios significativos en PTH. 8) No se observo hipercalcemia, hipercalciuria, ni cambios en
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el clearence de creatinina. Conclusiones: En nuestro trabajo: 1) No hubo diferencias de los
niveles de 250HD obtenidos por los distintos esquemas de tratamiento. Con dosis 3 veces
superiores de VD, se obtuvo niveles similares de 2560HD. Se logro valores promedio de
250HD mayores de 20 ng/ml en todos los grupos pero fueron insuficientes dosis para alcan-
zar valores de 30 ng/ml y mantenerlos durante 3 meses. 2) Estos esquemas fueron seguros:
no se objetivo riesgo de toxicidad. Niveles basales mas elevados se asociaron con menores
incrementos de 250HD. 3) Altas dosis de VD, o habituales de VD5 se asociaron a disminu-
cion de los marcadores 6seos. 4) ElI IMC debe considerarse al establecer las dosis y tiempos
de tratamiento. 5) Se considera necesario dosis mayores de vitamina D, o D3, o bien inter-
valos mas frecuentes, para conseguir niveles éptimos de 250HD.

CL32. Toxidermia por ranelato de estroncio: un caso clinico.
Galich AM, Franco M.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccién: El ranelato de estroncio (RE) es usado por via oral para el tratamiento de osteo-
porosis en mujeres postmenopausicas jovenes y afosas. Presenta buena tolerancia y escasos
efectos adversos, la mayoria gastrointestinales al inicio de la terapia. Se han reportado reac-
ciones cutaneas de hipersensibilidad leves y graves como DRESS (Drug Rash with Eosinophi-
lia and Systemic Symptoms): dolor abdominal, vémitos, irritacion de mucosas, estado confu-
sional, dolor muscular, edemas periféricos, alteraciones renales y hepaticas e hiperreactividad
bronquial. Se presenta una paciente con antecedentes alérgicos, tratada con RE que desarro-
l16 toxicodermia aguda generalizada. Caso clinico: Mujer de 762 con antecedentes de hipoti-
roidismo post iodo radiactivo por hipertiroidismo (enfermedad de Graves Basedow) a los 302,
tratada con levotiroxina 75 pg/dia. Rinitis alérgica con hipereosinofilia cronica. Se diagnosti-
c6 osteoporosis a los 612 por fractura de humero D luego de caida desde su altura. Presen-
t6 T-score -3.2 en fémur total y -3.3 en columna lumbar. Se descartaron causas secundarias.
Recibié diferentes esquemas de bisfosfonatos (orales e intravenosos) durante varios afios con
buena tolerancia. Bajo dicho tratamiento fracturd D7. Inicié RE en febrero 2011. Refirié sabor
metdlico inicial, posteriormente ageusia. A 15 dias de iniciado RE desarrollé prurito en region
cervical y toracica anterior. Evoluciond con eritrodermia que se exacerbd por exposicion solar.
Suspendié RE luego de 29 dosis de 2 g. Fue internada por eritrodermia corporal generalizada,
con compromiso de palmas de manos y plantas de pies y marcado malestar general. Eutérmi-
ca, normotensa con funcion renal y hepatica normales. En el hemograma se evidencié leuco-
citosis (24.680/mm3) con hipereosinofilia (44%). Fue tratada con altas dosis de corticoides
(meprednisona 40 mg/dia) y clorhidrato de hidroxisilina (Ataraxone) 75 mg/dia. La biopsia de
las lesiones cutaneas de abdomen y muslo comprobd infiltrado dérmico de mononucleares
considerado como toxidermia. Evolucion6 favorablemente. Continu6 con corticoides durante 2
meses en descenso progresivo y lento. Presentd descamacion cutanea generalizada en coin-
cidencia con mejoria de las lesiones. Los leucocitos disminuyeron progresivamente (20.240,
14.800, 12.300, 11.800/mm3) similar a eosindfilos hasta sus valores histéricos (13%). La susti-
tucion tiroidea (TSH= 1,61 pU/ml) y PTH (61 pg/ml) fueron normales. La funcién renal se man-
tuvo estable (creatinina 0,71-0,85 mg/dl). Calcio, fésforo y N-telopéptidos fueron normales. Rei-
nicié alendronato para prevencion ésea por altas dosis de corticoides cronicos. Continué con
aporte de calcio alimentario y vitamina D, = 16.800 Ul/semana. Conclusiones: La toxicidad
cutanea por RE se presenta 2-6 semanas luego de iniciado el tratamiento. La etiologia es des-
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conocida. Generalmente la suspensiéon de RE no es suficiente para aliviar los sintomas y es
necesaria la administracion de corticoides en altas dosis por periodos prolongados. La toxi-
dermia puede ser moderada como en este caso o muy grave (DRESS) poniendo en riesgo la
vida. Consideramos que la presencia de hipereosinofilia y diatesis alérgica previa deben alertar
sobre la posibilidad de reacciones de hipersensibilidad a la droga.

CL33. Efecto de ranelato de estroncio (RE) sobre DMO de mujeres postmenopausicas al
ano.

Galich AM, Macias J.

Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccion: RE es Util para el tratamiento de osteoporosis. Su mecanismo de accién es dual,
estimulando la formacién y disminuyendo la resorcién 6sea. Reduce las fracturas vertebrales
(FxV) y no vertebrales en mujeres jévenes (50-65a) y afiosas (>70a). Mejora la densidad mineral
6sea (DMO) de columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y fémur total (FT). Existe relacién inver-
sa entre incremento de DMO de CF e incidencia de FxV. Esta ganancia de DMO se atenua con
la administracién previa de bisfosfonatos. Nuestro objetivo fue evaluar retrospectivamente la
respuesta de DMO en mujeres de la Ciudad Auténoma y Gran Buenos Aires asistidas en el Hos-
pital Italiano (HI) y tratadas con RE. Materiales y Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo. Se
seleccionaron de las historias clinicas electronicas (HCE), entre Enero 2007 y Abril 2009, muje-
res postmenopausicas (MP) con osteoporosis u osteopenia (T-score < -2.5 6 > -2.5 respectiva-
mente) y que adquirieron RE en el HI. Se incluyeron MP tratadas por un periodo superior a 6
meses continuos. Mediante revisién manual se validé el criterio de seleccioén y se recabaron los
datos segun los problemas activos y las evoluciones de HCE. Se tomaron valores de DMO basal
(b) y al aho de tratamiento (a) de CL, CF y FT. Para cada localizacion, se calcularon delta abso-
luto (DMOa - DMODb) y relativo [[DMOa- DMOb)/DMODb]. Se considerd éxito (efecto positivo) si la
diferencia relativa era mayor a 1%. Se determind la tasa de éxito cada 100 personas. Se anali-
zaron las MP divididas en grupos de edad (> 6 < 65 afios, G1 y G2 respectivamente) y en res-
pondedoras o no (éxito y no éxito). Las variables continuas se expresaron con media y desvio
estandar (DE) o mediana y rango intercuartilo segun distribucién. Las variables categoricas, en
ny porcentaje (%). Se realizé t test para muestras dependientes en la comparacion de las DMOb
y DMOa. Se considerd significativo p<0,05. Las estimaciones se realizaron utilizando STATA 8.
Resultados: Se evaluaron 199 MP; 136 recibieron RE >6m. Se excluyeron 5 que no presentaban
DMOa. La edad mediana de las 131 MP fue 76 afios (rango intercuartilo 67-82) e indice de masa
corporal promedio, 24,98 (DE 3,75). Presentaron osteoporosis 67,9%; fracturas: 42%; realizaron
actividad fisica: 35,9%; terapia de reemplazo hormonal: 10,7% y tratamiento previo con bisfos-
fonatos (TBPs) 87%. La duracion de TPBs fue 50,88 (DE 34,38) meses, los mas usados, alen-
dronato (61%) y pamidronato (42%). No recibieron TBPs 17 MP (13%). En la poblacion total, el
incremento de DMOa CL fue 0,023 g/cm?2 (2,7%), estadisticamente significativos (p<0,000) y
correspondientes a una tasa de éxito del 61,7%. En FT y CF, los deltas absolutos fueron 0,003
y 0,006 g/cm? respectivamente, no significativos (p= 0,353 y 0,11). Las tasas de éxito fueron
45,2% y 51,2%, respectivamente. La edad mediana de G2 fue 60 afos (55-62,25) y de G1, 80
afos (74,5-83). No hubo diferencia en los datos bioquimicos de ambos grupos. El 63,3% de G2
recibié TBPs durante 35,2+34,6 m y el 94,1% de G1 durante 55,5+33,05 m. El incremento de
DMO CL en G2 fue 1,66% (DE 4,38) y 2,98% (DE 4,55) para G1, p=0,089. Las MP respondedo-
ras (n=74), incrementaron DMO CL 0,046+0,027 g/cm? (5,4+3%) p<0,001, en CF 0,033+0,026
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g/cm? (4,7+3,6%), p=0,053 y en FT 0,027+0,02 (3,9+3,0%), p=0,292. No hubo diferencias en
TPBs ni bioquimica ni datos antropométricos entre respondedoras o no. Conclusiones: RE
aumenté DMO de CL significativamente con tasa de éxito de 61,7%. No hubo diferencias sig-
nificativas en CF ni FT. No hallamos predictores de respuesta para DMO. Nuestros datos con-
cuerdan con la literatura. Probablemente el TBPs suprime el remodelado 6seo e impide la cap-
tacion de RE y la accion anabdlica. La falta de respuesta del tejido cortical (cadera) correlacio-
na con su menor actividad metabdlica. Podria requerirse tiempo mas prolongado para observar
efectos o se trataria de PM resistentes a las terapias.

CL34. La administraciéon oral de glutamina previene el estrés oxidativo desencadenado
por menadiona en enterocitos duodenales.

Diaz de Barboza GE, Benedetto MM, Tolosa de Talamoni NG.

Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y Vitamina D “Dr Fernando Cafias”. Catedra de Bio-
quimica y Biologia Molecular. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba.

