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CL1. Adenoma solitario de paratiroides en una adolescente. Modo de presentacion y
evolucion postquirdrgica.

Viterbo G, Tau C, Ayarzabal V, Castagneto J.

Metabolismo caélcico y dseo, Endocrinologia y Cirugia, Hospital de Pediatria J.P. Garrahan,
Buenos Aires.

El hiperparatiroidismo primario es extremadamente raro durante la nifiez y la adolescencia.
Se presenta un caso clinico de una paciente de 16 afios y 7 meses de edad, cuyo cuadro
comenzo6 6 meses antes de la consulta con dos episodios de cdlicos renales. No presenta-
ba antecedentes personales ni familiares de importancia. Al examen fisico se hall6 buen
estado general, peso: 47 kg (z-Score: 0,0), talla: 159 cm (Z-Score: 0,0), desarrollo puberal
completo y menstruaciones regulares (menarca: 13 afos). Tension arterial: 110/70 mmHg.
La exploracién del cuello no evidencié patologia, la glandula tiroides presentaba tamano
normal a la palpaciéon. Los examenes de laboratorio mostraron hipercalcemia con rango
de 11,8 a 13,9 mg/dl (v.n. 8,8-10,6), hipofosfatemia: 2,5 mg/dl (v.n. 3,0-4,5), hipercalciuria
de 359 mg/dia, 7,6 mg/kg/dia (v.n. <4), e hiperparatiroidismo: PTH: rango de 317 a 569
pg/ml (v.n. 12-72), con funcion renal normal. El dosaje de catecolaminas urinarias fue nor-
mal. La ecografia de cuello mostré una imagen hipoecoica sélida de 1,8x1 cm en relacion al
polo inferior del I6bulo tiroideo izquierdo que coincidia con una imagen hipercaptante en la
centellografia con sestamibi-Tc99 y Tc99. El diagnéstico presuntivo fue adenoma paratiroi-
deo. Las radiografias de craneo y miembros mostraron osteopenia generalizada moderada
a severa con ausencia de la lamina dura periodontal, sin imagenes osteoliticas. Las densi-
tometrias 6seas de columna lumbar y esqueleto total informaron: L2-L4: 0,83 gr/cm?2, Z-
score: -3,5, y 0,8 gr/cm?2, Z-score: -4,1, respectivamente. Se realizé la excéresis quirirgica
de la glandula paratiroidea inferior izquierda que pesaba 1,225 g y media de 2,2x1,7 cmy la
anatomia patolégica informé adenoma de células principales. Los niveles circulantes de
hormona paratiroidea disminuyeron a 40 pg/ml a los 15 minutos y 27 pg/ml a los 30 minu-
tos de la extirpacion de la glandula. La calcemia se mantuvo elevada, sin embargo dismi-
nuy6 a 10,9 mg/dl a los 30 minutos. El primer registro de hipocalcemia postoperatoria fue a
las 18 hs de la cirugia (8,3 mg/dl), cuando inicié calcitriol 0,75 pg y calcio 1 gr/dia, normali-
zando la calcemia en pocas horas durante 5 dias. Luego del 6° dia de la cirugia, la intercu-
rrencia de un cuadro de gastroenteritis impuso el tratamiento con calcio endovenoso por 24
hs. Persistié con hipocalcemia leve asintomatica durante los siguientes 9 dias, y a los 15
dias de la cirugia tuvo una severa hipocalcemia sintomatica con hormigueos en los dedos
(Ca: 5,8 mg/dl; P: 4,2 mg/dl; PTH 138 pg/ml), por lo que se aumento el calcitriol a 1,5 ug y
el suplemento de calcio a 2 gr/dia. La hipocalcemica leve, asociada a hipercalciuria, se nor-
malizé 12 dias después. La hipofosfatemia se corrigid a las 48 hs de la cirugia. Por presen-
tar disfonia en el postoperatorio, se realiz6 una endoscopia que constaté paralisis de la
cuerda vocal izquierda. Una densitometria dsea realizada al mes de la cirugia mostré
aumento de 35% de densidad mineral ésea en columna lumbar (L2-L4: 0,96 gr/cm2, Z-
score: -2,4), y casi no tuvo cambios en esqueleto total. Conclusion: se presenta el caso de
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una adolescente con hiperparatiroidismo primario por adenoma solitario de paratiroides que
evolucion6 favorablemente tras la exéresis quirdrgica con normalizacién de los parametros
de laboratorio y recuperacion parcial de la masa 6sea.

CL2. Fracturas femorales por insuficiencia: Uso de teriparatida.

Plantalech L', Comba F?, Morandi A®

'Servicios de Endocrinologia, *Traumatologia y ®Anatomia Patoldgica del Hospital Italiano de
Buenos Aires.

El uso de bifosfonatos (BF) en el tratamiento de la osteopenia/osteoporosis es muy difundido. En
los ultimos afios se han descripto fracturas (Fx) diafisarias y subtrocantéricas uni o bilaterales de
los fémures y otros huesos, vinculadas al uso prolongado de BF; se las denomina Fx atipicas. Pre-
sentamos el caso de una paciente con fracturas bilaterales de ambos cuellos femorales y la res-
puesta al tratamiento con teriparatida. Caso clinico: Una mujer de 65 afos consultdé por dolor de
cadera izquierda de 9 meses de evolucién. Se observd fractura incompleta de cuello femoral
izquierdo e incipiente derecha (Fx de Milkman). Se colocd un clavo endomedular y se la deriva por
inadecuada consolidacién 6sea y presencia de Fx de cadera derecha incompleta medial. Se le
diagnostica osteoporosis/osteopenia por densitometria 6sea (DMO) cuatro afios antes y se la trata
durante los dos Ultimos afios con alendronato y calcio. Refiere como antecedentes: litiasis renal,
hipotiroidismo, hipertension arterial, antecedentes familiares de cancer de colon y mama. Se des-
taca dificultad en la marcha y dolor a la movilizacién pasiva de ambas caderas. Datos comple-
mentarios: Rx de ambas caderas Fx completa subcervical de fémur izquierdo (clavo endomedu-
lar) e incompleta del fémur derecho. Engrosamiento de las corticales femorales. DMO Raquis lum-
bar: 0,854 mg/ cm?, T -2,0/ Femur Total: 0,963 mg/cm?, T: -0,1. Centellograma 6seo captacion del
radionucleido en ambos cuellos femorales a predominio izquierdo. Laboratorio: PTH 147 (65
pg/ml), 250HD 16,5 ng/ml, Falc 33 (40-100U I/L) FAO: 25 (10-43 Ul/ml), calcemia: 8,4 mg%, fos-
fatemia 2,5 mg%, N-telopéptidos: 46,7 nm/nmolcr, Ca/cru 0,15. La biopsia 6sea (histomorfome-
tria) de cresta iliaca revela: Disminucion del volumen trabecular (7,8%), ausencia de tejido osteoi-
de (Vol y sup osteoide 0%), Idem superficie de resorciéon ésea, de osteoblastos y osteoclastos.
Superficie con doble marcacién disminuida (2,9%), superficie con simple marcacién incrementa-
da (3,42%), velocidad de mineralizacion retardada (0.3 micrones/dia). Se diagnostica hueso adi-
namico. Se indica tratamiento con calcio y colecalciferol 100.000 Ul/bimestral. Mejora la calcemia
e incrementa la calciuria, se agrega tiazidas, corrige el hiperparatiroidismo 6seo. A los 3 meses se
inicia teriparatida 20 U/diarias SC. Se observa a los 6 meses, mejoria radiolégica de la Fx derecha
y parcial de la izquierda. Disminucién de la captacién del radiotrazador en la cadera izquierda y
ausencia en la derecha de marcacion ésea en el centellograma. Incremento de los marcadores
bioquimicos del remodelado éseo. Contintia con vigilancia ortopédica y con el tratamiento con
teriparatida, calcio, tiazidas y vitamina D. Conclusion: En este caso se observo fracturas por insu-
ficiencia en ambos cuellos femorales (no clasica) en una paciente con poco tiempo de exposicion
a BF debida a la presencia de hueso adinamico. El tratamiento con teriparatida fue Util en mejorar
la fractura contralateral y formar el callo 6seo en el fémur intervenido. La vinculaciéon de Fx atipi-
cas del fémur con el uso crénico de bifosfonatos es controvertida y se postula cierta predisposi-
cion a este tipo de fracturas en sujetos con bajo remodelado 6seo (previo al tratamiento con BF).
Se destaca la importancia de evaluar el tipo de biologia ésea antes de indicar potentes BF. La teri-
paratida activa las unidades de remodelacion 6sea y es un tratamiento Util para este tipo de frac-
turas con lenta consolidacion ésea.
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CL3. Efecto del ejercicio moderado sobre el metabolismo dseo en ratas Wistar adultas.

Pietrelli A", Bryk G®, Paglia N'*, Orzuza R"®, Zeni S*°, Basso N"®

'Departamento de Investigacion, Fac. de Medicina, Universidad de Ciencias Empresariales y
Sociales (UCES). 2Instituto de Biologia Celular y Neurociencias “Prof. E. De Robertis”, UBA,
CONICET. 3Seccidon Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas. UBA, CONICET. “Instituto de
Investigaciones Cardioldgicas “Prof. Alberto C. Taquini”, UBA, CONICET. ®Instituto de Fisiopa-
tologia Cardiovascular, UBA, CONICET.

Es conocido que la actividad fisica es un factor importante para alcanzar una éptima densidad
mineral 6sea (DMO) durante la juventud y reducir la tasa de resorcion ésea en la adultez. El tejido
6seo responde iniciando osteogénesis cuando se lo somete a procesos dinamicos de carga (acti-
vidad fisica). Sin embargo, se sugiere que para que dicha actividad tenga un efecto osteogénico,
los procesos mecanicos de carga aplicados a huesos deben ser mayores a los realizados comun-
mente en la vida diaria. En este sentido, varios reportes recientes demuestran una relacion signi-
ficativa entre el ejercicio de resistencia aerdbica y la DMO. Ademas diversos ensayos clinicos han
demostrado la relevancia de su impacto en distintos aspectos como por ejemplo: reduccién en los
niveles de glucosa (Glu), colesterol total (Col. T), LDL-colesterol, triglicéridos (TGL) y aumento en
los de HDL-colesterol, considerandolo uno de los mejores medios no-farmacolégicos para redu-
cir el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. En los Ultimos afios se ha sefialado la
correlacién negativa entre masa 6sea y tejido graso ya que este ultimo libera citoquinas proinfla-
matorias responsables de favorecer la osteoclastogénesis. Objetivo: En el marco de un amplio
proyecto experimental, evaluar los cambios en la DMO y el contenido mineral (CMO) del esquele-
to total y subareas por efecto de entrenamiento aerdbico crénico en ratas macho Wistar desde el
periodo pre-puberal hasta la adultez. Materiales y Métodos: Un total de 16 ratas Wistar machos
(200-300 g) fueron asignados aleatoriamente a uno de los siguientes grupos: entrenamiento aeré-
bico (EA) (n=8) 6 controles sedentarios (CS) (n=8). La metodologia empleada trata de reproducir
las adaptaciones cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas y a nivel de SNC que ocurren en
humanos expuestos al ejercicio realizado, sin fines competitivos ni de alto rendimiento, practica-
do de manera moderada y regular a lo largo de la vida. Los animales fueron entrenados desde los
2 meses de edad (pre-puberal) hasta los 12 meses (adultez 0 mediana edad), en un “treadmill”
motorizado siguiendo una rutina de caracteristicas aerdbicas: baja a moderada intensidad que
representa el 65-70% del consumo maximo de oxigeno (VO, max), con una frecuencia de 3
veces/semana y, con un progresivo ajuste de la carga total (frecuencia, duracion y pendiente) en
funcién del rendimiento y la edad. Todos los procesos experimentales fueron realizados durante el
periodo de oscuridad (actividad). En suero se evaluaron calcio (Ca), fosforo (P), fosfatasa alcalina
6sea (FAO), Col-T, Glu y TGL. Al sacrificio se evalud la composicién corporal, CMO (g) y DMO
(mg/cm?) del esqueleto total (et) por DXA (Small Animal Software, Lunar DPX). Resultados (X+SD):

Ratas | CMO (g) |Area (cm?2) | DMO (mg/cm?) | Grasa (%) | Tejido (g) | Grasa (g) Magro (g)
CS 13,4+1,4 | 39,2+3,2 342+80 28,3+3,9 581+46 |165,5+32,2 415+26
EA 16,6+ 0,8* | 46,6+1,7* 356+50 11,8+3,5* 562+41 | 66,7+23,2* 495+31*

Ratas CaS (mg/dL) | PS (mg/dL) | FAO (UI/L) | Col.T(mg/dL) | Glu (mg/dL) | TGL (mg/dL)
CS 9,6+0,4 6,4+0,5 29+5 121+6,8 182+28 13513
EA 9,3+0,3 5,7+0,8 27+2 115+7,8* 191+12 130+38

() p<0,01 EA vs. CS
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Conclusiones: Bajo las presentes condiciones experimentales, el ejercicio aerébico da lugar a
una mayor masa 6sea que junto con una marcada disminucion de tejido graso y aumento de
tejido magro, para un mismo peso corporal, sugiere la existencia de una interrelacién negativa
entre contenido de masa grasa y hueso. Subsidio: Asociacion de Fomento a la Investigacion
Cientifica (AFIC).