En nuestro laboratorio se demostré que la administracion de vitamina K; o menadiona (MEN)
produce disminucién de la absorciéon intestinal de calcio mediante desencadenamiento de
estrés oxidativo y muerte por apoptosis de las células epiteliales duodenales. En este trabajo
nos propusimos estudiar el posible rol protector del aminoacido glutamina (GLN) sobre el efec-
to producido por MEN en células del intestino delgado. El fundamento de la propuesta se basa
en la demostracion de que GLN tiene propiedades restauradoras y protectoras del estado
redox y de la muerte celular en rifidn, higado y colon expuestos a diferentes drogas pro-oxi-
dantes. Para ello, se emplearon pollos Cobb-Harding (Indacor SA, Rio Ceballos, Cérdoba)
(Gallus domesticus) de 4 semanas de edad alimentados con una dieta comercial (Cargill, SACI,
Pilar, Cérdoba), a los que se les suministré por via gastrointestinal 1g de GLN/Kg de peso cor-
poral y por via intraperitoneal 12,5 umol de MEN/Kg de peso corporal (60 6 90 min. después).
Se permitié la accion conjunta de ambas drogas por 30 min. Los animales controles se trata-
ron con vehiculo. Se cuantificé el contenido de glutation total (GSH) intracelular mediante
método enzimatico y se determindé en homogeneizados de mucosa duodenal la actividad de
las enzimas del sistema antioxidante catalasa (CAT) y superdxido dismutasa (SOD), emplean-
do métodos espectrofotométricos. Los resultados mostraron que la administracion de GLN 60
6 90 min previos a la inyeccién de MEN incrementé el contenido de GSH intracelular disminui-
do por la vitamina K5 (Control 8,34+0,49; MEN 5,52+0,40%, GLN 60min+MEN 7,92+0,64 y GLN
90min+MEN 8,87+0,66 nmoles de GSH/mg de proteina, *p<0,05 vs Control). GLN evité el incre-
mento de la actividad de CAT producida por MEN. Los valores obtenidos fueron: Control
14,06+0,69; MEN 23,51+1,941; GLN 60min+MEN 17,15+0,96 y GLN 90min+MEN 17,89+1,04
U/mg de proteina (1p<0,001 vs Control). Similarmente, GLN previno el incremento de la activi-
dad de SOD desencadenada por MEN. Los resultados encontrados fueron: Control
10,95+1,11; MEN 20,34+1,87*; GLN 60min+MEN 12,66+1,08 y GLN 90min+MEN 11,06+2,15
U/mg de proteina (*p<0,05 vs Control). Los datos sugieren que el tratamiento previo con GLN
logra prevenir el efecto oxidante de la administracion de MEN en los enterocitos duodenales
de pollo como queda puesto en evidencia en la restauracion de los valores controles en el con-
tenido de GSH total intracelular y de la actividad de dos enzimas del sistema antioxidante como
son CAT y SOD. Es posible esperar que al recuperar el estado redox celular, GLN pueda evitar
la disminuciéon de la absorcion intestinal de calcio desencadenada por MEN; esto debera ser
evaluado en estudios futuros.
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CL35. Densidad mineral 6sea lumbar en nifos con distrofia muscular de Duchenne trata-
dos con corticoides.

Tau CC', Viterbo GL', Monges S?, Castagneto J'.

1 Metabolismo Céicico y Oseo, Endocrinologia, Hospital de Pediatria J.P.Garrahan, 2 Neurolo-
gia Hospital de Pediatria J.P.Garrahan, Buenos Aires, Argentina.

La reduccién de la movilizacion y el tratamiento con corticoides como terapia adjunta, pueden
causar un impacto deletéreo sobre la masa ésea con osteoporosis y fracturas en nifios con dis-
trofia muscular de Duchenne (DMD). Estudiamos la densidad mineral ésea lumbar L2-L4 (DMO)
en 16 nifos con DMD tratados con deflazacort o metilprednisona, y su relacién con la edad,
duracion de la inmovilizacion, duracion y dosis acumulada de corticoides, numero de fracturas,
e ingesta de calcio por lacteos. La densidad mineral ésea lumbar fue medida por densitometria
6sea con rayos X (Lunar, Prodigy). La edad promedio de los nifios (xDS) fue 11,53 afos (rango
6,3-18,2 afos). Los pacientes estaban recibiendo deflazacort (0,9 mg/kg.dia, n=10) o metilpred-
nisona (0,75 mg/kg.dia, n=6) durante 3,8+2,1 afos (rango 0,75-7 afios), vitamina D de 300 a
2400 UI, y suplemento de calcio de 0,25 a 1 g/dia. Se midieron en suero: calcio (Ca), fosforo (P),
fosfatasa alcalina (FAL), PTH y en orina: calcio (uCa) y D-piridolina/creatinina (uD-Pyr). El pro-
medio del Z-score de peso fue -0,15+1,16 (rango -1,70 a 2,65). En 9 nifios que pudo medirse la
talla, el promedio de Z-Score fue: -1,69+0,95 (rango -2,7 a -0,08). Ocho nifios se movilizaban en
sillas de ruedas (edad promedio: 13,4+2,6 afios). La edad promedio en que dejaron de caminar
fue 10,9+1,5 afios. El tiempo de su inmovilizacion fue de 2,3+2,2 afos. La ingesta de calcio por
la dieta fue de 5944221 mg/dia. Se constataron fracturas de huesos largos en dos pacientes, y
aplastamientos vertebrales en siete (dos de ellos podian caminar). El numero de fracturas estu-
vo positivamente correlacionado con la dosis acumulada de corticoides. La dosis acumulada
de corticoides fue de 28,5+20,3 g (rango 6,3-68,4 g). El promedio del Z-score de la DMO fue
-2,5+1,6, rango de -5,9 a -0,4. El Z-score de la DMO fue menor de -2 en nueve pacientes (56%),
y entre -1y -2 en cuatro pacientes (25%). El Z-score de la DMO estuvo inversamente correla-
cionado con la edad (p<0,000), la duracién de la inmovilizacion (p<0,02), la duracion del trata-
miento corticoideo (p<0,001), y la dosis acumulada de corticoides, tanto en los pacientes que
recibian deflazacort como en los que recibian metilprednisona (p<0,000). Los pacientes con
aplastamientos vertebrales tuvieron menor DMO (Z-score: -3,78+1,26, p<0,006). Los valores de
laboratorio de Ca, P, FAL y PTH fueron normales. La calciuria estuvo elevada en seis pacientes
(cuatro de ellos se hallaban en silla de ruedas), y otros cuatro pacientes tuvieron valores eleva-
dos de uD-Pyr (tres de ellos estaban inmovilizados). En resumen, los nifios con DMD estudia-
dos, presentan osteoporosis severa. La menor DMO estuvo correlacionada con la duracion de
la inmovilizacién, la duracién y la dosis acumulada de corticoides.

CL36. Hipoparatiroidismo neonatal secundario a hipercalcemia materna.

Viterbo G, Tau C.

Metabolismo calcico y éseo, Servicio de Endocrinologia. Hospital de Pediatria J.P. Garrahan,
Buenos Aires.

Si bien la hipocalcemia es relativamente frecuente en el periodo neonatal; el hipoparatiroidis-
mo congeénito, ya sea permanente o transitorio, como causa de la misma, es extremadamente
raro. Se presenta el caso de un bebé, sexo femenino, cuyo cuadro clinico comenzé a los 22
dias de vida con una convulsién focal, afebril, que derivé en una internacion en otro centro con
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el diagnostico presuntivo de infeccion urinaria. La paciente padecié un segundo episodio con-
vulsivo a la edad de 45 dias que motivé una nueva internacién y consulta a nuestro servicio.
Nacida de prétermino, 36 semanas, por cesarea debido a hipertension arterial materna con
peso adecuado para la edad gestacional, 2,850 kg. Al examen fisico se encontraba en regular
estado general con tendencia al suefio y rechazo parcial al alimento, con peso de 3,900 kg
(-0,18 SDS) y longitud corporal de 52 cm (-0,5 SDS). Los examenes de laboratorio mostraron
hipocalcemia de 5,9 mg/dl (vn 8,8-10,6), hiperfosfatemia de 10,9 mg/dl (vn 4,3-6,7), PTH de
27,3 pg/ml y funcién renal normal (creatinina: 0,41 mg/dl). El resto de los examenes de labora-
torio que incluyeron fosfatasas alcalinas totales (FAL), magnesemia, hepatograma, hemograma,
albumina, ionograma, estado acido base, glucemia y orina completa fueron todos normales.
Como antecedente, su madre padecia insuficiencia renal cronica y habia sido sometida a una
paratiroidectomia parcial 7 afios antes, y a un transplante renal 3 afos antes del embarazo.
Durante el mismo, estuvo tratada con 3 capsulas de calcitriol por semana y 4 mg de metil-
prednisona por dia. Los examenes de laboratorio maternos mostraban hipercalcemia de 10,6
mg/dl (vn 8,4-10,2), fosfatemia de 2,9 mg/dl (vn 2,7-4,5), hiperparatiroidismo de 457 pg/ml (vn
12-72), hipercreatininemia de 1,72 mg/dl, FAL de 289 Ul/l y magnesemia de 1,92 mg/dl. Con
estos resultados, el diagndstico presuntivo de la paciente fue hipoparatiroidismo neonatal tran-
sitorio secundario a hipercalcemia materna por hiperparatiroidismo. La paciente fue tratada
con gluconato de calcio endovenoso y calcitriol 1,5 g, carbonato de calcio 1 gramo, y vitami-
na D2 800 Ul por dia por via oral, con buena tolerancia. La bebé evolucioné favorablemente
con mejoria de la actitud alimentaria, normalizando la calcemia en 3 dias y la fosfatemia en 7
dias después de haber comenzado el tratamiento. Se ajustaron las dosis del mismo con con-
troles periédicos de calcemia y calciuria descendiéndose el aporte de calcio y calcitriol en
forma paulatina. Conclusién: se presenta el caso clinico de una paciente con hipoparatiroidis-
mo neonatal transitorio secundario a hiperparatiroidismo materno que evolucioné favorable-
mente luego del tratamiento médico con calcitriol y calcio, normalizando los parametros de
laboratorio en 7 dias y en vias de resolucion luego de 2 meses de tratamiento. Esta entidad,
aunque es infrecuente, debe tenerse en cuenta entre los diagndsticos diferenciales de hipocal-
cemia neonatal tardia. Por este motivo, es de relevancia controlar la calcemia de los bebés
nacidos de madres hiperparatiroideas durante las primeras semanas de vida.

CL37. Diferentes respuestas del céndilo mandibular y de la tibia frente a la restriccion
dietaria. Estudio histomorfométrico en ratas en crecimiento.

Pani M, Ruiz Holgado N, Lopez Miranda L, Garat J, Aybar Odstrcil A, Martin A, Rodriguez G,
Meheris H.

Catedra de Histologia. Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Tucuman.