CL4. Evaluacion tomografica frontal de las superficies 6seas articulares de céndilos
mandibulares.

Azcona S, Giambartolomei L, Pescio J, Salica D.

Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Cdérdoba.

Introduccién: el compromiso de las articulaciones témporomandibulares, constituye una pato-
logia frecuente en la practica médica y odontoldgica, para cuyo diagnéstico se hace indispen-
sable recurrir a medios imagenoldégicos complementarios a la clinica. Objetivos: disefar un
meétodo de evaluacion de tomografia axial computada frontal que permita determinar el com-
promiso de la estructura 6sea superficial del condilo mandibular. Materiales y métodos: Se rele-
varon 40 articulaciones témporomandibulares (ATM) en 20 personas desdentadas portadoras
de proétesis (12 mujeres y 8 varones), se cuantificaron en 80 superficies articulares los grados
de osteoartrosis mediante tomografia axial computada (TAC), en cortes coronales frontales de
CM. Para el estudio se retiraron las prétesis dentales y en su lugar se interpuso un bloque de
silicona de 18 mm. de alto por 40 mm. de largo y 11 mm. de ancho, con el objetivo de estan-
darizar la separacion de ambos maxilares. Luego se ubico al paciente decubito prono con la
cabeza en la mayor flexién posible y se lo inmovilizd6 mediante los posicionadores provistos en
la camilla del equipo. Se procedié a obtener la imagen craneal de referencia en esta posicién
y se paraleliz6 la guia del equipo con el eje largo de la mandibula, generando un angulo de incli-
nacién que el operador trasladé a la posicion del emisor de radiacién (gantry). Se utilizé un
tomografo helicoidal computado General Electric CTE High Speed Helicoidal; con la worksta-
tion Advantage Windows 4.0; el software: eFilmLite 1.5.2; en los parametros se determinaron:
120,0 Kv. 160,0 Ma. Matriz: 512 x 512 Ventana maxilar (bone). Cortes cada 1 mm. Para la iden-
tificacion de la superficie se utilizaron parametros anatomicos a partir de una linea media para-
lela a la rama mandibular que determind la superficie articular medial (SAM) y lateral (SAL). Para
la cuantificacion de las alteraciones de la cortical 6sea se determinaron: Grado I: cortical con-
servada y continua, médula ésea de imagen normal. Grado ll: cortical interrumpida, sin afecta-
cién de la médula ésea (osteoartrosis leve). Grado lll: pérdida de la cortical, mas pérdida de
médula 6sea (osteoartrosis severa). En la secuencia de imagenes obtenidas se selecciond el
corte mas representativo, el criterio de eleccion fue la mayor dimension ésea latero-medial,
determinada mediante el uso de la herramienta digital prevista en el sofware descripto. Resul-
tados: Para la SAM: segun el orden de incidencia, la osteoartrosis de superficie se evidencié
en igual numero de casos (12) para el Grado | (normalidad) y el Grado Il (mayor afeccion); sin
embargo la mayor incidencia correspondié para al Grado Il (menor afeccién, 16 casos). Por otra
parte para la SAL: segun el orden de incidencia, la osteoartrosis de superficie se evidencié en
igual numero de casos (11) para el Grado | (normalidad) y el Grado Ill (mayor afeccién); sin
embargo la mayor incidencia fue para el grado Il (menor afeccion, 18 casos). Se constaté osteo-
artrosis en las superficies articulares, segun su orden de incidencia en las superficies lateral y
medial del CM. La coincidencia entre las superficies afectadas SAM (28) y SAL (29) se reportd
en 21 casos (75,5%). Para la probabilidad estadistica de 0,05 el Test de Chi Cuadrado resulté
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0,589 y el Test Exacto de Fisher de 0,704. Conclusiones: La principal afecciéon encontrada a
nivel de las superficies éseas articulares de condilos mandibulares, fue la osteoartrosis (leve y
severa). La TAC en cortes frontales, en esta evaluacién resulté la apropiada como complemento
del diagnéstico de las afecciones de las superficies 6seas articulares de la ATM.

CL5. Efecto del fluoruro sobre el consumo de oxigeno por diferentes tejidos de la rata.
Estudio con concentraciones comparables a las halladas in vivo en tratamientos habi-
tuales con fluoruro.

Fina BL, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

El fluoruro ingresa al organismo a través de alimentos, durante tratamientos contra pérdida de
masa 6sea o como prevencion de la aparicion de caries dentales. Tiene efecto osteoformador,
pero se ha demostrado que puede afectar el estrés oxidativo, la cadena respiratoria y enzimas
de la glucdlisis. La informacién es contradictoria y no siempre las concentraciones utilizadas
son comparables a las halladas in vivo. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto del fluo-
ruro sobre el consumo de oxigeno en tejidos animales, cuando el fluoruro se encuentra en con-
centraciones semejantes a las halladas en plasma luego de una dosis para tratamiento de osteo-
porosis o luego del consumo de agua con concentracion de fldor utilizada en la prevencion de
caries. Se midio el consumo de oxigeno de cortes de higado, rifidn y musculo con concentra-
ciones de fluoruro 0-100 pM con un electrodo de Clark. Se utilizaron ratas Sprague-Dawley que
se dividieron en tres grupos experimentales: controles; tratadas con F~: que recibieron agua de
bebida con NaF 15 ppm durante 30 dias y OVX+MFP: ratas ovariectomizadas que recibieron
monofluorofosfato de sodio 80 pmol/dia durante 60 dias. Los dos tratamientos aplicados son
coincidentes con practicas farmacoldgicas en la prevencién de caries dentales y la osteoporo-
sis postmenopausica, respectivamente. Los animales no recibieron tratamiento las 12 hs pre-
vias a las determinaciones y se obtuvieron los tejidos mencionados luego de practicar la euta-
nasia de los animales. Se prepararon cortes de 1x1x1 mm y se incubaron sucesivamente con
concentraciones de fluoruro 0, 10, 50 y 100 uM a 37 °C. Se observo que la presencia de fluo-
ruro en el buffer de incubacién disminuye el consumo de oxigeno en el tejido hepatico y mus-
cular de los tres grupos experimentales. Lo contrario sucedié con el tejido renal. La tabla mues-
tra los valores de consumo de oxigeno (nmol/min mg proteinas) como media+SEM de los tres
grupos experimentales. * indica diferencia significativa respecto de 0 uM. No se compararon
consumos entre tejidos.

Grupo 0 uM 10 pM 50 uM 100 uM

Higado Control 15,67+2,53 13,07+2,64 11,45+2,72* 10,47+2,22*
Tratadas con F 14,86+1,45 10,66+0,95 10,49+1,57* 9,38+1,07*

OVX+MFP 13,05+0,90 11,60+0,84 11,20+0,83* 10,24+0,75*

Rif6on Control 18,20+1,23 19,34+1,36 24,10+1,89 31,93+2,53"

Tratadas con F 13,96+1,83 15,70+1,96 22,45+3,00 29,04+5,18*

OVX+MFP 18,63+2,01 30,10+5,54 37,08+7,14* 32,03+2,99*

Musculo Control 9,55+1,05 5,43+0,75 5,27+1,03 4,57+0,93*
Tratadas con F 11,58+4,21 8,03+3,19 6,62+3,69 5,48+2,59*

OVX+MFP 9,38+2,11 6,78+1,33 5,62+2,07 3,98+1,44*
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Se determiné actividad de transaminasas, creatina kinasa y clearance de creatinina en los ani-
males a los que se les determiné consumo de oxigeno. Se realizd estudio anatomopatoldgico
de los tejidos utilizados. Las variables mencionadas indicaron que los tejidos no presentaban
alteraciones al inicio de las mediciones. En conclusién, el fluoruro produce modificaciones del
consumo de oxigeno con concentraciones comparables a las halladas in vivo luego de la inges-
tién de fluoruro en forma terapéutica. Estos resultados estarian indicando que la modificacion
del estrés oxidativo podria deberse a cambios en la produccion de especies reactivas de oxi-
geno a nivel de la cadena respiratoria. Experimentos adicionales para determinar el efecto del
fluoruro sobre las enzimas antioxidantes con estas mismas dosis estan siendo realizados.

CL6. Modelo experimental de osteonecrosis asociada al uso de bisfosfonatos. Estudio
piloto.

Pellegrini GG"*®, Gonzales-Chaves MMS"?%, Marotte C"*?, Bryk G®, Orzuza R', Somoza J**,
Friedman SM', Zeni SN"2%,

'Céat. de Bioquimica Gral y Bucal, FOUBA; 2CONICET; 3Seccion de Osteopatias Médicas. Htal.
de Clinicas UBA.