La mandibula es un hueso funcionalmente diferente a otros del esqueleto. Se forma por osifi-
cacion yuxtaparacondral, aunque su posterior crecimiento lo realiza por osificacién endocon-
dral, donde el céndilo es su principal centro de crecimiento. Ademas de los diferentes reque-
rimientos mecanicos a los que se encuentran sometidos la mandibula y los otros huesos del
esqueleto axial, sus zonas de osificacion difieren. El condilo mandibular tiene un cartilago de
crecimiento, que ademas funciona como cartilago articular. Los huesos largos tienen un car-
tilago de crecimiento y otro articular diferente. En este contexto sus respuestas frente a esti-
mulos de pérdida 6sea pueden diferir. Es por ello que el objetivo de este trabajo fue analizar
eventuales alteraciones del crecimiento y de parametros de la microarquitectura ésea del cén-

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 2 - 2011 147



Comunicaciones Libres AAOMM 2011

dilo mandibular y de la metafisis proximal de la tibia frente a la restriccion dietaria. Se utiliza-
ron ratas Sprague Dawley destetadas y adaptadas durante 2 dias a una dieta dura balancea-
da (DB). Los animales fueron pesados y divididos en 4 grupos: Control: alimentados ad limi-
tum con DB (la cantidad de alimento consumido se registré diariamente). Grupos experimen-
tales (G90%, G80%, G75%). El G90% consumio el 90%, el G80% el 80% y el G75% el 75%
de la cantidad de (DB) que consumieron los controles el dia anterior. Los animales fueron
sacrificados a los 25 dias de experiencia. Se disecaron las cabezas y las tibias y se fijaron en
formol al 10%. Una hemimandibula de cada animal fue separada de la cabeza a los efectos
de ser radiografiada, el resto del material se procesé segun técnica habitual para inclusion en
parafina previa descalcificacién en EDTA al 10% a pH 7,2. Se realizaron cortes orientados de
la articulacion témporomaxilar y de la tibia y se colorearon con H&E. Determinaciones: se
determinaron los siguientes parametros: (a) Longitud del proceso condilar mandibular sobre
radiografias. (b) Longitud de las tibias (LT) con un calibre de precision. (c) Espesor total del car-
tilago de crecimiento en céndilo y tibias (ECC). (d) NUmero, espesor y separacion de trabécu-
las en el hueso subcondral de céndilo y tibia. Los datos fueron analizados con el andlisis de
la varianza y corroborados con el test no paramétrico de Kruscall Wallis. Los resultados mos-
traron que los siguientes parametros fueron significativamente menores en los grupos experi-
mentales: longitud de las tibias (Control vs. G75%). ECC en tibias (Control vs G80% y G75%,
G90% vs. G80% y G75%). Numero de trabéculas en condilo mandibular (Control vs. G90%,
G80% y G75%).

CL38. Osteogenesis imperfecta (Ol) y tumor 6seo que simula neoplasia maligna.

Navarta D', Morandi A%, Malvarez H?, Velan O*, Plantalech L°.

Seccion Reumatologia' y Osteopatias Metabdlicas®, Servicio de Clinica Médica', Anatomia
Patoldgica?®, Ortopedia®, Imagenes* y Endocrinologia® del Hospital Italiano de Buenos Aires.

La Ol es un trastorno genético del tejido conectivo caracterizado por fragilidad de los huesos
y susceptibilidad a la fractura. La Ol tipo V se caracteriza por fragilidad y presencia de: 1. Cal-
cificacion de la membrana entre el radio y cubito, 2. Banda densa radiollicida adyacente al car-
tilago de crecimiento de los huesos largos, 3. Desarrollo de callos hipertréficos en los sitios de
fracturas o intervenciones quirdrgicas. Referimos el caso de un paciente con diagnostico de
(Ol tipo V de 27 anos de edad que presentd fracturas multiples durante la infancia y la ado-
lescencia. Requirio osteosintesis de la tibia, peroné, fémures, correccién quirdrgica de escolio-
sis. Se realiz6 tratamiento con pamidronato intravenoso, alendronato, calcio y vitamina D. Sus
fracturas mejoraron en la adolescencia. Se evidencié tumor éseo en codo izquierdo durante su
adolescencia que desaparecié con los anos. Al examen fisico se objetiva: paciente con dificul-
tad para deambular (en silla de ruedas) talla baja 1,40 m, deformidades y alteraciones en la ali-
neacion por fracturas multiples en miembros inferiores con ambas tibias en sable, pie cavo bila-
teral, escoliosis. Escleréticas blancas, odontogénesis sin alteraciones. Se verifica tumor de 7
cm de diametro en la region plantar del pie derecho. Dificultad en la pronacién de ambos ante-
brazos. En 2008 presentaba: calcemia de 9,6 mg/dl, fésforo plasmatico 3,8 mg/dl, magnesio
2,3 mg/dl, creatinina 0,63 mg/dl, indice Ca/CrU: 0,15, PTH 29,5 pg/ml, y 250H vit D 23 ng/ml,
FAL 200 Ul/ml (280) osteocalcina 18,1 ng/ml (20). Ecografia renal sin litiasis. En la DMO corpo-
ral total: 0,871 g/cm?2, T: -4,4 Z: -2,3, CF: 0,811 g/cm?2, T: 2,0, Z Score -0,9; trocanter: 0,625
g/cm2, T: -2,8 Z: -1.5, objetivando baja masa ésea. Las Rx verificaron calcificaciones intra-
membranosas bilateral radiocubital y tibioperonea, disminucion de la densidad ésea y multiples

148 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 2 - 2011



Comunicaciones Libres AAOMM 2011

Fx, escoliosis avanzada. Se suspende alendronato, se indica calcio y vitamina D. Durante el
periodo de observacién se evidencié aumento del tamarfio del tumor éseo (10 cm). En 2011 se
verifica: Un remodelado 6seo normal B-crosslaps: 0,22 (0,58) FAL: 157 Ul/ml metabolismo
mineral normal, valores adecuados de PTH y 250H vit D y ESD normal. Se observa mejoria de
la DMO corporal total (Z-score -1,4). Se solicité TAC de pie en la que se describe: voluminosa
formacién expansiva con calcificaciones dismorficas en su interior y en la pared ubicada a nivel
de la cara plantar del pie izquierdo en relacion al tarso y 1° metatarsiano. Se realiza biopsia ante
la sospecha de condrocarcinoma. Se comprueba: proliferacidon cartilaginosa activa no especi-
fica de entidad nosoldgica (microscopia: proliferacion cartilaginosa constituida por matriz con
areas mixoides, calcificada, fragmento de tejido fibroso y escasas zonas de osificacion. Pre-
sencia de condrocitos de irregular disposicién con leve pleomorfismo). No constituye neopla-
sia maligna, se considera callo éseo exuberante. La Ol tiene una incidencia 1/10.000 siendo la
Ol tipo V el 5% de todos los tipos. La presencia de tumores 6seos malignos asociados a Ol es
infrecuente (se publicaron 20 casos de osteosarcoma asociado a Ol, y ningin caso de con-
drosarcoma en la literatura anglosajona). Los pacientes con Ol tipo V desarrollan con frecuen-
cia enormes callos de reparacion alrededor de fracturas que simulan tumores malignos 6seos,
como en el caso presentado.

CL39. Densidad mineral 6sea baja en la premenopausia: caracteristicas clinicas.
Bagur A, Mastaglia S, Gonzalez D, Fernandez C, Oliveri B, Mautalen C.
Centro de Osteopatias Médicas, Buenos Aires, Argentina.

La etiologia de la densidad mineral ésea (DMO) disminuida en la premenopausia (preMP)
puede ser idiopatica o secundaria a enfermedades o drogas que afecten al hueso. El obje-
tivo del trabajo fue identificar la frecuencia y formas de presentacion clinicas de la DMO dis-
minuida en la preMP. Para ello se identificaron y analizaron las historias clinicas de 61 muje-
res preMP que consultaron en los ultimos 3 afios a un centro especializado en enfermeda-
des metabolicas 6seas. Las consultas fueron auto referidas para evaluar la DMO preventi-
vamente o por presentar antecedentes de osteoporosis familiar, como asi también deriva-
das por profesionales para el estudio de la DMO disminuida. Las consultas por DMO dismi-
nuida en la preMP representaron 2% del total de las consultas por osteoporosis en el peri-
odo mencionado. Se analizé la informacion clinica relevante como historia de fracturas (Fx)
personales y familiares, DMO, marcadores bioquimicos 6seos, diagnostico final al que se
arrib6 y tratamiento instituido. La DMO fue considerada normal cuando el Z-score fue supe-
rior a -2,0 en la columna lumbar y/o fémur total. Resultados: 23 de 61 mujeres (38%) tenian
valores bajos de DMO. En 9 de las 23 mujeres (39%) se diagnosticé DMO disminuida idio-
patica. En 14 pacientes (61%) se diagnosticaron causas secundarias (2°) a: embarazo (3),
enfermedad celiaca (2), hipercalciuria (2), hiperparatiroidismo 1° (1), anorexia nerviosa (1),
amenorrea hipotalamica (1), glucocorticoides (1), osteogénesis imperfecta (1), exceso de T4
(1), e hiperplasia suprarrenal congénita (1). Las mujeres con DMO disminuida idiopatica no
tuvieron Fx 6seas. Cuatro de 14 pacientes (29%) con causas 2° tuvieron las siguientes Fx:
mufeca (2), vértebras (1) y metatarso (1). Cinco (55%) de la mujeres con DMO disminuida
idiopatica y 3 (21%) con causas 2° tenian familiares cercanos con Fx. Las diferencias
entre la DMO disminuida idiopatica y 2° fueron una edad menor en las 2° vs idiopatica
(29,2+9 vs. 42,0+6, p<0,0001 respectivamente) y niveles mas bajos de calcemia en las idio-
paticas vs. 2° (9,1+0,3 vs. 9,5+0,3, p<0,03 respectivamente). PTH, 250HD, CTX y FA 6sea
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fueron similares en ambos grupos. Las mujeres con DMO disminuida idiopatica recibieron
los siguientes tratamientos: calcio y vitamina D (Ca+D) (6), bisfosfonatos (B) (2), sin trata-
miento (1). Los pacientes con causas 2° recibieron: Ca+D y tratamientos acordes a las pato-
logias diagnosticadas. Conclusion: Las consultas de mujeres preMP para evaluar su salud
Osea representaron ~2% del total de consultas por osteoporosis en nuestro Centro. Menos
de la mitad de la mujeres preMP que consultaron para evaluar su estatus éseo tenian su
DMO disminuida y en ~40% de ellas no se evidenciaron causas y fueron consideradas idio-
paticas. En el restante 60% se diagnosticaron causas 2° que justificaban el descenso de su
DMO. Se destaca la importancia de descartar enfermedades o drogas que puedan afectar
al hueso en esta poblacion joven incluso durante el seguimiento de quienes no tuvieron cau-
sas 2° en las evaluaciones iniciales.

CL40. Rol de los acidos biliares sobre la absorcion intestinal de calcio y el metabolismo
energético.

Marchionatti AM, Pérez A, Rivoira MA, Tolosa de Talamoni N.

Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico “Dr. Fernando Cafas”, Catedra de Bioquimica y Bio-
logia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cdrdoba.

Introduccién: Dentro de los componentes de la bilis se encuentran los acidos biliares o sus
derivados, las sales biliares. Los acidos deoxicélico y litocélico (ALC), acidos biliares secunda-
rios, son sintetizados por la flora intestinal a partir de los primarios provenientes del higado. En
un trabajo previo de nuestro laboratorio, se demostrd que el deoxicolato de Na, sal sédica del
4cido deoxicélico (DXCS) inhibe la absorcién intestinal de Ca2+ por un mecanismo mediado por
estrés oxidativo (Rivoira y col. Bone 48, 2011). Algunos trabajos han demostrado que el ALC
sustituye a la vitamina D en el incremento del Ca2* sérico, pero no se conoce su participacion
en la absorcién del catién por las células intestinales. Objetivos: estudiar el efecto agudo de
dosis altas de ALC sobre la absorcion intestinal de Ca2+ y analizar el efecto de DXCS y ALC
sobre la actividad de oxidorreductasas del ciclo de Krebs. Materiales y métodos: pollos de 4
semanas de edad se dividieron en dos grupos controles y tratados con 1, 10 6 20 mM de DXCS
o0 ALC durante 30 min en asa intestinal ligada in situ. En una serie de experimentos se estudié
la transferencia de Ca2+ desde el lumen plasma sanguineo mientras que en otros se aislaron
mitocondrias a partir de homogeneizados de mucosa intestinal, en los que se determind por
espectrofotometria las actividades de las oxidorreductasas del ciclo de Krebs, malato deshi-
drogenasa (MDH) y a-cetoglutarato deshidrogenasa (o.-KGDH) y la expresion génica y proteica
de las enzimas mencionadas por la técnica de RT-PCR y western blot, respectivamente. Resul-
tados: El ALC incrementé la absorcion intestinal de Ca2+ con la dosis de 20 mM, no obser-
vandose diferencias significativas a dosis menores. Las actividades de las enzimas MDH
y a-KGDH incrementaron su actividad con la mayor dosis empleada, en comparacion con las
del grupo control. Por el contrario, todas las dosis empleadas de DXCS, produjeron disminucion
en las actividades de MDH y a-KGDH en comparacién con las del grupo control. No se obser-
vo diferencia en la expresion génica de las enzimas MDH y a-KGDH, asi como en la expresion
proteica de la enzima MDH, a las diferentes dosis de DXCS. Conclusiones: estos resultados indi-
can que el DXCS disminuye la absorcién intestinal de Ca2* a través de estrés oxidativo y alte-
racion del metabolismo energético, mientras que el ALC estimula la absorcién intestinal de Ca2+,
al menos en parte, por incremento del funcionamiento del ciclo de Krebs en el enterocito.
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CL41. Respuesta del tejido 6seo asociado a la erupcion del primer molar en crias de rata
nacidas de madres sometidas a luz constante durante la prefhez.

Fontanetti PA', Mandalunis PM?, Vermouth NT".

Facultades de Odontologia Universidad Nacional de Cérdoba' y Universidad Nacional de Bue-
nos Aires?

En ratas, el hueso mandibular se encuentra en un proceso activo de crecimiento y desarro-
llo desde el periodo prenatal. En este hueso se hallan inmersos los gérmenes dentarios
rodeados por la canastilla 6sea. La erupcién de los elementos dentarios hacia la cavidad
bucal requiere la formacién de una via de erupcion en la zona oclusal del hueso, la cual se
logra a través de la reabsorcién 6sea mediada por osteoclastos. Objetivo: Evaluar la res-
puesta del tejido 6seo de la canastilla del primer molar mandibular de crias nacidas de
madres sometidas a condiciones prenatales adversas durante la prefiez, utilizando la luz
constante como un modelo de estrés cronico. Materiales y Métodos: Se conformaron dos
grupos de 6 ratas prefiadas cada uno, grupo Control y grupo LL (sometido a luz constante
desde el dia 10 al 20 de gestacion). Las crias de cada grupo (n=12) fueron pesadas y sacri-
ficadas a los 3 dias de vida y sus mandibulas fueron escindidas y procesadas. De cada caso
se obtuvieron cortes en sentido bucolingual para ser coloreados con hematoxilina&eosina y
para la determinacion histoquimica de la enzima fosfatasa 4cida tartrato resistente (TRAP).
En la zona oclusal de la canastilla 6sea del primer molar mandibular se evaluaron los
siguientes parametros histomorfométricos: volumen éseo trabecular (BV/TV) (%), porcenta-
je de superficie TRAP(+) en relacion a la superficie total (TRAP(+)/BS) (%), cantidad de osteo-
clastos TRAP(+) por mm?2 (N.Oc TRAP(+)/mm?) y el nimero de nticleos por osteoclasto (N.Nc/Oc).
También se registré la cantidad de osteoclastos TRAP(-) por mm?2 (N.Oc TRAP(-)/mm2). Para el
analisis estadistico de los datos se utilizé el test t de Student. Resultados: El volumen éseo
trabecular, BV/TV (%), (Grupo Control: 32,31+2,16 vs Grupo LL: 58,14+4,24; p<0,01) se
correlaciond con una disminucion significativa en el nimero de osteoclastos del grupo tra-
tado. La superficie TRAP(+), (TRAP(+)/BS) (%), fue significativamente menor en crias naci-
das del grupo LL en comparacién con la de crias del grupo control (Grupo Control:
52,63+3,76 vs Grupo LL: 8,89+1,75; p<0,01). El numero de osteoclastos TRAP(+), N.Oc
TRAP(+)/mm?Z, fue significativamente menor en crias nacidas del grupo LL en comparacién
con el de crias del grupo control (Grupo Control: 8,59+1,26 vs Grupo LL: 0,84+0,53;
p<0,01). Sin embargo, las crias del grupo tratado mostraron un aumento significativo del
numero de osteoclastos TRAP(-), N. Oc TRAP(-)/mm?2, en relacion con los controles (Grupo
Control: 0,76+0,36 vs Grupo LL: 2,8+0,66; p<0,01). La cantidad de nucleos por osteoclas-
to, N.Nc/Oc, fue significativamente menor en crias nacidas del grupo LL (Grupo Control:
3,42+0,17 vs Grupo LL: 2,31+0,19; p<0,01). En resumen, los resultados muestran mayor
volumen 6seo trabecular de la canastilla ésea de crias nacidas del grupo LL en compara-
cion con el de crias controles. Este mayor volumen éseo esta directamente relacionado con
una disminucion de la reabsorcién mediada por osteoclastos, dado que se observd un
menor reclutamiento de los mismos y una disminucion en la actividad enzimatica eviden-
ciado por el menor nimero de osteoclastos TRAP(+) con menor nimero de nucleos. Con-
clusion: Estos hallazgos permiten sugerir que la luz constante crénica aplicada a ratas
durante la prefiez podria afectar, en las crias, la funcion resortiva de los osteoclastos encar-
gados de formar el canal de erupcion. Subsidiado por la Secretaria de Ciencia y Tecnologia
(SECyT-UNC).
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CL42. SPECT y tomografia computada cuantitativa en el estudio y diagnéstico de los
maxilares.

Montangero V, Capiglioni R, Roldan E.

Departamento de Investigaciones Musculo-esqueléticas. Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: Los huesos maxilares difieren del resto del esqueleto por distintos aspectos
anatomicos y funcionales. En ellos se insertan los dientes, de los que reciben cargas que
tienen influencia conjunta con la musculatura regional. Su accidon mecanica es una mezcla
que combina los biotipos funcionales observados en hueso plano, largo y su tasa de
recambio metabdlico es muy elevada por lo pueden ocurrir cambios micro-estructurales en
corto tiempo. Los maxilares son afectados por las mismas enfermedades metabdlicas que
afectan a los otros huesos, con algunas caracteristicas particulares. Objetivo: Estudiar
pacientes con focos osteopénicos en, afinamiento cortical y patologia en maxilares, por la
importancia que su conocimiento previo tiene actualmente ante los distintos tratamientos
odontolégicos, protésicos e implantarios a los que son sometidos, tengan o no osteopenia
lumbar o de cuello de fémur. Métodos: Las técnicas de imagenes han evolucionado en las
Ultimas décadas, permitiendo “visualizar” en forma incruenta, muchos aspectos del meta-
bolismo 6seo y desde la radiologia se ha pasado a la medicina nuclear (SPECT, PET), tomo-
grafia computada (QCT, pQCT), la densitometria 6sea (DXA, pDXA), resonancia magnética
(RMN), y en los ultimos afos los micro cortes: CT, RMI. De los métodos disponibles para
estudiar el hueso maxilar debe considerarse que la radiologia panoramica posibilita deter-
minar alteraciones anatémicas y focos de osteopenia cuando son ya muy marcados y la
pérdida de masa, muy avanzada (mas del 40%). Sencilla de realizar y econémica, es tardia
y subjetiva a los cambios de densidad y no permite apreciar efectos de tratamiento farma-
colégico. La densimetria proyectiva (DXA) al no poder discriminar tipos de huesos, cam-
bios importantes en el trabecular no pueden ser detectados, no tiene aplicacién odontold-
gica. La QCT convencional permite discriminar areas corticales trabeculares y actualmen-
te contamos con software (BoneCAD) para calcular densidad volumétrica. Su uso se
extiende al planeamiento pre/post-implante dentario, injerto de hueso cadavérico, trata-
mientos y su posterior seguimiento. Resultados: Actualmente en nuestra experiencia la
asociacion de dos métodos de diagndstico por imagenes cuantitativo y cualitativo, nos ha
permitido resolver la mayoria de los problemas de la obtenciéon de adecuada informacion
respecto al estado metabdlico y patologia de los maxilares. Por un lado la MN mediante el
uso de equipos SPECT que posibilitan la determinacién de cortes tomograficos en los tres
ejes, y de areas de interés nos permiten cuantificar la anatomia funcional, mediante el
empleo de trazadores radioactivos. Por el otro lado el uso del QCT, desarrollado para deter-
minar las densidades volumétricas de los maxilares, discriminando y analizado por sepa-
rado hueso cortical y trabecular mediante ROI (region de interés). La coexistencia de
ambos estudios y la superposicién de las imagenes mediante un sistema de soft adecua-
do, posibilitan no sélo un adecuado diagndstico sino las variaciones que se observan pre-
cozmente como respuesta a un tratamiento implanto-dentario, quirdrgico o farmacolégico.
Conclusién: Nuestra experiencia en 60 casos estudiados en pacientes preimplantarios,
injertos 6seos, patologias quisticas y tumorales, sugirieren el empleo de estos dos méto-
dos combinados.
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CL43. Relaciones entre indicadores tomograficos (pQCT) de la distribucion y de la masa
disponible o de la calidad mecanica del material 6seo en la tibia humana. Curvas de “dis-
tribucion/masa” (d/m) y de “distribucién/calidad” (d/c).

Capozza RF, Feldman S, Reina P, Grappiolo I, Mortarino P, Sack Behar G, Rittweger J, Ferretti
JL, Cointry GR.