Los bisfosfonatos (BPs) se han utilizado por mas de 40 afios en el tratamiento de osteoporo-
sis y por mas de 5 afios en el tratamiento de neoplasias. Recientemente se ha sugerido un
potencial efecto colateral negativo, especialmente de aquellos mas potentes, como la osteo-
necrosis de los maxilares (ONM). La frecuente localizacion de la ONM en los maxilares podria
deberse al estrés fisioldgico al que se encuentran sometidas dichas areas, Unicas en exponer
hueso al medio externo. Si bien la fisiopatologia es desconocida se postula que la disminucién
de la resorcion 6sea que ejercen los BPs contribuiria a la falla que ocurre en el remodelamien-
to 6seo alrededor del alvéolo post-exodoncia. Objetivo: fue investigar aspectos de la patogé-
nesis de la ONM inducida por el uso de BPs en el tratamiento de neoplasias a partir del desa-
rrollo de un modelo experimental. En este resumen presentaremos el modelo y su desarrollo y
algunos de los hallazgos obtenidos. Materiales y métodos: 24 ratas Wistar adultas hembras
ovariectomizadas permanecieron 60 dias libres de tratamiento y/o intervencién con el objeto
de provocar osteopenia por deficiencia estrogénica. A continuacion, se las inoculé con dime-
tilbenza [a] antraceno (DMBA) en una dosis suficiente para causar un 100% de incidencia
tumoral mamaria. Al dia 75 se dividieron en 3 grupos, que recibieron: pamidronato (PAM) o
acido zoledronico (ZOL) en la dosis equivalente a la suministrada en los casos oncolégicos
humanos mientras que el 3er. grupo sdlo recibié solucion fisiolégica como vehiculo (Vh). Con
el fin de diferenciar entre ONM inducida y espontanea, a los 4 meses de iniciado el tratamien-
to con BPs (equivalentes a 3 afios en el humano) (Abu-Id M, et al, 2008; Marx Re, et al, 2003),
se sometié a 4 animales de cada grupo a la exodoncia del 1° molar inferior. Diariamente se
observo la mucosa oral para determinar cambios clinicos (supuracion, inflamacion). Al final del
estudio se tomaron radiografias de ambos maxilares y en sangre se evalué: calcio total (espec-
trofotometria de absorcion atdmica); fésforo (espectrofotometria UV-Visible Metrolab 2100);
fosfatasa alcalina (FAL) total e isoenzima d6sea (FAO) (colorimetria, previa precipitacion de la iso-
forma 6sea con lectina de germen de trigo). Resultados: a) clinicos: Si bien durante las exo-
doncias mandibulares ocurrieron fracturas ocasionales que resultaron en la presencia de res-
tos radiculares, se observé cicatrizaciéon alveolar en todas las ratas del grupo con Vh asi como
en las tratadas con PAM, contrariamente se observé retardo cicatrizal, presencia de supuracién
y signos inflamatorios en las ratas del grupo ZOL. El sitio no cicatrizado permanecio en los ani-
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males con ZOL 30 dias luego del la intervencion dental. b) bioquimicos en suero: Ca (mg/dL)
Vh=10,0+0,1a; ZOL=10,0+0,1a; PAM= 9,9+0,1a (n.s). P (mg/dL): Vh = 6,2+0,2a; ZOL=6,6+0,23a;
PAM=7,4+04b (p<0,05). FAO (Ul/L): Vh= 82+7a; ZOL= 54+3b; PAMI= 75+7a (p<0,02). FAL
(UI/L): Vh= 498+33a; ZOL= 435+22a; PAM= 466+14a (n.s). Los niveles de calcemia no presen-
taron diferencias significativas, sin embargo los niveles de fosfatemia fueron significativamen-
te mayores en el grupo tratado con Vh vs. PAM; los de FAO fueron significativamente menores
en los animales tratados con ZOL respecto de los otros dos grupos. Conclusiones: Si bien se
debe perfeccionar el modelo se observé que bajo nuestras condiciones experimentales aque-
llos animales con neoplasia tratados con ZOL y a los cuales se les realizé una intervencién den-
tal presentaron retardo cicatrizal y menor nivel de remodelamiento éseo, dos situaciones que
podrian estar implicadas en la aparicion de ONM.

CL7. Estudios clinicos, moleculares y de la homeostasis 6sea en pacientes con Hiper-
plasia Adrenal Congénita

Martin S', Murioz L', Pérez A%, Sobrero G', Picotto G2, Ochetti M", Carpentieri A%, Silvano L',
Diaz de Barboza G2, Signorino M', Rupérez C®, Bertolotto P, Ulla MR*, Tolosa de Talamoni N2,
Miras M.

'Servicio de Endocrinologia Hospital de Nirios, 2Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular
FCM-UNC, *FAMAF-UNC. *CEOM - Cérdoba, Argentina.

La terapia crénica con glucocorticoides utilizada en pacientes con Hiperplasia Adrenal Congé-
nita (HAC) puede alterar el crecimiento e inducir alteraciones en la homeostasis 6sea. Diferen-
tes polimorfismos incluidos los de los genes del receptor de vitamina D (VDR), del receptor de
estrégenos (ER), de IGF1 y del gen del receptor de glucocorticoides (GCR) han sido asociados
con variaciones en la homeostasis 6sea y en la respuesta terapéutica. Objetivos: 1) Determinar
indicadores de la respuesta a la terapia con glucorticoides. 2) Analizar la frecuencia de varian-
tes polimorficas de diferentes genes y determinar posibles asociaciones con marcadores del
turnover 6seo y del sistema IGF. 3) Analizar los resultados del tratamiento en relacion a tallas
finales. Sujetos y Métodos: En 59 pacientes (0,50-34 afos) se determinaron: 17-OH-progeste-
rona, androstenediona, DHEA-S, testosterona, osteocalcina, f3-crosslaps, IGF1 y IGFBP3. Uti-
lizando el método PCR-RFLP se analizaron polimorfismos de los genes: receptor de vitamina
D (Bsm | y Fok I), receptor de estrégenos (PVU ll), colageno tipo1 (Bal I), GCR (Bcl I) y micro-
satélite de IGF1, en pacientes HAC y en 114 controles normales. Se analizaron datos de talla
final de 43 pac HAC. Resultados: SDS de tallas finales fueron: masc. -1.46, fem. -0.96. La fre-
cuencia relativa de los diferentes polimorfismos estudiados fue similar a la de los controles. No
se observd asociacion entre polimorfismos y marcadores del metabolismo 6seo, IGF1 ni DMO.
Conclusiones: Nuestros datos muestran que los parametros del metabolismo 6seo y los geno-
tipos analizados, con una distribucidon comparable a la poblacion normal, no son suficientes
para explicar variaciones en el crecimiento y tallas finales obtenidas.

CL8. La cantidad diaria administrada de vitamina D (D) seria un factor importante para
igualar la efectividad del colecalciferol y ergocalciferol.

Gonzales Chaves MMS'?3, Marotte C"??, Pellegrini GG"?3, Friedman SM?®, Zeni SN'2°
'Seccién Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas. UBA, 2CONICET, ®Bioquimica General y
Bucal. Facultad de Odontologia. UBA. Argentina.
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Algunos autores consideran que D, y D, a igualdad de dosis diaria, presentan la misma efec-
tividad para elevar y mantener los niveles séricos de 250HD (Holick, 2008). Sin embargo otros
autores sugieren que D5 es mas efectiva que D, (Romagnoli, 2008). Objetivo: Determinar en un
modelo de insuficiencia de D y osteopenia establecida (Bone, 2006) si la efectividad de la D, y
D varia en funcién de la cantidad diaria administrada. Se estudiaron 128 ratas Wistar adultas
(200+£50 g), 64 fueron ovariectomizadas (OVX) y 64 sufrieron una operacién simulada (SHAM).
Durante 15 dias postcirugia todas recibieron una dieta comercial (Granave SA, Bs As) que apor-
taba los nutrientes necesarios segun los estandares internacionales. Luego adicionalmente por
45 dias recibieron una dieta semisintética segun AIN97 sin D (OUI%), para desarrollar insufi-
ciencia. A los 60 dias se las dividié en 2 grandes grupos: A: 100IU% y B: 200IU% de D, 6 D,
respectivamente. Inicialmente en 16 ratas al azar se determind el nivel basal de 250HD (ng/ml)
(1251 RIA Kit, DiaSorin, Stillwater, MN, USA) y luego se evalud este metabolito en todas las ratas
a los 60, 85 y 105 dias de experiencia. Los resultados longitudinales de los niveles de 250HD
(ng/ml) fueron los siguientes (x+ES):

Grupo A T=60 T=85 T=105 Grupo B T:60 T:85 T:105

OVXDg 6,0+0,7a 12,9+2,5¢ 14,5+2¢ OVXDg 5,0+0,6a 15,1+0,6b | 15,9+1,0b
OVXD, 6,4+0,5a 8,9+1,0b 8,7+0,9b OVXD, 5,0+0,9a 16,6+1,5b | 15,5+0,3b
SHAMDg | 7,0+0,4a 11,6+1,0c 14,0+1,9c | SHAMD; | 6,0+1,2a 16,9+2,1b | 18,0+1,3b
SHAMD, | 6,0+0,5a 7,7+0,9b 8,1+0,7b SHAMD, | 4,8+0,5a 14,7+1,4b | 15,5+0,9b

Letras diferentes indican un p<0,05

Los niveles basales de 250HD fueron: 19,2+0,3 ng/ml; a T=60 no existieron diferencias entre
los grupos estudiados. El grupo B no present6 diferencias en los niveles de 250HD desde el
dia 85 y hasta el final de la experiencia; en cambio, en el grupo A los niveles de 250HD alcan-
zados por aquellos animales que recibieron D5 fueron significativamente mayores que aquellos
que recibieron D,. Conclusiones: Bajo nuestras condiciones experimentales, en condiciones de
insuficiencia de D, la D5 y D, tendria diferente efectividad segun la cantidad diaria administra-
da. PIP 6483

CL9. Metodologia DXA en la evaluacion de las modificaciones densitométricas, geomé-
tricas y de la redistribucion de la masa 6sea del cuello femoral asociadas a la edad.
Claus-Hermberg H, Lozano MP, Rey M, Martinez MP, Pozzo MJ.

Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina

Introduccién: la perimenopausia marca el comienzo de un descenso mas acelerado de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) del esqueleto. En el cuello femoral (CF) ésta se acompafa de un
aumento de su volumen por aposicion peridstica y una redistribucion de su masa 6sea que son
interpretados como una adaptacién de sus propiedades geométricas y estructurales, funcio-
nales a las exigencias de la bipedestacion, compensando la pérdida progresiva de la masa
6sea. De acuerdo a algunas hipétesis este proceso debilitaria al CF para resistir cargas en otras
configuraciones, consecuentes de caidas laterales. El objetivo del presente estudio fue exami-
nar si el DXA puede capturar algunas de las transformaciones del CF mencionadas y descrip-
tas con métodos de imagenes en 3D mas sofisticados. Materiales y métodos: estudio obser-
vacional y transversal. Se incluyeron 224 mujeres mayores de 45 afios a las que se les realizé
una DMO de la cadera izquierda con un equipo LUNAR PRODIGY. Se midieron DMO, conteni-
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do mineral 6seo (CMO) y area (A) del cuello femoral y CMO del sector superior (CMOsup) € infe-
rior (CMOQinf) del mismo. Se registraron la talla y el peso. Analisis y estadistica: el CMOsup y
CMOQinf se relacionaron como un pardmetro por la razén CMOsup/inf. Estadistica descriptiva.
Test de student para la comparacion y diferencias de medias entre grupos. Test de regresion
de Pearson. Anadlisis multivariado. Resultados: DMO, CMO, CMOsup y CMOinf descendieron
mientras que el A aument6 con la edad. EIl CMOsup y CMOinf descendieron en forma asimé-
trica: el CMOsup fue un 17% menor en el cuartilo de edad mayor que en el menor, mientras
que el CMOinf fue un 8% menor; diferencia -9% (IC 95%: -4%; -14%). Consecuentemente
CMOsup/inf correlacioné negativamente con la edad. Peso y talla correlacionaron positiva-
mente con DMO, CMO, A, CMOsup y CMOQinf, pero el peso y CMOsup/inf correlacionaron
negativamente. CMOsup/inf correlacioné positivamente con DMO y CMO e inversamente con
A (todas las correlaciones p<0,01). Edad, CMO, A y peso fueron predictores independientes
significativos de CMOsup/inf en analisis multivariado (R2 = 0,37; p<0,001). Conclusiones: 1) a
partir de edades proximas a la perimenopausia el CMO (la masa ésea) disminuye mientras
aumenta el A (expansion subperiostica) del CF. 2) El proceso tiende a preservar el CMO del sec-
tor inferior lo que es influenciado por el efecto del peso. 3) El DXA estaria en condiciones de
capturar algunas de las transformaciones relacionadas con la propuesta adaptacion del CF a
las exigencias mecanicas de la bipedestacion.

CL10. Desarrollo de un modelo experimental de distracciéon osteogénica en hueso alveo-
lar de mandibula de rata.

Pujadas Bigi MM, Kokubu S, Lewicki M, Nenda MM, Ubios AM, Mandalunis PM.

Catedra de Histologia y Embriologia. Facultad de Odontologia. UBA.

La distraccion osteogénica (DO) es una técnica quirlrgica que posibilita el alargamiento del
callo 6seo de un hueso fracturado, con el consiguiente alargamiento del hueso y tejidos blan-
dos que lo rodean. Esta técnica utilizada a partir de los afios 40’ en huesos largos, de origen
endocondral; también ha sido menos empleada en el esqueleto craneofacial, de origen endo-
membranoso. El hueso resultante puede originarse a través de un proceso de osificacion endo-
condral, endomembranosa o transcondroide. El hueso alveolar, corresponde al sector de los
huesos maxilares, que contienen a los alveolos de las piezas dentales. Este hueso de osifica-
cién endomembranosa, corresponde a un hueso funcional que presenta una tasa de remode-
lacion superior al resto del tejido 6seo. El objetivo del trabajo es presentar el desarrollo y per-
feccionamiento de un modelo experimental de distraccion osteogénica para hueso alveolar de
mandibula de rata, incluyendo las etapas desde el trabajo con los animales hasta el laborato-
rio, cortes histolégicos y mediciones histomorfométricas. Materiales y métodos: se utilizaron
ocho ratas Wistar de 80 g de peso, a las que se le realiz6 la exodoncia de los molares mandi-
bulares. Una vez alcanzados los 400 g de peso corporal, se realizé la osteotomia hemimandi-
bular derecha y colocacién del distractor. Luego de transcurrido 6 dias del periodo de latencia,
se inicia la activacién del distractor a una tasa de 0,175 mm/dia, una vez al dia, durante 6 dias
y se lo deja en esa posicion, como un tutor externo, durante 28 dias correspondiendo a la fase
de consolidacion. Los animales fueron sacrificados y se resecaron las hemimandibulas. Se
estandarizé la técnica para realizar radiografias y se puso a punto la orientacion de las piezas
para lograr cortes reproducibles para realizar mediciones histomorfométricas. Se disefi¢ una
metodologia para el registro y comparacion de estas mediciones. Las hemimandibulas se pro-
cesaron para la obtencién de cortes mesiodistales y coloracion con hematoxilina-eosina. Ini-
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cialmente, tuvimos el inconveniente del aflojamiento de los tornillos y pérdida del dispositivo
durante la fase de consolidacion (SAIO, 2008). El disefio original fue perfeccionado para evitar
la movilidad. Resultados: el nuevo disefio del dispositivo se mantuvo en posicién hasta el final
del experimento. Se obtuvieron de cortes mesiodistales orientados y comparables entre si.
Conclusién: este modelo experimental de distraccién osteogénica mandibular, permitira estu-
diar los eventos celulares y moleculares que se producen durante la DO bajo diferentes condi-
ciones experimentales.

CL11. Estudio comparativo de la respuesta tisular frente a la colocacion de dos sustitu-
tos 6seos en tejido celular subcutaneo.

Fontana S', Carpentieri AR?, Plavnik LM".

Grupo interdisciplinario de Biologia ésea. Catedras de 'Histologia y 2Quimica Bioldgica. Facul-
tades de *Odontologia y *Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cdrdoba.

Los rellenos 6seos se utilizan con la finalidad de aumentar rebordes éseos reabsorbidos, rege-
nerar pérdidas Oseas periodontales y realizar procedimientos implantolégicos. En las ultimas
décadas se han intensificado las investigaciones sobre sustitutos para lograr un adecuado
volumen y calidad 6sea. Los tratamientos clinicos con nuevos biomateriales necesitan de estu-
dios basicos en modelos experimentales que permitan establecer la biocompatibilidad de los
mismos. Por otro lado, cuando se caracteriza un material de relleno éseo es necesario deter-
minar qué mecanismos bioldgicos de formacion 6sea se activan. El objetivo del presente tra-
bajo es comparar estructuralmente la biocompatibilidad y el efecto osteoinductivo de dos sus-
titutos dseos producidos en el Laboratorio de Hemoderivados de la UNC en el tejido celular
subcutaneo. Como sustitutos éseos se utilizaron: matriz 6sea en polvo (MOP-UNC) y Lamina
Osea desmineralizada (LOD-UNC). El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cérdoba. Se utilizaron ratas Wis-
tar que fueron anestesiadas intraperitonealmente con ketamina/xilazina. En la region dorsal
superior de todos los animales se realizaron dos incisiones hasta abordar el tejido celular sub-
cutaneo. En todos los casos, la incision del lado izquierdo se traté como Control y la derecha,
como caso Experimental. Los animales se separaron en dos grupos: Grupo MOP, donde se
implantaron tubos de silicona estériles con particulas de MOP-UNC y Grupo LOD, donde los
tubos contenian LOD-UNC. A los 30 dias se sacrificaron los animales, se disecaron muestras
de los sitios de implante, que fueron fijadas en formol al 10%, se procesaron con la técnica de
inclusion en parafina y se colorearon con Hematoxilina-Eosina. Se realizé un andlisis descripti-
vo para determinar la biocompatibilidad del material implantado y la neoformacién 6sea alre-
dedor de los materiales experimentales (osteoinduccién). En los Controles se observaron los
tubos de silicona en el tejido celular subcutaneo rodeados por una fina capa de tejido conec-
tivo fibroso. En los casos experimentales no se identificaron signos ni fenomenos inflamatorios.
En el grupo MOP, se analizaron los extremos y el interior de los tubos de silicona donde se
apreciaron las particulas de MOP-UNC rodeadas por tejido conectivo moderadamente laxo, sin
hallarse signos de inflamacién aguda o crénica, sin embargo tampoco se encontré tejido 6seo
neoformado. En el grupo LOD tampoco se observé que el producto implantado desencadena-
ra fendmenos inflamatorios y ademas se observé que la lamina ésea desmineralizada se
encontraba rodeada por tejido 6seo neoformado. Podemos concluir que tanto LOD-UNC como
MOP-UNC, se comportan como materiales biocompatibles, pero solamente LOD-UNC fue
capaz de desencadenar procesos osteoinductivos, en las condiciones experimentales utiliza-
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das en este trabajo. Se necesitan realizar mas estudios para determinar los mecanismos mole-
culares implicados en estos procesos osteoinductivos. Aval Académico Facultad de Odontolo-
gia'y SECyT-UNC. Trabajo subsidiado por el Laboratorio de Hemoderivados-UNC.

CL12. Raquitismo Hipofosfatémico familiar y esporadico: Clinica y hallazgos moleculares.
Alonso G', Plantalech L2, Guelman R? Gonzalez S*, Redal MA?, Cassinelli H*, Pasqualini T'.
'Seccién Endocrinologia, Departamento de Pediatria, Servicio de Medicina Nuclear y
Endocrinologia; *Unidad de Medicina Molecular y Genética (ICBME), Hospital Italiano de
Buenos Aires. *Division Endocrinologia, Hospital de Nifios R Gutiérrez, CABA.

Introduccién: El raquitismo hipofosfatémico (RH) es la causa mas frecuente de las formas
heredables de esta enfermedad. Se han descripto cuatro presentaciones clinicas: RH ligado
al X (XLRH); RH autosdmico dominante (ADRH); RH asociado a hipercalciuria (HCRH), RH
autosémico recesivo (ARRH), que expresan alteraciones moleculares de los genes: PHEX,
FGF23, SLC34A3 y DMP1 respectivamente. Analizamos la forma genotipica (PHEX, FGF23)
y fenotipica de casos familiares y esporadicos. Poblaciéon y métodos: Se evaluaron 29 casos
(5 esporadicos) que procedian de familias (flia) con diverso grado de afectacion [2:2, 3:4, 4:2
(n miembros: n flias)]. Se constatd hipofosfatemia, normocalcemia e hiperfosfaturia, y evi-
dencias radioldgicas de raquitismo. Se evaluaron los genes PHEX y FGF23 en 33 personas.
Se analizaron las mutaciones del gen FGF23 por secuenciacién directa con primers de
secuencia especifica del exon 3 del gen para detectar mutacion R176Q (527G/A) y R179W
(5635C/T); las del gen PHEX (22 exones y regiones intrénicas linderas) mediante SSCP/HD vy
secuenciacion directa de las regiones con patron de bandas alterado. Resultados: La mani-
festacion de RH fue de predominio familiar (24/29) y se diagnostico en la infancia en el 89,6%
de los casos. Tres de ellos se manifestaron en la adultez. La relacion mujer/varén fue
3,4:1. Familiares: El 75% de los casos con XLRH presentaba alteraciones del gen PHEX. Se
detect6 en una flia ADRH (nifia, madre, abuela, tio) por mutaciones del gen FGF23 (12,5%) y
una flia no presentd ninguna mutacién. Esporadicos: Se observé mutaciones del gen PHEX
en el 44% de los casos. Uno de ellos de manifestacion tardia (24 afios) y con bioquimica
poco caracteristica (calcemia baja, hipofosfatemia, PTH elevada, calcitriol indetectable). Los
pacientes con alteraciones del PHEX presentaban fenotipo somatico mas grave (talla baja,
genu varum), sin embargo se observé expresiones variadas en algunos familiares (hipofosfa-
temia sin alteraciones esqueléticas). Las manifestaciones somaticas del ADRH se presenta-
ron en forma incompleta, menos grave y a variable edad de comienzo. Las mutaciones halla-
das fueron: A- Gen FGF23 sustitucion heterocigéta de Guanina por Adenina en el exén 3
(G>A, R179Q). B- Se observaron 4 nuevas mutaciones del gen PHEX: Flia 1: (madre e hijo)
insercion G +1 del intron 3-4 en sitio splicing dador. Flia 2: (hijo, madre y tia) mutacion silen-
ciosa C>A en posicion 11 exén 3. Flia 3: (hija y madre) mutacion C>G en posicion 105 del
exén 9. Una nifia mostré una mutacién silenciosa T>G en posicion 93, exon 20 (esporadico).
Conclusiones: Se detectaron mutaciones del PHEX en la mayoria de los casos especialmen-
te en los familiares. Describimos 4 nuevas mutaciones del gen PHEX no consignadas (PHEX
db.mcgill.ca). Si bien se observaron diferentes tipos de mutaciones, el fenotipo fue similar en
las distintas familias. El ADRH present6é una forma menos grave y de variable manifestacion
entre los miembros de la familia. Se aconseja la evaluacién genética en las manifestaciones
clinicas esporadicas y tardias; son frecuentes las mutaciones del gen PHEX y su deteccién
descarta otras enfermedades como tumores inductores de osteomalacia que son de lenta
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expresion clinica. El estudio molecular del PHEX y FGF23 es una herramienta Util para esta-
blecer diagndstico, prondstico y consejo genético para los pacientes y su descendencia.

CL13. Analisis del impacto diferencial de modificaciones del diseio arquitecténico y de
la calidad del material mineralizado sobre la resistencia 6sea en hombres y mujeres pre-
y post-menopausicas.

Reina P, Feldman S, Ferretti JL, Cointry GR, Capozza RF.

CEMFoC/UNR/CONICET, Rosatrio.