Centro de estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), Fac de Medicina, UNR; Laborato-
rio de Biologia Osteoarticular, Ingenieria Tisular y Terapias Emergentes (LABOATEM), Fac de
Medicina, UNR; Division Space Physiology, German Space Agency (DLR), Colonia, Alemania

Hemos demostrado ya (J Anat 216:470,2010) que la anatomia tibial humana esta fuertemente
adaptada a 3 patrones distintos de estimulacién mecanica: 1. compresion uniaxial hacia el tobi-
llo (carga de todo el peso corporal sobre una superficie articular Unica), 2. compresion + flexién
+ torsién hacia la mediodiéfisis (interaccion de contracciones musculares varias), y 3. compre-
sion biaxial hacia la rodilla (eventual carga de todo el peso sobre cada platillo articular). Para
los patrones compresivos 1y 3, el principal determinante adaptativo es la masa de tejido cor-
tical y/o trabecular presente en la seccién 6sea (CMO total o cortical, CMOt, CMOc; area cor-
tical, Ac). Pero para el patron 2 juega también la distribucion de ese material respecto de los
correspondientes ejes de flexion y de torsién, evaluable determinando los respectivos momen-
tos de inercia seccionales (Mls) para flexién o torsion. La adaptacion al patrén 2 implica
muchas veces el uso de masa 6sea adicional en la seccidon, espacialmente orientada por
el mecanostato dseo en funcion del uso mecanico del hueso. Como los sensores de deforma-
ciéon que modulan direccionalmente la modelacion/remodelacién a ese respecto son los oste-
ocitos; y como estas células pueden detectar solamente deformaciones en estiramiento o
acortamiento (+/-), cabe plantearse cémo se lograria la adaptacién del disefio seccional 6seo
al complejo patrén 2. Se sabe que cualquier tipo de deformacién de un soélido (compresion,
traccién, flexion, torsion, corte) determina solamente vectores de compresion, traccion y corte
en su seno. Esto simplifica el problema; pero no es facil demostrar que la adaptacion tibial al
patrén 2 respeta esas pautas. Con ese fin, este estudio propone que la distribucion del mate-
rial cortical para resistir flexion o torsion (Mls) deberia ajustarse mas significativamente a su dis-
ponibilidad (CMOt, CMOc, Ac) o a su calidad mecanica (vDMO cortical, vDMOc, proporcional
a su rigidez intrinseca) hacia la mediodiafisis que hacia los extremos de la tibia. Para probarlo,
determinamos CMOt, CMOc, Ac, vDMOc y los Mis en cortes seriados de pQCT tomados cada
5% de la longitud de Ia tibia (de S5, tobillo, a S95, rodilla) en 20 varones (V) y 20 mujeres (M)
normales, sedentarios (S, 10/10) o corredores de larga distancia (C, 10/10), y correlacionamos
los datos de Mls para flexién o torsion (y) con los de CMOt, CMOc 6 Ac (x1, curvas positivas
exponenciales de “distribucién/masa”, d/m), o con los de vDMOc (x2, curvas negativas hiper-
bdlicas de “distribucion/calidad”, d/c), para cada sitio estudiado. Los valores absolutos de coe-
ficientes de correlacion r de las curvas d/m y d/c, significativos para todos los sitios, mostra-
ron una distribucion por sitios en “U invertida”. Los de d/m crecieron de S5 a S30, con valores
maximos de S30 a S55, y decrecieron de S55 a S95 (p<0,001 de S15 a S85). Los de d/c cre-
cieron de S5 a S35, con valores maximos de S35 a S70, y decrecieron de S70 a S95 (p<0,001
de S25 a S85). Las pendientes de todas las curvas crecieron siempre en sentido proximal.
Antes habiamos observado que los Mis tibiales crecen continua y exponencialmente desde
S35 hasta S90. Las distribuciones de r de las curvas d/m y d/c descriptas ahora, ademas de
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confirmar la hipdtesis de trabajo, ofrecen una interpretaciéon biomecanica de ese comporta-
miento de los Mls. Los resultados indican a. que la eficiencia de utilizaciéon del material mine-
ralizado disponible para lograr los méaximos valores posibles de Mls (indicadores de eficiencia
del disefio 6seo para resistir flexion o torsidn), inversa a su rigidez intrinseca, fue éptima hacia
la regidn central de la tibia, que es precisamente la que se propuso como mejor adaptada a la
flexion y a la torsién, y b. que, por igual razén, el ulterior incremento proximal de los Mls debe
considerarse meramente subrogado al incremento de masa y de diametros 6seos necesario
para la adaptacion al patréon 3 de deformacién compresiva, sin relacién con la flexion ni la tor-
sion.

CL44. Interacciones musculo-hueso analizadas en las piernas de voluntarios sedentarios
o deportistas entrenados mediante cortes seriados por pQCT.

Cointry GR, Capozza RF, Reina P, Feldman S, Grappiolo |, Ferretti JL, Rittweger J.

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), Fac de Medicina, UNR; Catedra
de Bioquimica, Fac de Medicina, UNR; Division Space Physiology, German Space Agency,
Colonia, Alemania.

Existe creciente evidencia de que el trabajo muscular regional constituye el principal determi-
nante primario de la fortaleza de la estructura esquelética de cada individuo, por encima de los
condicionantes genéticos normales y de otros factores antropométricos o metabdlicos. Este
trabajo intenta fortalecer esa evidencia, analizando scans de pQCT (XCT-2000, Stratec)toma-
dos cada 5% de la longitud tibial (sitios de S5, tobillo, a S95, rodilla, 19 scans/individuo) en las
piernas de 20 varones y 20 mujeres sedentarios (S, 10/10) o corredores entrenados de larga
distancia (C, 20/20). En todos los sitios escaneados se determinaron indicadores de la masa
mineral 6sea (BMC total y cortical tibiales, BMCt, BMCc; area seccional cortical tibio-peronea,
Ac-2); del disefio tibial (momentos de inercia para flexién y torsion, Mls), y del area muscular
de la pantorrilla (AM). Se calcularon las correlaciones entre Mis (y) y CMOt, CMOc 6 Ac-2 (x)
(curvas de “distribucién/masa”, d/m); entre Mis (y) y la vDMO cortical, vDMOc (x) (curvas de
“distribucion/calidad”, d/c); entre CMOt, CMOc, Ac-2 6 los Mis de todos los sitios (y) y AM para
el sitio S65 (AM-65), correspondiente al maximo didmetro muscular de la pantorrilla (x) (rela-
ciones “hueso/musculo”, h/m, para masa y para disefio), tomando siempre los datos de los 4
grupos en conjunto. Ademas, se calcularon los residuales de las curvas d/m y d/c (indicadores
de la mayor o menor eficiencia de distribuciéon del material cortical en funcién de su disponibi-
lidad -d/m- o de su calidad mecanica -d/c- para cada punto del eje x) para todos los sitios, y
se correlacionaron también con AM-65 (relaciones h/m “mecanostaticas”). El ejercicio incre-
mentdé AM entre S55 y S75 (musculatura sural), con maximo efecto entre S-55 y S65, pero sélo
lo hizo significativamente en los varones. Las correlaciones h/m calculadas para indicadores de
masa, entre BMCt, BMCc 6 Ac-2 y AM-65, fueron positivas lineales; y las calculadas para indi-
cadores de disefno, entre los MIs y AM-65, fueron positivas exponenciales, en todos los sitios.
Sus coeficientes de correlacion r, siempre significativos, crecieron en general entre S5 y S25;
se mantuvieron en valores maximos (alrededor de 0,8) entre S25 y S70, y cayeron entre S70 y
S85; y sus pendientes (coeficientes de regresion b) crecieron siempre en sentido proximal. Las
relaciones h/m “mecanostaticas” entre los residuales de las curvas d/m & d/c para cada valor
de x en cada sitio y el AM-65 fueron ambas lineales y muy significativas (r=0,541 y 0,695,
p<0,001). Los datos de los 4 grupos se alinearon a lo largo de las curvas de correlacién siguien-
do siempre el patrén de orden “mujeres S, mujeres D, varones S, varones D” en sentido cre-
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ciente de ordenadas, y respetando siempre curvas Unicas de correlacion para los 4 grupos. Los
resultados indican una significativa influencia del uso muscular 1. Sobre la masa mineralizada
y el disefo diafisario de las tibias, con un grado de ajuste estadistico similar para todos los indi-
cadores 6seos (curvas h/m para masa y disefio), y 2. Sobre la eficiencia de distribucién del
material cortical en funcién de su disponibilidad y de su calidad mecanica a cargo delmeca-
nostato 6seo (curvas d/my d/c). Las correlaciones entre los residuales de las curvas d/m 6 d/c
para cada valor de x y el AM-65 evidenciaron que la variancia de las relaciones d/m vy d/c, que
reflejaria influencias de factores no capturados por los indicadores de masa y de calidad 6sea
estudiados en esas graficas, estaria determinada en alto grado también (entre un 25 y un 50%,
segun sus coeficientes de determinacion R2) por el uso muscular. La obtencion de curvas uni-
cas para los 4 grupos en todos los casos sugiere fuertemente, y con recursos completamente
originales, que las influencias musculares evidenciadas sobre la estructura ésea y sobre su
control biomecanico por el mecanostato éseo son especificas de especie (Homo sapiens) e
independientes de otros determinantes antropométricos y del sexo.

CL45. El tratamiento secuencial con monofluorfosfato (MFP) y zoledronato (Z) produce
aumento de la masa dsea en ratas con modificaciéon del estado de remodelacién ésea.
Brance ML, Brun LR, Arias L, Lupo M, Vicente D, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UNRosario.

Desbalances entre resorcién y formacién 6sea conducen a la pérdida de masa ésea. Es cono-
cido que el Z disminuye la resorcion 6sea, mientras que el MFP aumenta la formacion ésea.
Se ha planteado la hipoétesis que el efecto del MFP seria mas efectivo sobre un hueso expues-
to a alto estado de remodelacion, debido a los factores de crecimiento liberados de la matriz
6sea. La administracion de dieta hipercélcica simultaneamente con MFP y la posterior admi-
nistracion de Z contribuirian a mantener el efecto osteoformador del MFP. El objetivo de este
trabajo fue estudiar sobre el hueso trabecular y cortical de ratas ovariectomizadas el efecto
de una terapéutica secuencial con MFP y Z en ratas con modificaciones simultaneas de la
remodelacion 6sea por administracién de dietas con diferente contenido calcico. Ratas Spra-
gue Dawley de 7 semanas (n=5-7/grupo) fueron ovariectomizadas (OVX), alimentadas con
dieta hipocalcica por 30 dias, tratadas con MFP y dieta hipercalcica por 60 dias y finalmente
con Z y dieta hipercalcica hasta finalizar el tratamiento (Grupo T5). Se realizaron controles: T1:
cirugia simulada de OVX, T2: OVX sin tratamiento, T3 OXV con tratamiento secuencial con
MFP y Z pero con dieta normocalcica, T4: OVX con dieta hipo e hipercélcica (la Tabla 1 resu-
me los tratamientos).

Tabla1: signo + indica tratamiento aplicado T1 T2 T3 T4 5
OVX - + + + +
Dieta hipocalcica (0,2%) (del dia 0 al 30) - - - + +
Dieta hipercélcica (2%) (del dia 31 al 150) - - - + +
MFP (del dia 31 al 90) 40 ymol/100g.dia - - + - +
Z (del dia 91 al 150) 1,5 ug/Kg. Mes - - + - +

Se realizaron sacrificios a 30, 90 y 150 dias para observar la evolucién del tratamiento. Al fina-
lizar el experimento se realizd histomorfometria 6sea y morfometria cortical. La Tabla 2 mues-
tra los resultados (media+SEM) a 150 dias. Letras iguales indican diferencias significativas
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(p<0,05, Student T test). El tratamiento con MFP y Z combinado con dietas hipo e hipercalci-
ca (T5) produjo un aumento del hueso trabecular a expensas del nimero de trabéculas sin
cambios en su espesor, respecto del grupo OVX (T2). Este efecto no puede atribuirse solo al
tratamiento farmacolégico (T3) o a la dieta hipo-hipercalcica (T4) de manera independiente. No
se observaron diferencias en la morfologia cortical luego del tratamiento (T5).