Hace tiempo establecimos y validamos el primer indicador no invasivo de la resistencia 6ésea (Bone
Strength Index, BSI) aplicado a huesos largos en flexidn, que resultaba del producto de dos indi-
cadores tomograficos: uno de la calidad mecanica del material cortical (vCtDMO), y el otro de la
eficiencia del disefio diafisario (momento de inercia seccional calculado para flexiéon antero-pos-
terior, xXMl; Bone 18:97,1996). La experiencia ha indicado que esos dos factores presentan varian-
cias intra e interindividuales muy distintas: mucho menores para la vCtDMO que para cualquier MI.
Hoy podemos determinar, empleando pQCT, Mis optimizados (maximizados) por rotacion de la
imagen previa al analisis, calculados para flexion antero-posterior o lateral, y para torsion (XMl 4y
YMlax: PMInax respectivamente). La variancia de los Ml,,,, s menor que la de los Mis clasicos,
pero aun sigue siendo mucho mayor que la de la vCtDMO. Esta desigualdad plantea problemas
practicos, debido al diferente impacto que la variacién de cada factor tiene sobre los BSls para
flexion o torsion, o sobre otros indicadores derivados, como el Stress-Strain Index (SSI, para tor-
sién), dados sus muy diferentes rangos naturales de valores. Para neutralizar ese problema, y para
mejorar la interpretacion del impacto mecanico de las variaciones de la vCtDMO y de los
Ml ax inducidas por cualquier tratamiento, este trabajo aproximé una comparacion aplicable entre
esos impactos, mediante dos procedimientos analiticos sucesivos: 1. analisis de correlacién mul-
tiple entre cada indicador de resistencia (xBSI, y,; yBSI, yy,; pBSI, y,; SSI, yg) ¥ sus dos determi-
nantes matematicos (XMl,ax YMImax © PMlgax X4; VCIDMO, X,), determinando los respectivos
coeficientes de correlacion parciales, r4, 1y, para caday; y 2. célculo de los correspondientes coe-
ficientes de regresion, by, by, en cada caso, estandarizados en base a la expresion de x4 y X, en
unidades de DS de su media, para homogenizar sus rangos de variacion. Ese analisis se aplic6 a
datos de Ml ¥ de VCtDMO obtenidos de scans de pQCT (Stratec XCT-2000) tomados al 38%
de la altura tibial en 60 hombres, 80 mujeres pre-MP y 120 post-MP normales y sanos. Conforme
la naturaleza matematica de las asociaciones estudiadas, los coeficientes de correlacion r parcia-
les obtenidos fueron siempre superiores a 0,9. Los coeficientes de regresion b, en cambio, varia-
ron entre grupos y para cada uno de los dos determinantes: siempre fueron mayores para los
Mlhax Que para la vGtDMO (0,93-1,03 vs 0,04-0,19). Para los Mimax, no variaron significativa-
mente entre grupos (hombres, 0,93-1,03; mujeres pre-MP, 0,96-1,03; mujeres post-MP, 0,97-1,02);
pero para la vCtDMO respetaron la relacion: Mujeres post-MP (0,15-0,18) > mujeres pre-MP (0,04-
0,10) = hombres (0,04-0,11). Estos resultados indican que 1. las variaciones relativas estandariza-
das (es decir, expresadas en términos de DS dentro de sus propias distribuciones gaussianas) de
la eficiencia arquitectonica del disefio diafisario tuvieron un impacto proporcionalmente mayor
sobre la resistencia del hueso que las variaciones de la calidad del material; 2. que el impacto
mecanico de las variaciones del disefio seccional sobre la resistencia 6sea fue independiente del
sexo; y 3. que el impacto de la variacion de la calidad del material, si bien siempre menor que el
del disefio, fue mayor para las mujeres post-MP que para los otros grupos. Esto implica, en la
practica, que los efectos de los tratamientos para mejorar osteopenias y osteoporosis tendrian
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mayores chances de éxito cuando se ejercen sobre la eficiencia del disefio éseo (coordinacién
espacial de la modelacién y la remodelacién por el mecanostato 6seo) que cuando actian sobre
la remodelacion haversiana intracortical, en general; y en particular, para las mujeres pot-MP, los
efectos de este ultimo tipo son mas importantes que para los otros dos grupos, precisamente por
su mayor grado de remodelacion intracortical por falta de estrogenos.

CL14. Nuevo calculo de los momentos de inercia de secciones tomograficas de huesos
tubulares humanos. Referencias fisiologicas y aplicaciones diagndsticas originales.
Capozza RF, Reina P, Feldman S, Mortarino P, Ferretti JL, Cointry GR.
CEMFoC/UNR/CONICET, Rosatrio.

La resistencia a la compresién de un hueso depende casi totalmente de la masa de tejido mine-
ralizado presente en sus secciones transversales a las cargas. Pero su resistencia a la flexion y a
la torsion depende, ademas, de la distribucion de ese material con respecto a los ejes de referen-
cia para flexién o torsién. En las secciones transversales diafisarias, la eficiencia arquitecténica de
la distribucién del material cortical para flexion antero-posterior (A-P) y lateral, y para torsién, esta
descripta por sus “momentos de inercia” (Mls) calculados con respecto a los ejes respectivos. En
imagenes tomograficas (pQCT), esos ejes son: x (para flexion A-P, xMl), y (para flexién lateral, yMl),
y Z (para torsion, Ml polar, pMI). La pQCT calcula los Mls en forma estandar determinando el cen-
tro de gravedad de la seccién, independientemente de su posicién, por el cual traza luego un eje
horizontal (x) y otro vertical (y). xMI e yMI se calculan sumando los productos del area de cada pixel
cortical de la imagen por el cuadrado de su distancia al eje de referencia. pMI se calcula a partir
de los datos empleados para obtener xMl e yMI. Este método resulta aceptable para huesos de
secciones cilindricas o elipticas; pero para secciones poligonales, el posicionamiento previo de la
imagen resulta critico en términos de exactitud, precision y variancia experimental. Este trabajo
pretende 1. desarrollar y validar por comparacion un nuevo método de calculo de Mis para sec-
ciones de ese tipo, optimizado por rotacion de la imagen; y 2. establecer correlaciones fisioldgi-
cas de estos noveles Mis con la masa o la calidad del tejido cortical de las secciones en adultos
normales, como referencias diagnoésticas. El nuevo recurso, a partir del calculo estandar del cen-
tro de gravedad de la imagen, la gira paso a paso, calculando los xMis en cada paso en forma
estandar, hasta obtener un valor maximo (xMIimax) que se da por definitivo. Luego toma como
referencia el eje x aplicado en ese célculo, y su perpendicular pasante por el centro como eje y, y
calcula yMI y pMI por el método clasico. Con este procedimiento se analizaron 780 scans toma-
dos con equipoStratec XCT-2000 en los sitios estandar de la pierna (a 4, 14 y 38% de la altura
tibial) en 60 hombres, 80 mujeres pre-MP, y 120 post-MP normales y sanos. El nuevo método redu-
jo la variancia (DS de los datos alrededor de las curvas, 6 Z-scores) de las correlaciones entre los
Mis y el contenido mineral total (ToCMO) como indicador de masa (curvas “distribucién/masa”,
d/m), o la DMO volumétrica cortical (vCtDMO) como indicador de la calidad mecanica del tejido
cortical (curvas “distribucién/calidad”, d/c). Las curvas d/m fueron exponenciales comunes para
hombres y mujeres (r=0,945-0,952, p<0,001), con valores menores de ambas variables para las
mujeres. Las d/c fueron hiperbdlicas (r=-0,431 a -0,523, p<0,001), con ordenadas mayores para
los hombres que para las pre-MP (ANCOVA, p<0,001), mostrando las post-MP una reduccién
mayor de vCtDMO que de Mis respecto de las pre-MP (ANCOVA, p<0,001). Los nuevos Mis des-
criben mejor que los clasicos algunas relaciones funcionales interesantes: la distribucion del teji-
do cortical para optimizar el disefio diafisario para resistir flexion y torsiéon en funcién de su dispo-
nibilidad (ToCMO) parece una constante propia de la especie, independiente del sexo. Pero su dis-
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tribucién en funcién de su calidad mecanica intrinseca (vCtDMO) es mucho mas eficiente en hom-
bres que en mujeres. Ademas, las mujeres post-MP, que pierden mucha vCtDMO, tienden salu-
dablemente a mantener la eficiencia de su disefio diafisario, pero no tanto como para mantener la
relacién con la vCtDMO que muestran las pre-MP. La Z-scorizacion de las curvas d/m y d/c pro-
vee, respectivamente, referencias normales para diagndsticos comparativos originales de dos
aspectos diferentes del estado funcional del mecanostato 6seo; uno propio de Homo sapiens, y €l
otro propio de las mujeres post-MP, inaccesibles a otros métodos.

CL15. Suplementacién con vitamina D, y D3 en adolescentes sanos de Ushuaia, Argentina.
Castagneto J', Tau C', Scaiola E?, Rodriguez M?, De Roccis C?, Pellisa Z'.

'Metabolismo Célcico y Oseo, Endocrinologia, Hospital de Pediatria J.P.Garrahan, Buenos
Aires, Argentina, 2Servicio de Pediatria, Clinica Médica y Laboratorio, Hospital Regional de
Ushuaia, Provincia de Tierra del Fuego, Argentina.

Con el objeto de mejorar los niveles de vitamina D en adolescentes sanos de Ushuaia (55°S), zona
de riesgo de deficiencia del sur de Argentina, se administraron 100.000 Ul de vitamina D, (ergo-
calciferol) o vitamina D5 (colecalciferol) cada 3 meses: al inicio del invierno (Marzo), durante el
invierno (Junio) y en primavera (Septiembre). Los niveles séricos de 25-hidroxi-vitamina D (250HD)
fueron medidos al inicio del estudio, un mes luego del primer suplemento y dos meses después
de recibir la ultima dosis (Septiembre 2008, Abril y Noviembre 2009). Luego de firmar cada famil-
ia un consentimiento informado, se estudiaron 34 adolescentes sanos, edad (media+DS) 18,5+2
anos (rango de 14,7 a 21,6), 23 mujeres y 11 varones. Se les realizé un cuestionario con referen-
cia a la exposicion solar y la ingesta diaria de calcio a cada sujeto. Se registraron el peso, la talla
y el tipo de piel de cada uno de los individuos. Ninguno habia recibido previamente suplementos
de vitamina D. Al inicio del estudio se les midié los niveles séricos de calcio (SCa), fosforo (SP) y
de fosfatasa alcalina (AP). El peso fue de 0,16+0,74 (Z-Score) y la talla de 0,2+0,81. Diecisiete ado-
lescentes recibieron vitamina D, y 17 recibieron vitamina D5. SCa fue de 9,4+0,4 mg/dI, SP fue de
4,3+0,7 mg/dl y AP fue de 9163 UI/L. Los niveles basales de 250HD séricos fueron de 13,4+6,3
ng/ml (rango 4-26) en septiembre/primavera 2008 (grupo D, 14,6+6,4, grupo Dj: 12,1£6,1, n.s.).
Un mes luego del primer suplemento, mayo 2009, los niveles séricos de 250HD se incrementaron
significativamente en todos los adolescentes: 29,3+7,8 rango 12-44 ng/ml (p<0,000), pero fueron
mas altos en el grupo D5 con respecto al grupo D, (33,3+5,2 vs 25,1+7,9 ng/ml, p<0,001).
La mayoria de los adolescentes que recibieron vitamina D5 (84%) llegaron a niveles de 30 ng/m
y tan solo 4 adolescentes del grupo que recibioé vitamina D, (24%) llegaron a esos niveles. Al final
del estudio, 14 meses luego de su inicio y dos meses después del ultimo suplemento, los niveles
séricos de 250HD disminuyeron significativamente con respecto al pico alcanzado al mes del
primer suplemento: 21,3+4,6 rango 12-31 ng/ml (p<0,000). Sin embargo, a pesar de que los nive-
les de 250HD decrecieron en el grupo total, no hubo diferencia significativa entre los dos grupos
al final del estudio (D3: 22,5+4,3; D,: 20,1+4,7 ng/ml, n.s.). Ninguno de los adolescentes presentd
niveles de intoxicaciéon durante el estudio (>50 ng/ml). La ingesta de calcio fue menor que la
recomendada por la FDA: 569+323 mg/dia. Conclusion: estos resultados indican que, para pre-
venir el déficit de vitamina D en zonas de riesgo, 3 suplementos de 100.000 Ul de vitamina D
administrados durante el otofio, el invierno y la primavera resultarian adecuados y seguros para
incrementar los niveles séricos de 250HD. Si bien los niveles de 250HD no fueron diferentes al
final del estudio entre los adolescentes que recibieron D, o D, la vitamina D5 pareceria ser mas
efectiva que la D, en alcanzar valores normales de 250HD al mes de recibir el suplemento.
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CL16. El deoxicolato de sodio altera la via transcelular de la absorcion intestinal de cal-
cio.