Tabla 2 T1 T2 T3 T4 75
Volumen 6seo, BV/TV (%) 26,9492 15310abP 13410 17824 22533b
Espesor trabecular, Tb.Th (um) 52,72,7 50,94,0 471 1,2 50,3 3,9 53,6 10
N° trabéculas, Tb.N (1/mm) 49073 3102ab 2,80,2 3,50,3 4303b
Perimetro endéstico (mm) 4,7 0,2 4,70,1 4,90,2 5,00,1 4,7 0,2
Perimetro peridstico (mm) 9,20,2 9,50,1 9,30,3 10,0 0,1 9,40,2
Ancho cortical (mm) 0,710,02 0,740,012 0,700,01 0,690,012 0,710,02
Area cortical (mm2) 4,50,2 480,12 4,60,2 450,12 460,2

A los 30 dias la relacién OC/OB fue mayor en T5 respecto de T2 (dato no mostrado) confir-
mando el aumento de remodelacion esperado. Sin embargo a los 90 dias la relacion OB/OC
fue mayor en T5 con respecto a los otros tratamientos explicando la ganancia de tejido 6seo
hallado a los 150 dias. El andlisis histolégico cualitativo del grupo T5 muestra OB activos de
mayor tamafo, con un patrén organizado y hueso en formacién en el grupo tratado con MFP-
Z. Se concluye que el estimulo paratiroideo con dieta hipocalcica potencia el efecto posterior
del MFP generando una relacién OB/OC mayor, lo cual conduce a una recuperacion mayor de
la masa ésea.

CL46. Osteoporosis en varones del gran Mendoza.

Saravi FD.

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

Introduccidn. Si bien diversos estudios indican que 20 a 25% del total de casos de osteoporo-
sis afectan al sexo masculino y 30% de las fracturas de cadera ocurren en varones, estos
hechos no parecen ser aun debidamente reconocidos por la poblacién ni incorporado ade-
cuadamente a la practica médica. El Gran Mendoza es un conglomerado urbano que com-
prende las ciudades de Mendoza, Godoy Cruz, Guaymallén y Las Heras. Se ubica a aproxi-
madamente 750 m sobre el nivel del mar y tiene 296 dias soleados por afio. En el Gran Men-
doza moran cerca de 120.000 varones mayores de 50 afios segun datos del Anuario Estadisti-
co 2009 y el Censo Nacional 2010. Objetivos: Los objetivos de este trabajo son: 1) Describir la
evolucion entre 2004 y 2010 de los estudios diagndsticos solicitados para varones del Gran
Mendoza. 2) En ausencia de trabajos poblacionales aleatorios, estimar la prevalencia de oste-
oporosis a partir de los citados estudios. Métodos. Se revisé la base de datos de estudios por
DXA (Lunar Prodigy) entre 2004 y 2010 en nuestro servicio, identificandose los estudios reali-
zados en varones. De este Ultimo grupo se analizaron los resultados en mayores de 50 afios
que incluyeran columna lumbar y fémur proximal. Los resultados de densidad mineral 6sea
(DMO) se clasificaron por analogia con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud para
mujeres blancas posmenopausicas, pero empleando T-scores para sexo masculino. Resulta-
dos. En el periodo analizado se realizd un total de 27.143 estudios: 1121 en varones y la mayor

156 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 2 - 2011



Comunicaciones Libres AAOMM 2011

parte del resto en mujeres posmenopausicas. El nimero anual de estudios solicitados en varo-
nes crecié linealmente de 76 en 2004 a 267 en 2010 (p<0,0001). EI nimero total de estudios
también crecié linealmente de 1534 en 2004 a 6902 en 2010 (p<0,0001), de modo que el por-
centaje de estudios realizados en varones se mantuvo constante durante todo el periodo en
aproximadamente 4%. La mayor parte de los estudios en varones fueron solicitados por clini-
cos generales y, en menor proporcion, por traumatoélogos, reumatélogos, endocrinélogos y
otros especialistas. De los estudios en varones, 964 se efectuaron en sujetos mayores de 50
afnos. En este subgrupo, casi uno de cada cuatro varones (24%) ya habia padecido una o mas
fracturas con bajo impacto en el momento del estudio. El 36% fumaba o habia fumado, y 21%
habia recibido corticoterapia. Los valores hallados fueron, en media (SD): edad 66,7 (9,4) afos;
talla 168,1 (6,7) cm; masa corporal 79,8 (13,2) kg; DMO lumbar 1,146 (0,232) g/cm?2; DMO cue-
llo femoral 0,901 (0,148) g/cm?2; DMO fémur proximal total 0,983 (0,160) g/cmZ2. Los resultados
correspondieron a osteoporosis en 29% y fueron normales en 30%. El 41% restante mostré
baja masa 6sea en al menos una de las regiones exploradas. Cabe destacar que en un estu-
dio similar realizado en mujeres posmenopausicas del Gran Mendoza, la prevalencia de oste-
oporosis fue de 43%. Conclusiones. 1. El hecho de que los estudios diagnosticos solicitados
a varones no se haya incrementado diferencialmente en el periodo estudiado sugiere una insu-
ficiente atencién al problema de la osteoporosis en el vardn por parte del cuerpo médico. 2. La
alta prevalencia de osteoporosis diagnosticada por DXA en la muestra estudiada (con las limi-
taciones ya sefaladas) debiera servir como un llamado de atencion al citado problema, que
resulte en acciones concretas para su prevencion, diagnostico y tratamiento.

CL47. La suplementacion de vitamina D no induciria en adultos jovenes sanos cambios
en la expresion de catelicidina en leucocitos humanos circulantes.

Mastaglia SR"?, Bryk G', Marotte C"?, Somoza J"®, Brito GM"?, Seijo M', Fornari MC*, Diez RA?,
Oliveri B3,

1 Seccidn Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires. 2 2° Cate-
dra de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. 3 CONICET. 4 Labo-
ratorio de Analisis Clinicos Fornari Bioalpha SA, Buenos Aires, Argentina.

La catelicidina (hCAP18) es un péptido antimicrobial presente en células del sistema inmune,
principalmente almacenado en los granulos de los neutrofilos (PMN). 1,25(0OH),D es un induc-
tor directo de la expresion del gen que codifica para hCAP18. El objetivo del presente trabajo
fue evaluar la expresion de catalecidina en leucocitos pertenecientes a voluntarios jovenes
sanos suplementados con vitamina D, y Dj. Treinta tres voluntarios jovenes sanos (7H/16M)
con una edad (media£DS) 33,4+6 afios y un indice de masa corporal (IMC) de 22,6+2
kg/m? fueron incluidos en este estudio randomizado placebo controlado por 3 semanas (Sep-
tiembre-Octubre 2010). Los sujetos fueron asignados a los siguientes grupos: Vitamina
D, (n=11); Vitamina D4 (n=11) y placebo (n=11). Al comienzo del estudio se les administré una
Unica dosis de 100.000 Ul/dia de vitamina D, o D5 de acuerdo al grupo asignado. Desde el dia
7° al 21° del estudio, los voluntarios recibieron 4.800 Ul/dia de la vitamina D asignada. Basal y
en los dia: 7 y 21 fueron tomadas muestras de sangre para realizar en suero las siguientes
determinaciones: calcio, fosforo, fosfatasa alcalina 6sea y 250HD (RIA-DIASORIN). En cada
uno de estos tiempos la expresion de hCAP18 fue evaluada en sangre periférica de PMN,
monocitos (M) y linfocitos (LI) por citometro de flujo con un FACSort® (Becton-Dickinson, San
José, CA, USA) y el CellQuest® software (Becton-Dickinson), empleando anticuerpos mono-

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 2 - 2011 157



Comunicaciones Libres AAOMM 2011

clonales de ratén OSX12 (Abcam, UK), especifico para hCAP18 y una incubacion secundaria
con FITC anti-murina IgG (Abcam). Se utilizé un protocolo de permeacion empleando mielope-
roxidasa y fue incluida como control una marcacién con mieloperoxidasa. El nivel de mayor
expresion de hCAP18 en PMN, MO, LI fue identificado en el histograma de fluorescencia defi-
nido para cada grupo celular como M1. Para el analisis estadistico se empleé un SPPSS Win-
dows 19 (SPPS, Inc. Chicago IL, USA). Los resultados fueron expresados en media+desvio
estandar. Para la comparacion entre los grupos se utilizé test no paramétrico (Mann-Whitney)
y para la comparacion de los valores basales y de seguimiento en cada grupo se utilizé un test
no paramétrico (Wilcoxon). No se observaron cambios estadisticamente significativos dentro
de cada grupo en los tiempos estudiados ni entre los grupos (D,, D3 y placebo) en la expresion
de hCAP18 en los diferentes tipos celulares estudiados, a pesar del incremento en los niveles
de 250HD en ambos grupos suplementados con vitamina D (dia 7°: 100% y dia 21°: 90% com-
parado con los niveles basales). En la tabla se muestran los resultados basales y dia 21. Bajo
estas condiciones experimentales no se observaron modificaciones en la expresién de hCAP18
en neutrofilos, monocitos o linfocitos inducida por la suplementacién de vitamina D indepen-
dientemente del calciferol usado. Subsidios: ANPCyT (PICT523) y CONICET (PIP 0290).

Tabla: Comparacién de la expresiéon de hCAP18 en PMNM1, MOM1 y LM1 basal y dia 21 del estudio
(X=DS).

BASAL D21
PMNM1 MOM1 LIM1 PMNM1 MOM1 LIM1
Placebo 149,6+106 79,8+61 48,4+35 175,2+132 73,9+31 47,7+27
Vitamina D, 131,3+81 113,4+88 40,9+13 158,1+£92 79,8+38 42,8+18
Vitamina D5 187,0+181  105,6+107  89,8+127 119,9+73 86,857 44,4422
P ns ns ns ns ns ns

CL48. Estudio de la composicion de la cascara de huevo. Un suplemento calcico de bajo
costo.

Dri N, Brun L, Di Loreto V, Lupo M, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. UNRosario.