Rivoira MA, Marchionatti AM, Centeno V, Diaz de Barboza G, Peralta Lopez ME, Tolosa de Tala-
moni N.

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

La bilis es una secrecién esencial para la digestion y absorcién de lipidos. Los acidos biliares
o sus derivados, son componentes importantes de dicha secrecién. El acido deoxicélico, o su
sal sodica (DXCS) se producen en el intestino a partir del acido cdlico. Este acido biliar, el
DXCS, es uno de los que se forman en mayor proporcion y produce efectos oxidantes que
alteran el epitelio intestinal. Sin embargo, poco se sabe acerca del papel de los acidos bilia-
res sobre el transporte transcelular del catién y menos aun sobre el efecto del DXCS, presen-
te en gran cantidad en el agua fecal del intestino. En este trabajo, se analizé el efecto del
DXCS sobre la absorcién intestinal de Ca2+ y los mecanismos moleculares involucrados. Se
usaron pollos de 4 semanas de edad, los cuales se dividieron en dos grupos: controles y tra-
tados con DXCS en la luz intestinal, a diferentes tiempos y concentraciones. La absorcién de
Ca2* se midi6 por la técnica del asa intestinal ligada in situ. La expresion de genes involucra-
dos en el transporte transcelular del catién se determindé por RT-PCR, el contenido de gluta-
tién (GSH) y de enzimas del sistema antioxidante mediante espectrofotometria. Los radicales
libres hidroxilo (OH.) se midieron por espectrofotometria de resonancia de spin. En mitocon-
drias aisladas de enterocitos de pollo, se estudiaron los cambios en la permeabilidad de la
membrana interna mitocondrial, mediante la técnica de swelling. En cortes histolégicos intes-
tinales se estudié por inmunohistoquimica la expresion de la proteina calbindina Dygy (CB). En
homogeneizados de enterocitos aislados del apice de la vellosidad intestinal, se analizo la
expresion de proteinas que participan en la absorciéon intestinal del calcio por la técnica de
Western-Blot. Como indicadores de apoptosis, se analizé la localizacion del citocromo ¢ por
inmunocitoquimica y la fragmentacién del ADN mediante la técnica de TUNEL. La absorcién
intestinal de Ca2* disminuyd 15 min después del tratamiento con DXCS, efecto que fue
dependiente de la concentracién. La expresion del gen de la bomba Ca?+-ATPasa disminuyd
a los 30 y 60 minutos post tratamiento, mientras que la del intercambiador Na*/Ca?+ y de CB
no se modificd. La expresion de la proteina CB como la de la bomba Ca2*+-ATPasa disminuy6
con el tratamiento, mientras que la del intercambiador Na*/Ca2* no cambi6. Ademas, DXCS
desencadend estrés oxidativo, lo cual se evidencié por aparicion de radicales libres OH. y dis-
minucion transitoria del contenido de GSH. La actividad de las enzimas del sistema antioxi-
dante se incrementé. La permeabilidad de la membrana interna mitocondrial se alteré por el
DXCS, efecto que fue dependiente de la concentracion. La apoptosis via liberacién de cito-
cromo c y fragmentacién de ADN también aumentd con el tratamiento. En conclusion, DXCS
inhibe la absorcién intestinal de Ca2+. El mecanismo inhibitorio es mediado por estrés oxida-
tivo, el cual afecta la integridad de la membrana interna mitocondrial, el movimiento transce-
lular del cation y la supervivencia celular. Pese a que el sistema antioxidante incrementa su
actividad, no logra compensar el estrés oxidativo producido por DXCS. Las dietas occidenta-
les, ricas en grasas y pobres en fibras, y el incremento de las expectativas de vida hacen que
el DXCS circule mayor numero de veces por el circuito enterohepatico aumentando, en con-
secuencia, sus efectos citotoxicos, produciéndose una disminucién de la capacidad de trans-
porte del catién, con lo cual se podria favorecer el desarrollo de patologias asociadas a alte-
raciones en el metabolismo 6seo.
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CL17. Rol de la testosterona en la via intrinseca de la apoptosis en musculo esquelético.
Pronsato L, Boland R, Milanesi L.
Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca.

La apoptosis comprende un conjunto de eventos que culmina en la autodestruccién/muerte
celular, sin inflamacién ni dafio a los tejidos circundantes. Datos experimentales obtenidos con
animales de edad avanzada muestran la activacion de la apoptosis en musculo esquelético,
contribuyendo este proceso a la patogénesis de la sarcopenia. Dado el papel central que
desempefian las mitocondrias en la induccién y regulacion de la muerte celular programada,
las investigaciones se han centrado en la apoptosis mionuclear impulsada por estas
organelas. Anteriormente demostramos que la testosterona protege frente a la apoptosis
inducida por H,O, en células musculares C2C12. Los cambios tipicos de la apoptosis como
fragmentacion nuclear, desorganizacién del citoesqueleto, reorganizacién/disfuncion mitocon-
drial y liberacion de citocromo ¢ inducidos por el H,O,, son inhibidos cuando las células son
previamente expuestas a la hormona. En este trabajo, identificamos eventos moleculares que
ocurren durante el efecto antiapoptético de la testosterona sobre las células C2C12. A tiempos
cortos de exposicion al H,O,, las células activan un mecanismo de defensa el cual consiste en
la fosforilacion de ERK2, Akt y Bad y en un aumento en la expresion de la proteina HSP70. A
tiempos largos de tratamiento con el agente apoptético, se observa defosforilacion de las pro-
teinas antes mencionadas, liberacion de citocromo c, clivaje de PARP y fragmentacion del
ADN. Sin embargo, cuando las células son tratadas con testosterona, previo al H,O,, obser-
vamos inactivacion de Bad, incremento de los niveles de actina, traslocacion de la HSP90 a
mitocondria y disminucién de los niveles de la proteina apoptética Bax. Estos resultados mues-
tran un importante rol del esteroide en la regulacion de la via apoptética intrinseca mitocon-
drial. Si bien se requieren estudios adicionales para establecer las bases moleculares de la
sarcopenia relacionada al déficit de testosterona, estos datos nos permiten comenzar a eluci-
dar los mecanismos mediante los cuales la hormona protege frente a la apoptosis en musculo
esquelético.

CL18. Alendronato ejerce accion mitogénica in vitro y activa las vias de sefnalizacién de
MAPK en células osteoblasticas.

Lezcano V, Boland R, Morelli S.

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

En trabajos previos hemos demostrado la presencia de un sitio de ligado especifico y saturable
de alta afinidad para bisfosfonatos (BPs) en células osteoblasticas ROS 17/2.8 y osteoblastos
derivados de calvaria. Notablemente, sustratos de proteinas tirosina fosfatasas (PTPs)
desplazaron el [3H]-alendronato. Asimismo, tanto los BPs como el inhibidor de PTP, Na3VO4,
aumentaron la proliferacion de osteoblastos e inhibieron la actividad de PTP en células ROS
17/2.8, sugiriendo que los BPs se unen e inhiben a las PTPs. Ademas, se ha reportado que los
BPs inhiben la apoptosis de osteoblastos y osteocitos a través de la activacion de quinasas
reguladas por sefales extracelulares (ERKs). En este trabajo, se estudio si el alendronato (ALN)
es capaz de estimular otros miembros de la familia de las MAP quinasas y la expresién de
genes de factores de transcripciéon. Dependiendo de la concentracion de ALN utilizada (1077-
1075 pM) se obtuvieron diferentes perfiles temporales en la fosforilacion de JNK y p38 MAPK.
Por otro lado, estudiamos el estado de fosforilacion de CREB y determinamos que este factor
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de transcripcién era activado por ALN 1 uM en forma dependiente del tiempo. También, inves-
tigamos el efecto de ALN sobre la fosfatasa de MAPK, MKP-1, un miembro de la superfamil-
ia de PTPs. MKP-1 es una fosfatasa dual capaz de desfosforilar ERK, JNK y p38 MAPK en
residuos tirosina y serina/treonina, regulando de esta manera la cascada de sefalizacién blan-
co. Consistente con los cambios observados en la fosforilacion de MAPKSs, en este estudio
demostramos que el ALN 1 pM disminuye la expresion de MKP-1 dentro de los 60 min. de
tratamiento. La evidencia que liga los sitios de ligado especifico del BPR, la activacion subse-
cuente de las vias de sefalizacion de MAPK vy la respuesta proliferativa inducida por ALN en
osteoblastos, provee nuevas bases moleculares sobre el rol de los amino-BPs en osteopatias
frecuentes como la osteoporosis.

CL19. Efecto sobre la masa 6sea de una terapéutica secuencial con monofluorofosfato
(MFP) y zoledronato (Z) en ratas con diferente estado de remodelacién 6sea.

Brance ML, Lupo M, Arias L, Brun LR, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

El estado de la remodelacion 6sea es determinante en la ganancia y pérdida de masa 6sea. El
zoledronato disminuye la resorcidn 6sea, fenbmeno que contribuye a ganancia de masa 6sea
mientras que el MFP aumenta la formacion ésea debido al aumento de actividad osteoblasti-
ca. Este efecto seria en parte por potenciar el efecto de factores de crecimiento y por otra parte
al unirse a alfa-macroglobulinas € interactuar con receptores LRP podria modificar la accién de
las proteinas Wnt sobre el sistema Frizzled-LRP5/6. Dado que el efecto del MFP es mediado
por factores de crecimiento y estos son liberados de la matriz 6sea por osteoclastos (OC), se
ha planteado la hipotesis que el efecto de esta droga seria mas efectivo sobre un hueso con
alto estado de remodelacion. El objetivo de este trabajo fue estudiar sobre el hueso el efecto
de una terapéutica secuencial con MFP y Z en ratas con diferente estado de remodelacion
6sea. Ratas Sprague Dawley de 7 semanas (n=7/grupo) fueron ovariectomizadas (OVX) y tra-
tadas con MFP por sonda orogastrica y Z subcutaneo en combinacién con dieta de diferente
contenido de calcio (Tabla 1, grupos T3 y T4). Se realizaron grupos control sin tratamiento (T2)
y con cirugia simulada (T1).

Tabla1 T1 T2 T3 T4
OVX - + +
Dieta hipocalcica (0,2%) (del dia 0 al 30) - - -
Dieta hipercalcica (2%) (del dia 31 al 150) - - -
MFP (del dia 30 al 90) 40 mmol/100g.dia - -
Z (del dia 91 al 150) 1,5 mg/Kg. mes - -

+ |+ [+ [+ |+

Para apreciar la evolucién de cada grupo se realizaron sacrificios a 90 y 150 dias. La adminis-
tracién de dieta hipocalcica tuvo como objetivo producir un aumento en la secreciéon de PTH,
mayor actividad OC y mayor liberacion de factores de crecimiento que actuarian sobre osteo-
blastos (OB). Al finalizar el experimento se realizaron medidas bioquimicas, histomorfometria
6sea y medidas de densidad mineral ésea (DMO) total por densitometria (DXA). Se muestran
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resultados a 150 dias (Tabla 2, media+SD). Se consideran diferencias significativas si p<0,05,
ANOVA, post test Newman-Keuls.

Tabla 2 T T2 T3 T4
Calcemia (mg/dl) 10,9+1,5 9,6+1 10,3+0,7 10,4+1,7
Fosfatemia (mg/d|) 51+1,1 4,7+0,62 5,8+1,9 7,5+1,32
Calciuria (mg/24 hs) 919762 219+343 658+546° 2058+4973P
FAL (U/L) 194+117 268+165 147417 173+137
Deoxipiridinolina 45129 97+69 3819 55+44
(nmol/mmol creatininuria)

% cambio DMO -1,2+31*vsT1 | +9,1+4,8*vs T2 | + 9,1+2,8 * vs T2
Tejido trabecular (%) 26,3+11,9 18,2+2,32 13,5+3,22P 29,4+11P
Grosor trabecular (mm) 52,3+7,28 57,4+11,7 47+5,40 75,434,830
N° trabecular (1/mm) 4,8+1,72 3,310,823 2,8+0,6° 3,9+0,6

OC (%) 0,63+0,68 0,42+0,41 1,07+0,5 1,17£1,79
OB (%) 15,1+4,3 8,31 13,447 9,215,7

Letras iguales y * indican diferencias significativas.