La deficiencia de calcio (Ca) es un problema de salud que permanece latente hasta su aparicién
en la edad adulta, principalmente en mujeres postmenopausicas. La suplementaciéon con com-
primidos presenta un elevado costo y dificultades de adherencia al tratamiento. La ingesta de
lacteos es la via mas adecuada para la provision de Ca. Se contrapone a sus beneficios el ele-
vado costo de los productos de mayor contenido, el alto contenido de lipidos y la intolerancia a
la lactosa. La bibliografia existente indica que una cascara de huevo tiene 1-2 g de Ca, cantidad
suficiente para cubrir el 100% de los requerimientos diarios. Ha sido utilizada con éxito en ratas
donde se demostré que produce similares resultados que el carbonato de calcio, pero sin pro-
ducir hipercalcemia cuando es acompafiado de vitamina D. Su administracién a mujeres post-
menopausicas logré aumentar la DMO vertebral y de cadera. La adhesién al tratamiento fue
buena, pero no se informa sobre la tolerancia ni la forma de procesamiento. La cascara de huevo
podria ser fuente de otros minerales relacionados a la salud ésea y dental, como el fluoruro y el
estroncio. Se desconoce también el contenido de otros iones como el sodio, potasio, sulfato,
etc. El objetivo de este trabajo fue estudiar el contenido mineral de la cascara de huevo y su pro-
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cesamiento para la adicion a diferentes tipos de preparaciones de cocina. Se evaluaron 16 cas-
caras de huevo, 8 de campo y 8 de criadero, no observandose diferencias importantes entre
ellos, con lo cual se muestran los resultados en conjunto. Se disolvieron muestras en medio
acido y se determind en la solucion el contenido de iones, expresandose como porcentaje (%,
mean+SD) del peso de cascara seco. El contenido de Ca y estroncio se determind por absor-
cion atémica y el contenido de fosfato por espectrofotometria ultravioleta. El contenido de fluo-
ruro se determind por potenciometria directa, mientras que el sodio y el potasio por fotometria
de llama. El carbonato se midi6 a través de los moles de diéxido de carbono producido por una
masa conocida de cascara. El sulfato se determiné por precipitacion con sulfato de bario. Resul-
tados: peso de la cascara: 5,43+0,79 g; calcio: 2,02+0,42 g (38,9+7.6%), carbonato: 46,9+2.2%;
sodio: 0,44+0,03%; fosfato: 0,40+0.07%; sulfato: 0.32+0,06%; potasio: 0,16+0,04; estroncio:
0,14+0,02%, fldor: 1,8x10°6+1,1x106. Se evalué su procesamiento para su posterior utilizacion
por disolucién en acido acético. Se comprobd que la disoluciéon de una cascara de huevo se
puede obtener por tratamiento con 21532 ml de vinagre de uso doméstico. Se tituld la con-
centracion de acido acético de vinagres disponibles en el mercado (n=25) obteniéndose un valor
de 4,5+0,6%. Se concluye que la cascara de huevo es un buen suplemento de calcio, de facil
preparaciéon y que no aportaria en cantidad importantes otros elementos que tuvieran efectos
indeseables. Resta aun evaluar las caracteristicas organolépticas de platos caracteristicos de la
cocina de la Republica Argentina (guisos, pizza, ensaladas, pan, pastas, salsas) que hayan sido
suplementados con esta preparacién. Proyecto financiado por Secretaria de Ciencia Tecnologia
e Innovacién de la Provincia de Santa Fe como tema de interés provincial.

CL49. Carcinoma de paratiroides. Presentacion como nédulo en cuello.
Urzich L, Deluchi L, Militello J, Lupo E, Bustos V, Osorio A.
Hospital C Argerich. CABA.

Objetivo: Presentacion de un caso de carcinoma de paratiroides que se presentd como nédulo en
cuello y dolores 6seos generalizados. Caso clinico: Paciente de 41 afios que consulté por nédulo
en cuello de reciente aparicion y dolores 6seos intensos generalizados. Traia como estudios pre-
vios: Laboratorio: calcemia: 9,7 mg%; fosfatemia: 3,2; PTH 24,2 pg/ml; fosfatasa alcalina: 3357
U/ml. Ecografia de cuello: nédulo sélido en l6bulo derecho polo inferior de 32x28mm. Rx de hue-
sos largos y manos: quistes éseos generalizados. Centellograma paratiroideo con Tc 99 MIBI:
mayor captacién en Iébulo derecho irregular, sin captacion en tiempos tardios. Biopsia 6sea: hiper-
paratiroidismo primario. Al examen fisico presentaba nédulo palpable en Iébulo derecho tiroideo de
3x3 cm. En miembros inferiores areas localizadas sobre region tibial con aumento de temperatura
y rubor. Se solicité PTH: 1834; calcemia 9,9; fosfatemia 2,2; FAL: 5226 .Se realiza puncion biopsia
de nédulo tiroideo: adenoma de paratiroides. Con diagnostico de hiperparatiroidismo primario por
adenoma paratiroideo se envia a cirugia. Se realiza tiroidectomia total y tumorectomia paratiroidea.
En el postquirdrgico presenta un sindrome de “hueso hambriento” que requirié tratamiento con glu-
conato de calcio endovenoso y luego tratamiento por via oral con calcitriol 0,5 pg/dia y calcio 3
g/dia. La biopsia diferida diagnosticé carcinoma de paratiroides. Por inmunohistoquimica: carcino-
ma neuroenddcrino de bajo grado. En I6bulo derecho de tiroides: microcarcinoma papilar de tiroi-
des (2 mm). Al mes continuaba tratamiento con calcio y calcitriol y presentaba TSH >100 Ul/ml, tiro-
globulina 0,83 ug/ml y anticuerpos antitiroglobulina (-). Se agrega tratamiento inhibitorio con levoti-
roxina. A los 6 meses presentaba calcemia: 8,6; fosfatemia: 3; FAL: 504. RNM de cuello, torax y
abdomen sin imagenes patoldgicas. Al afio solamente continuaba tratamiento con levotiroxina. Per-
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manecia normocalcémica sin tratamiento. Los estudios por imagenes fueron negativos: ecografia
de cuello, RNM de térax y abdémen y centellograma éseo. A los 3 afos de seguimiento PTH: 37,4;
calcemia: 8,9; fosfatemia: 4,9; tiroglobulina 0,5. Imagenes negativas. Conclusién: El carcinoma de
paratiroides es de muy baja frecuencia y esta descripto como causante de hiperparatiroidismo. En
esta paciente los valores de calcio fueron normales lo que esta descripto en pocos pacientes. El
seguimiento también es discutido, la calcemia y la PTH forman parte del seguimiento junto con los
estudios por imagenes que hasta el ultimo control han sido negativos.

CL50. Ostedlisis idiopatica multicéntrica no hereditaria: presentaciéon de un caso.
Ferreyra Garrot L', Meneses G2, Soriano E', Plantalech L2

Secciones Reumatologia, Servicio de Clinica Médica 'y Seccién Osteopatias Metabdlicas, Ser-
vicio de Endocrinologia 2, Hospital Italiano de Buenos Aires.

La ostedlisis idiopatica multicéntrica (OIM) se caracteriza por compromiso de carpos y de tar-
sos, con inflamacién y dolor. Se clasifica en cinco tipos. Tipo 1: OIM hereditaria con transmi-
sion dominante. Tipo 2: OIM hereditaria con transmision recesiva. Tipo 3: OIM no hereditaria
asociada a nefropatia e hipertension arterial. Tipo 4: Osteolisis masiva de Gorham: reemplazo
del tejido 6seo por linfatico o vascular; es monocéntrica y afecta huesos adyacentes. Tipo 5:
Sindrome de Winchester: OIM asociada a sordera, talla baja, retardo mental y osteoporosis.
Caso clinico: Consulta un varén de 50 afios con antecedentes de dolor, tumefaccion y defor-
midad en ambos carpos y tarsos que evolucionan desde los 4 afios presentando compromiso
funcional de manos y pies. A los 34 afios refiere presencia de proteinuria, edemas e hiperten-
sion arterial, desarrolla IRC. Se indicé didlisis y trasplante renal. No tiene hijos. Sin anteceden-
tes familiares de OIM. Se comprueba: Disminucién en la funcién de ambas manos, nédulos pal-
mares, limitacién en la extension de muineca y deformidad en los dedos (cuello de cisne); dis-
trofia muscular de antebrazos y piernas. Camina con dificultad. Se observa: 1. Rx de manos y
pies: ausencia de huesos del carpo y tarso, compromiso de falanges (resorcién, deformidades).
2. Laboratorio: glucemia 189 mg%; ESD 22 mm; clear creat: 86 ml/min; calcemia 10,5 mg%;
fosfatemia 3,1 mg%; fosfatasa alcalina 6sea 16,4 mui/ml (19); N Tx: 44,7 nmo/mmolcr (50);
PTH 84,6 pg/ml; 250HD 21,4 ng/ml. 3. DMO afectada en hueso cortical R 33%: 0,741 g/cm?;
T: -2,6; Z: -2,6. Cuerpo entero: 1,103 g/cm?; T: -1,5; Z: -0,9. Se le indica rehabilitacién kinesio-
l6gica y tratamiento con bisfosfonatos y vitamina D. Discusién: Se presenta el caso de un
paciente con OIM asociada a IRC e hipertension arterial, con hiperparatiroidismo terciario leve
por IRC, e hipovitaminosis D, sin osteoporosis y presencia de diabetes mellitus post trasplan-
te. Por sus antecedentes familiares y la presencia de hipertensién arterial e insuficiencia renal
se la considera OIM del Tipo 3. Esta enfermedad es infrecuente. Se desconocen las bases
moleculares. Se describieron tres casos en América Latina y 90 en todo el mundo.

CL51. Hipercalcemia mediada por 1,25(0OH),D; en un paciente HIV.
Rey M, Lozano MP, Canalis M, Martinez MP, Pozzo MJ.
Hospital Aleman, Buenos Aires.

Introduccién: la hipercalcemia mediada por 1,25(0OH),D4 ha sido observada en entidades infec-
ciosas y no infecciosas cuya patologia se caracteriza por formacion de granulomas. Existe
aumento de la conversién extrarrenal no regulada de 250H vitamina D por la 1-alfa-hidroxila-

160 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 7 - N° 2 - 2011



Comunicaciones Libres AAOMM 2011

sa que contienen los macréfagos activados presentes en los granulomas. La granulomatosis
mas frecuentemente asociada a hipercalcemia es la sarcoidosis. Existen otras causas mucho
menos frecuentes entre las que se hallan los granulomas de cuerpo extrafio. Se presenta una
paciente portadora de HIV que se presenté al diagndstico diferencial de hipercalcemia con bio-
quimica sugestiva de enfermedad granulomatosa. Caso clinico: Paciente de 38 afios con diag-
nostico de HIV en tratamiento con antiretrovirales desde hace 18 afios. Buen estado general,
BMI 21, ovolacteovegetariana, implantes mamarios, implantes gluteos de metacrilato. Sin ante-
cedentes de enfermedad oportunista. En marzo 2010 se rota tratamiento antirretroviral a teno-
fovir, atazanavir y ritonavir. Consulta 7 meses mas tarde con HTA y deterioro de la funcién renal
por lo cual se suspenden antirretrovirales. Luego de 2 meses se interna con empeoramiento de
la funcién renal e hipercalcemia severa asintoméatica. Se trata con hidratacion intravenosa con
solucién salina, furosemida y calcitonina con buena respuesta. Laboratorio basal: Cas 15,9
mg/dl (8,4-10,2), Cau 945 mg/24hs, CICr 19 ml/min, PTHi 10,5 pg/ml (15-65), 250Hvit D 34,5
ng/ml (20-40). Post tratamiento: Cas 11 mg/dl. Por hipercalcemia no mediada por PTH se soli-
cita dosaje de 1,25(0OH),D5. No realiza controles y a los 2 meses presenta nuevamente Cas 15
mg/dl que se trata con pamidronato i.v. con reduccién transitoria de la calcemia. Se recibe
dosaje de 1,25(0H),D5 94 pg/ml (18-60). Se descarta sarcoidosis, patologias infecciosas y neo-
plasias toracoabdominales y sindromes linfoproliferativos. Se realiza prueba terapéutica con
corticoides (metilprednisona 40 mg durante 5 dias). Cas basal 12,9 mg/dl y post tratamiento
10,3 mg/dl. Se solicita PET TC: multiples procesos ovoideos hipermetabdlicos de densidad
sélida en celular subcutaneo de gluteos a predominio izquierdo relacionados al implante de
material exégeno infiltrado en las regiones gluteas. Conclusiones: el caso describe la ocurren-
cia de hipercalcemia asociada a niveles elevados de 1,25(0OH),D,. Los hallazgos de laborato-
rio, las imagenes y la prueba terapéutica con corticoides avalan el diagnéstico de hipercalce-
mia secundaria a granulomas inducidos por metacrilato.