Entre los parametros bioquimicos solo se observé aumento de fosfatemia y calciuria en T4,
reflejando un menor estado paratiroideo resultado de la dieta hipercalcica. T4 mostré aumen-
to del tejido trabecular a expensas de un aumento del grosor trabecular. Este resultado no se
observé en T3 que recibié dieta normocalcica. La DMO fue mayor en T3 y T4 respecto de T2.
En T3 el aumento de la DMO no refleja la pérdida de hueso trabecular, lo que estaria indican-
do que en ausencia de dieta secuencial este efecto seria sélo a nivel cortical. Los marcadores
bioquimicos de remodelacién (FAL y deoxipiridinolina) disminuyeron respecto de T2, aunque no
se observaron diferencias en el porcentaje de superficie 6sea cubierta por OC y OB. A los 90
dias se observo una relacién OB/OC menor en el grupo T3 respecto de T2, explicando la pér-
dida de hueso trabecular a los 150 dias. Por su parte esta relacion fue mayor en T4, expresan-
do el aumento del volumen éseo observado a 150 dias. Se encuentra en estudio un grupo OVX
a 150 dias que recibira dieta hipocalcica e hipercélcica sin tratamiento lo cual permitira com-
prender en que grado la dieta secuencial influye sobre el resultado hallado, independiente-
mente del tratamiento con Z y MFP. Se concluye que el estimulo paratiroideo con dieta hipo-
calcica potencia el efecto posterior del MFP generando una relacién OB/OC mayor, lo cual con-
duce a una recuperacion de la masa 6sea a valores normales.

CL20. Evaluacion de la microarquitectura 6sea en mujeres postmenopausicas con frac-
turas atipicas y tratamiento crénico con bifosfonatos.

Zanchetta MB, Spivacow R, Negri A, Buttazzoni M', Sesta M, Silveira F, Bogado C, Massari F,
Zanchetta JR.

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, 'Hospital Italiano, Buenos Aires.

Introduccién: En los ultimos cinco afios se han reportado casos de fracturas atipicas en pacientes
en tratamiento crénico con bifosfonatos. Las caracteristicas clinicas de dichas fracturas incluyen su
aparicion atraumatica o luego de un trauma minimo, retardo en la curacién y sitios atipicos, entre
otros. Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar la microarquitectura ésea usando tomografia periféri-
ca de alta resoluciéon (HR-pQCT) en mujeres postmenopausicas que presentaron fracturas atipicas
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cuando se encontraban recibiendo bifosfonatos de manera crénica. Materiales y métodos: Identi-
ficamos 5 mujeres postmenopausicas que habiendo recibido tratamiento con bifosfonatos por mas
de 10 afios (media 14,8+3,9 afios) presentaron una fractura atipica. Tres de las pacientes presen-
taron fracturas diafisarias del fémur y dos sufrieron fracturas de pelvis. La edad media era de 74,8+7
anos, el T score medio de columna lumbar era de -2,4+0,80 y en cadera de -2,0+0,9. Ninguna
paciente tenia antecedentes de fracturas vertebrales. Comparamos los resultados obtenidos en
estas pacientes con 8 mujeres postmenopausicas sin fracturas que también hubieran recibido tra-
tamiento crénico con bifosfonatos (media 9,6+4,9 afnos) (grupo 2) y con otras 54 mujeres sanas
postmenopausicas sin antecedentes de fracturas ni de tratamientos osteoactivos seleccionadas de
nuestra base de datos por similar edad y valores densitométricos (grupo 3). La densidad mineral
6sea (DMO g/cm?) de columna lumbar y cuello femoral fue medida usando densitometria (Hologic
QDR4500; Hologic, Bedford, MA). La densidad mineral 6sea volumétrica (mg/cm3) y los parame-
tros microarquitecténicos fueron medidos en el radio distal y la tibia usando HR-pQCT (XtremeCT;
Scanco Medical AG, Bassersdorf, Switzerland). Las comparaciones entre los grupos fueron eva-
luadas por el T test. Cuando la distribucién de las variables no era normal, se utilizé el Wilcoxon
Rank Sum Test. Un valor de p<0,05 fue considerado estadisticamente significativo. Resultados: No
hubo diferencias significativas en edad, afios de menopausia, indice de masa corporal o valores
densitométricos entre los grupos. En el radio la densidad cortical en el grupo de las fracturas atipi-
cas fue de 781,9+85,0 mg HA/ccm comparado con 850,0+50,5 en el grupo 2 (con tratamiento cré-
nico sin fracturas) (p=0,1643) y con 791,4+70,0 (p=0,8383) en el grupo 3 (sin tratamiento) y el gro-
sor cortical fue de 0,462+0,136 mm vss 0,625+0,173 mm en el grupo 2 (p=0,102) y vss 0,546+0,157
mm en el grupo 3 (p=0,25) respectivamente. En la tibia la densidad cortical en el grupo de las frac-
turas atipicas fue de 727,8+81 mg HA/ccm comparado con 818,8+51,7 mg HA/ccm en el grupo 2
(con tratamiento crénico sin fracturas) (p=0,0338) y con 784,9+52 mg HA/ccm en el grupo 3
(p=0,19) y el grosor cortical fue de 0,612+0,247 mm vss 0,842+0,279 mm en el grupo 2 (p=0,1591)
y vss 0,815+0,205 mm en el grupo 3 (p=,0413) respectivamente. Conclusién: En el grupo de muje-
res con fracturas atipicas la arquitectura cortical parece estar comprometida. Desconocemos si
esta tendencia es debido a una respuesta atipica al tratamiento crénico con bifosfonatos o si cons-
tituye una caracteristica genética basal de la arquitectura cortical de estas mujeres. Aunque son
todas fracturas atipicas, las fracturas diafisarias femorales y las pélvicas pueden no tener la misma
fisiopatologia. Se necesitan estudios prospectivos para establecer una asociacion clara entre las
fracturas atipicas y el tratamiento prolongado con bifosfonatos.

CL21. Evidencia tomografica original de que los osteocitos s6lo sensarian deformaciones
en compresion/traccion, y tres nuevas aplicaciones diagnésticas derivadas.

Cointry GR, Feldman S, Mortarino P, Reina P, Rittweger J, Ferretti JL, Capozza RF.
CEMFoC/UNR/CONICET, Rosario; Inst of Aerospace Med, Div Space Physiology, German
Aerospace Center (DLR), Colonia, Alemania.

La resistencia a la compresion o a la traccién axial en los huesos largos es lineal a la cantidad de
masa mineralizada presente en la seccion diafisaria transversal a la carga (que la pQCT puede
medir como su CMO). Pero su resistencia a la flexion o torsién depende también de la distribu-
cion de ese material respecto de los ejes de flexion o torsidn de las secciones (que la pQCT mide
como sus momentos de inercia, Mls). El mecanostato éseo regula la resistencia diafisaria a la
compresién/traccion, flexion y torsién, adaptando la distribucién modelatoria del material cortical
(disefo 6seo) segun el sensado osteocitico de las deformaciones tisulares locales, empleando la
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minima masa posible. Se cree que cualquier tipo de deformacién provocado en el seno del teji-
do duro se reduciria siempre Unicamente a valores variables de compresién/traccion en distintos
puntos del hueso; y que los osteocitos sélo podrian deformarse in situ en compresién/traccion;
pero no es facil evidenciarlo. Nosotros, analizando secciones tibiales humanas en funcion de los
tipos de deformacién usuales predominantes, demostramos que, cerca del tobillo, donde esas
cargas son compresivas, las secciones son casi circulares, con minima masa, y minimos Mls para
flexion y torsion; y mas distalmente, al agregarse esfuerzos en flexiéon y torsidbn que adicionan
compresiones y tracciones en distintos sectores, su disefio se complica (formas triangular o elip-
soide, etc), y los Mis para flexion y torsién crecen exponencialmente. Ahora pretendemos probar
que esos cambios reflejarian una tendencia a homogenizar y minimizar (neutralizar) las cargas
adicionales en compresién y traccidon provocadas por flexiones y torsiones, uniformando el régi-
men de carga como en compresion/traccion en todo el hueso, adecuando el disefio diafisario al
sensado osteocitico de deformaciones que sélo serian de esa clase. Para eso demostramos, en
380 cortes seriados de pQCT de las piernas no-habiles de 10 varones y 10 mujeres normales de
20-40 anos (19 scans por pierna), que 1. los Mis para flexion y torsién (y) crecen exponencial-
mente en sentido proximal con el CMO total de las secciones (r= 0,480-0,670, p<0,001; cur-
vas distribucion/masa, d/m); y 2. en cada corte, el CMO total de las secciones tibial y peronea
juntas (y) correlaciona linealmente con el area seccional muscular de la pantorrilla (r=0,410-0,590,
p<0,001; curvas musculo/hueso, m/h), en ambos sexos. Datos adicionales de 300 hombres y
mujeres normales de 20-80 afios tomados en los sitios standard del aparato (4, 14 y 38% de la
altura tibial) confirmaron esas relaciones y permitieron la Z-scorizacion referencial de las curvas.
El ajuste de las curvas d/m prueba que la adecuacién del disefio cortical para resistir flexion y tor-
sion en la tibia proximal se logra empleando minima masa. La linealidad de las curvas m/h indi-
ca que esa masa corresponderia a la estrictamente necesaria para resistir sélo a la compre-
sidn/traccion provocada a través de las palancas dseas por las contracciones de la pantorrilla.
Esto sugiere que, en la tibia medial-proximal, los osteocitos “aprenderian a distribuir” el material
cortical segun los patrones de deformacion en compresion/traccion resultantes de los esfuerzos
6seos usuales en flexién y traccion; y que, al mismo tiempo, “disfrutan del resultado” de esa dis-
tribucién, que les homogeniza el régimen usual de cargas en valores tnicos “comodos” de com-
presion/traccion. Por sobre las posibilidades de la DXA, el correlato biomecanico de estas rela-
ciones soporta su empleo referencial para 3 diagndsticos comparativos originales: 1. del estado
funcional del mecanostato (proporcional a los Z-scores de la relaciéon d/m); 2. de la etiologia
mecanica o sistémica de osteopenias (Z-scores normales o bajos de la relacion m/h), en ambos
sexos y a cualquier edad; y 3. del Factor de Seguridad (CMO seccional disponible/necesario en
relacion con la fuerza muscular regional), sin el cual no se puede diagnosticar fragilidad dsea.

CL22. Referencias tomograficas originales para un diagnéstico no-invasivo de fragilidad
osea basado en el “factor de seguridad”, con correlato biomecanico.

Cointry GR, Feldman S, Reina P, Ferretti JL, Capozza R.

CEMFoC/UNR/CONICET, Rosatrio.