CL52. Densidad mineral 6sea y ganancia de peso en mujeres postmenopausicas.
Torresani ME, Maffei L, Rossi ML, Oliva ML.

1° Catedra Dietoterapia del Adulto - Carrera de Nutricion UBA. Fundacion para la Investigacion
de Enfermedades Endocrino Metabdlicas e Investigacion Clinica Aplicada (FIEEM-ICA).

El peso corporal es uno de los factores determinantes de la masa 6sea, presentando en dife-
rentes investigaciones relacion inversa con el riesgo de osteoporosis. Objetivos: Estimar la rela-
cién entre la densidad mineral 6sea (DMO), la ganancia del peso corporal y los afios transcu-
rridos en menopausia, en mujeres que asistieron a la consulta nutricional de Fundacién para la
Investigaciéon de Enfermedades Endocrino Metabdlicas e Investigacién Clinica Aplicada
(FIEEM-ICA) como parte del Proyecto UBACyYT 2010-2012. Metodologia: Disefio transversal
prospectivo. Muestra consecutiva por conveniencia. Variable dependiente: DMO (normal o dis-
minuida segin OMS); Variables independientes: peso corporal segin IMC (<25 kg/m?2; =25
kg/m?); ganancia de peso corporal a partir de la menopausia (<5%; =5%) y afos transcurridos
en menopausia (<5 afos; =5 afos). Andlisis estadistico con SPSS 15.0, calculando OR, aso-
ciacién de variables con X2 y criterio de significacion p<0,05. Resultados: Se estudiaron 115
mujeres postmenopausicas, con edad promedio de 59,9+6,8 afios, siendo la edad de la meno-
pausia 47,6+5 afnos. El 83,5% presentd la DMO disminuida. El 65,2% presentd sobrepeso o
algun grado de obesidad; No hubo mujeres con peso bajo; El 47,8% de las mujeres sufrieron
ganancia de peso =5% a partir de la menopausia. La DMO disminuida se asoci6 significativa-
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mente con los anos transcurridos en menopausia (OR: 3,15; p=0,02) y con la ganancia de peso
corporal (OR: 0,25; p=0,01). A su vez ésta se asocidé de manera significativa con los afios trans-
curridos en menopausia (OR: 0,30; p=0,01). No hubo asociacion entre la DMO vy el peso cor-
poral (p=0,06) en este tamano muestral. Conclusiones: Las mujeres postmenopausicas que
transcurrieron mas de 5 afos en esta etapa y que ganaron durante la misma menos del 5% del
peso corporal, tuvieron significativamente mayor riesgo de presentar una DMO disminuida.

CL53. Estudio histomorfométrico de osteoclastos de huesos largos vs. osteoclastos de
hueso maxilar en animales experimentales sanos y tratados con alendronato.

Escudero ND, Mandalunis PM.

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

La heterogeneidad osteoclastica (diferentes huesos, diferentes células, diferentes respuestas?
Everts el al, 2009) es un tema planteado hace un par de afos. Dada la potencial importancia que
la heterogeneidad osteoclastica podria tener sobre los tratamientos donde es de interés inhibir la
actividad de dichas células el objetivo del presente trabajo ha sido evaluar la cantidad y actividad
de la fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP) en osteoclastos de hueso largos y hueso interra-
dicular (HI) en animales sanos y en animales sanos y tratados con alendronato (ALN). Materiales
y Métodos: Se utilizaron 16 ratas Wistar hembras de 2 meses de edad y 170+10 gr de peso, las
cuales se dividieron en dos grupos: Grupo ALN (recibieron 0,3 mg/kg/sem i.p. durante 5 sema-
nas) y Grupo Sham (recibieron volumen equivalente de vehiculo). A los animales de ambos gru-
pos se les practicd eutanasia a la 6ta semana de experiencia y se extrajeron tibias (T), fémures
(F) y maxilar inferior. El material fue fijado en formol buffer, descalcificado en EDTA al 10% y pro-
cesado histolégicamente para obtener cortes longitudinales de tibias y fémures, y cortes orien-
tados en sentido mesio-distal del 1er molar inferior para evaluar el HI. Cortes de F y de HI del 1er
molar inferior se colorearon con H&E y en cortes de T y de HI se realizé la deteccidn histoquimi-
ca de TRAP. Los siguientes parametros histomorfométricos fueron evaluados en ambos huesos:
a. Volumen éseo (BV/TV)(%), b. Numero de Ocs totales, tanto TRAP+ como TRAP-, por mm?
(N.Oc/mm?2), c. La expresion relativa de Ocs TRAP+ en relacidn a los Ocs totales
(OcTRAP+/N.Oc) (%). Los datos obtenidos fueron analizados estadisticamente mediante el test
de Student para comparaciones entre grupos y el test de Student apareado para comparaciones
intra grupo. Resultados: (BV/TV)(%) HI: Sham: 40,1+3,5, ALN: 47,9+3,9, p<0,01, el incremento del
volumen éseo en el hueso interradicular en el grupo tratado con ALN fue de un 19% en relacion
al grupo sham; F: Sham: 24,5+5,8, ALN: 59,6+5,8, p<0,001, en el grupo tratado con ALN el incre-
mento del volumen &seo en el tejido 6seo subcondral fue de un 143% en relacién al grupo sham.
El nimero de Ocs totales (N.Oc/mm?2) mostré un aumento significativo en el grupo tratado con
ALN tanto en el HI como en el hueso subcondral de la tibia T, HI: Sham: 6,59+3,1, ALN: 14,9+5,6,
p<0,01; T: Sham: 47,7+11,5, ALN: 62,9+12,9, p<0,05. Utilizando el test de Student apareado se
comparé el numero de Ocs en el HI con los de la T dentro de cada grupo experimental y se hallé
que en la T hay mayor numero de Ocs por unidad de area que en el HI (p<0,001). La expresion
relativa (%) de Ocs TRAP+(OcTRAP+/N.Oc) (%) no se vio modificada por la administracion de
ALN en Hl, ni en el tejido éseo subcondral de la T, manteniendo un porcentaje de expresion cons-
tante: HI: Sham: 84+6,2, ALN: 89+4,2, p>0,05; T: Sham: 96+3,5, ALN: 96+3,4, p>0,05. Utilizando
el test de Student apareado se comparé el porcentaje de expresion de TRAP en hemimandibula
y tibia dentro del mismo grupo experimental, encontrandose que los Ocs de la tibia expresan
TRAP en una mayor proporcién que los del hueso interradicular (p<0,01). Conclusiones: Los
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resultados obtenidos muestran: 1. que el ALN, al inhibir la reabsorcién ésea, aumenta el volumen
6seo de los dos tipos de hueso, sin embargo el aumento en el hueso subcondral fue mucho
mayor que en el HI, probablemente debido a la dinamica de remodelacién/modelacion diferente;
2. que los osteoclastos del hueso interradicular de la hemimandibula expresan en menor por-
centaje la enzima TRAP que los osteoclastos del hueso subcondral de la tibia, tanto en los ani-
males Sham como los tratados con ALN; 3. que si bien el ALN inhibe la reabsorcién ésea, y los
osteoclastos presentes no son funcionales, la expresion relativa de la enzima TRAP en los osteo-
clastos no muestra diferencias significativas en relacién al grupo Sham.

CL54. Fractura en sacro posparto sin osteoporosis.
Gomez Acotto C', Betemps A% Roldan E'.
1 Universidad Maimonides, Buenos Aires. Argentina. 2 Grupo Médico Las Lomas

Las fracturas por estrés en sacro durante el embarazo y en el posparto, son poco frecuentes.
Presentamos una paciente de 33 afos, que posparto comienza con dolor intenso en espalda y
region lumbar en forma intensa. Durante el embarazo sus controles fueron normales y sin ante-
cedentes patolégicos de importancia. Incluso en interrogatorio refiere tercer embarazo sin
complicaciones y habitualmente entrena como maratonista. No refiere ingesta previa de corti-
coides ni medicacién que afecte metabolismo éseo. En su actividad fisica no incluye suple-
mentos dietoterapicos. Su medico traumatélogo realiza RMN de columna donde constata la
fractura de sacro y deriva para estudio de metabolismo fosfocalcico. El laboratorio mineral es
normal asi como la densidad mineral ésea de la columna lumbar y el cuello de fémur. En la lite-
ratura son pocos los registros de fractura de sacro posparto.

CL55. Enfermedades raras del esqueleto: deteccion de osteopenia en la osteodistrofia de
Albright.

Goémez Acotto C', Tangari A%, Roldan E'.

1 Universidad Maimdnides, 2 Sanatorio de la Trinidad Mitre. Buenos Aires, Argentina.

El pseudo-hipoparatiroidismo (PHP) se asocia a resistencia a la accién de la hormona paratiroidea
(PTH) frecuentemente acompanado de resistencia a la hormona tirotropa (TSH); debido a altera-
ciones presentes en la subunidad alfa de la proteina G estimuladora. La resistencia hormonal
determina hipocalcemia, hiperfosfatemia e hipotiroidismo en estos casos. La variante PHP1a es la
osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO) una mutacién heterozigota inactivante del gen GNAS1
de la cudl se especula que deben existir unos 300 afectados en el pais. Se piensa que el escaso
conocimiento de esta condicién contribuye al sub-diagnéstico. Por ese motivo presentamos a una
paciente de 33 afos, que en el chequeo ginecoldgico presenta osteopenia leve (DXA), por lo que
es derivada a osteologia, en la historia clinica refiere que su hija tiene “problemas con el calcio”.
La nifia de 4 afos de edad, diagnosticada de PHP1a, por su pediatra, es actualmente tratada con
reemplazo de calcio y vitamina D. Clinicamente presenta manifestaciones 6seas de la enfermedad
con resistencia a la PTH e hipotiroidismo. La madre presenta aspectos tipicos de AHO, como ser
baja talla, facies redonda acortamiento de 3 y 4 metacarpiano; con laboratorio que no evidencia
resistencia actual a la PTH. La densidad mineral de columna lumbar con Z-score de -1,4 (DXA).
Este un raro caso de osteopenia en una mujer premenopausica que debe incluirse entre los diag-
nésticos diferenciales para lo cual se describen los antecedentes y principales variables.
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