Ya nadie discute el paradigma “los huesos son como la musculatura regional quiere”. Pero no es
facil evidenciarlo, porque las relaciones antropométricas musculo/hueso entorpecen el analisis no-
invasivo de las relaciones implicadas. La dinamometria de la pierna humana con plataforma de
piso ha mostrado directamente, salvando esas limitaciones, que la fuerza muscular extensora del
pie es un determinante mayor del area cortical tomografica (AC) tibio-peronea (relacion musculo-
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hueso dinamica). Estudios de nuestro grupo (que presentamos aparte) han sugerido que las car-
gas usuales que determinarian la cantidad de masa mineralizada presente en las secciones trans-
versales tibio-peroneas (que la pQCT puede medir como AC) responderian a un patrén casi exclu-
sivo de compresién/traccion uniaxial. Como se acepta que la resistencia de un hueso largo a la
compresion/traccion es lineal al AC presente en su seccidn transversal a la carga, y que la fuerza
de un musculo es lineal al drea de su seccion transversal AM, deberia existir una relacién también
lineal entre el AC tibio-peronea y el AM de la pantorrilla, medidos tomograficamente. Si esa corre-
lacién musculo-hueso estatica, del tipo masa/masa, pudiera demostrarse y describirse estadisti-
camente, las gréaficas obtenidas podrian ofrecer una referencia para evaluar la relaciéon dinami-
ca fuerza/masa referida arriba, obviando el empleo de la plataforma dinamomeétrica. Para conse-
guirlo, analizamos scans de pQCT (equipo Stratec XCT-2000) obtenidos a un 66% de la altura tibial
(punto correspondiente a la maxima AM de la pantorrilla) en 60 hombres, 80 mujeres pre-MP y 120
post-MP normales y sanos de 20-80 afos, para determinar el AC tibio-peronea y el AM (sin filtra-
do de grasa) del lado no habil, aplicando un mask especifico del software del aparato, y correla-
cionamos luego AC (y) vs AM (x) para cada grupo por separado. Las correlaciones resultaron line-
ales, positivas y significativas para hombres y mujeres pre-MP en curva unica (r=0,806; p<0,001)
y para mujeres post-MP con una menor pendiente (r=0,317; p<0,001; ANCOVA, p<0,001), y com-
prendieron el origen de las graficas. La dispersion de los datos alrededor de las curvas (Sy) resul-
t6 en general de 30 mm? (8,7% de la media global de AC = 340 mm2). Las gréficas se Z-scoriza-
ron, considerando la relaciéon +1 Z-score = +1 Sy particular para cada una. La relacién funcional
del tipo masa/masa entre huesos y musculos regionales no es nueva. Fue propuesta y demostra-
da hace tiempo por nosotros mismos, entre otros, de acuerdo con la teoria del mecanostato 6seo
de Frost. Pero su descripcion estadistica en una muestra representativa de personas normales,
como se presenta aqui, analizando una regién anatémica cuyos correlatos biomecanicos muscu-
lo-esqueléticos son conocidos en base a nuestros propios estudios seriados de pierna entera de
individuos similares, ofrece algunas referencias inéditas para estimar, por comparacion, el estado
de las interrelaciones musculo-hueso en casos individuales. Las relaciones establecidas permiten
determinar, para el valor obtenido de area (fuerza) muscular de cualquier individuo, el correspon-
diente valor de AC tibio-peronea que deberia alcanzar para resistir a los esfuerzos maximos (com-
presivos) impuestos por la actividad de esa musculatura a los huesos de la pierna, conforme la
Teoria del mecanostato. Por comparacion de los datos obtenidos directamente del individuo-pro-
blema con las graficas de referencia, se puede calcular el cociente entre el AC disponible (d) y la
que seria necesaria(n) para lograr una resistencia normal. El cociente 100.ACd/ACn indica cuanto
se aparta estadisticamente el individuo estudiado del valor normal del Factor de Seguridad (cal-
culable directamente por dinamometria) provisto naturalmente por elmecanostato, representado
aqui por la referencia grafica. Esta es, por ahora, la Unica forma de diagnosticar biomecanicamente
una fragilidad dsea (o una osteoporosis) empleando solo recursos absorciométricos.

CL23. Participacion de la fosfatasa alcalina intestinal en la absorcion de calcio.
Brun LR, Arias L, Alonso E, Guglielmi C, Rigalli A.
Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

La asociacién de la fosfatasa alcalina intestinal (FAi) con el proceso de absorcién de calcio (Ca2+)
es parcialmente conocida pero indiscutible. Experimentos previos indicaron que el Ca2+ se fija a la
FAi produciendo modificaciones en su actividad y estructura. Con la enzima purificada se demos-
tré que el Ca2* modifica la actividad de manera bifasica y participaria en el mantenimiento de la
estructura dimérica activa. In vivo, la actividad de la FAi ligada a la membrana aumenté siguiendo
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una funcién directa de la concentracion de Ca2+ luminal. Existe evidencia de que la disminucion del
pH del lumen intestinal modificaria la actividad de los canales TRPV6 encargados del pasaje de
Ca2* a través de la membrana apical del enterocito y es conocido que la FAi hidroliza éster fosféri-
cos generando fosfato y descenso del pH. El aumento de actividad de FAi podria generar fosfato y
precipitar el Ca2+ como fosfato de calcio y el descenso del pH podria disminuir la actividad del
canal TRPV6; en ambos casos se asociaria una disminucion de la absorcion de Ca2*. El objetivo
de este trabajo fue evaluar el efecto del pH generado por la accién de la FAi expuesta a diferentes
concentraciones de Ca2* luminal sobre la absorcién intestinal de Ca2*. Se realizaron experimentos
de sacos duodenales evertidos con el objetivo de evaluar el efecto del pH y el fosfato sobre la
absorcion de Ca2* y su relacion con la actividad de la FAi. La mucosa intestinal fue expuestas a una
solucién Tris TmM, MgCl, 1mM, glucosa 160 mM, Ca2* 1, 10,50 0 100 mM, pH 9y la serosa a la
misma solucién pero sin Ca2* (n=4 por grupo), bajo agitaciéon constante y temperatura de 37 °C.
Se tomaron muestras de la solucién en contacto con la mucosa a tiempo inicial, 10 y 20 minutos
en las que se determind calcio, fosforo y pH. El porcentaje de Ca?+ absorbido se calculd a través
de la diferencia entre la concentraciéon de Ca2* inicial y a los 20 minutos con un kit comercial (Ca
Color, Wiener Lab, Rosario, Argentina). La concentraciéon de fosforo total se determind con un kit
comercial (Fosfatemia UV, Wiener Lab, Rosario, Argentina) al inicio, 10 y 20 minutos y el pH con un
pHmetro HANNA HI 9017. Con la concentracion de fésforo, el pH y la concentracién de Ca2* se
estimé la cantidad de fosfato de calcio formado, no disponible para el proceso de absorcién. Los
experimentos detallados también fueron llevados a cabo en presencia de L-fenilalanina, inhibidor
de la FAI. Se observd un descenso significativo del porcentaje de Ca2+ absorbido al aumentar la
concentracion de Ca2+ (Ca2+ 1 mM = 45+4; Ca2* 10 mM = 42+11; Ca2* 50 mM = 38+11; Ca2*+ 100
mM = 30+11). Simultdneamente se observé un descenso significativo del pH en la solucién en con-
tacto con la mucosa (Ca2* 1 mM = 7,81+0,12; Ca2* 10 mM = 7,35+0,05; Ca2* 50 mM = 6,90 + 0,15;
Ca2* 100 mM = 6,86+0,09). En todos los experimentos, la formacion de fosfato de calcio fue des-
preciable, no pudiendo atribuirse a la misma la disminucién de la fraccion de absorciéon de Ca?+.
Cuando los experimentos fueron llevados a cabo en presencia de L-fenilalanina no se observd un
descenso de pH tan marcado (Ca2+* 1 mM = 8,33+0,15; Ca2* 10 mM = 8,05+0,18; Ca2+ 50 mM =
8,17+0,17; Ca2* 100 mM = 8,28+0,21) y se obtuvo un incremento en la fraccién de absorcion de
Ca?* (Ca2t 1 mM = 53+5; Ca2* 10 mM = 56+6; Ca2* 50 mM = 42+10; Ca2t 100 mM = 40+6) en
todas las concentraciones de Ca2+ investigadas. Estos resultados fortalecerian la hipétesis que el
pH regularia la entrada de Ca2* al enterocito y la FAi actuaria como sensor de las concentraciones
de Ca?* luminal e impediria el ingreso de cantidades tdxicas del cation al enterocito. Estan siendo
llevados a cabo experimentos in vivo a fin de observar el impacto biolégico de estos hallazgos.

CL24. Resultados preliminares de una metodologia para la determinacién de las isoenzi-
mas de fosfatasa alcalina circulantes en plasma.

Guglielmi C, Brun LR, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

La fosfatasa alcalina (FA) se encuentra como diferentes isoenzimas en el plasma, siendo las mas
importantes las isoenzimas 6sea (FA0), hepética (FAh) e intestinal (FAI). La actividad de FAo inte-
resa particularmente porque es una medida de formacién del proceso de remodelacion dsea.
Existen diferentes técnicas para su determinacion, como el ELISA en el que la simplicidad com-
pite con su alto costo. La medicién de actividad pre y post precipitacion con lectina también es
utilizada. La busqueda de una técnica rapida y econémica, requerimientos de un laboratorio de
investigacion, motivaron este trabajo. Por lo tanto, los objetivos fueron caracterizar las isoenzi-
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mas séricas de FA de rata en funcién de la sensibilidad de su actividad a la temperatura (T), el pH
y la concentracion de fenilalanina (Phe), plantear un modelo matematico y desarrollar una meto-
dologia para medir las actividades individuales de las isoenzimas en una mezcla. Para ello se ais-
laron FAo, FAh y FAi a partir de sus respectivos 6rganos en ratas Sprague-Dawley. En cada caso
se obtuvo la enzima con los siguientes factores de purificacion: FAo 21, FAh 68, FAi 95. Se plan-
te6 un modelo que tiene como base un sistema de ecuaciones algebraicas lineales, donde las
actividades de FAo, FAh y FAi en plasma son las incégnitas, la actividad total de FA constituye
los términos independientes; y los coeficientes son los porcentajes de actividad de cada isoen-
zima a un dado valor de T, pH y Phe. Se determiné la actividad de cada isoenzima a pH= 8, T=
37°C, Phe= OmM y variando en el medio de incubacién: a) pH de 6 a 10; b) T de 10 a 45 °C; ¢)
Phe de 0 a 16 mM. En cada caso se mantuvieron valores constantes de las otras dos variables.
Se asigno el valor 100% a la actividad a pH= 8, T= 37°C y Phe= OmM y se calculé el % de acti-
vidad para los rangos de pH, T, Phe analizado. Se seleccioné un valor de cada variable investi-
gada donde los % de actividad de cada isoenzima conduzca a una solucién uUnica del sistema
de ecuaciones: T*= 25 °C, pH*= 9, Phe*= 8 mM. En una mezcla de las tres isoenzimas a un dado
valor de la variable fisicoquimica, la actividad total de la FA (Act) sera la suma algebraica de las
actividades de cada isoenzima multiplicada por su porcentaje de actividad, pudiéndose escribir:

Act(pH*)= Act FAo x %pH + Act FAb x %PH + Act FAi x %pH
Act(T*)= Act FAo x %, + Act FAh x %+ Act FAi x %,
Act(Phe*)= Act FAox %, + Act FAh x %,, + Act FAix %,

La solucién de este sistema son los valores de actividad de FAo, FAi y FAh en plasma.

Se realizé la medicion de la actividad de cada isoenzima en una mezcla artificial de las tres iso-
enzimas purificadas (90% FAi, 5% FAo, 5% FAh) utilizando la metodologia descripta. Los valo-
res de actividad total de FA (expresados en pNFF pmol/L.seg) en las diferentes situaciones fue-
ron: T%(25 °C)= 2,14; pH*(9)= 9,93; Phe*(8 mM)= 3,25. Se aplicé la metodologia desarrollada
para obtener la actividad de las isoenzima de la mezcla obteniéndose: FAi: 3,15 pNFF
pmol/L.seg (68,12%); FAo: 0,75 (16,18%) y FAh: 0,73 (15,70%).

Si bien son resultados preliminares la metodologia planteada ha dado valores aceptables. Las
ventajas de esta metodologia son bajo costo, rapidez, permite distinguir las tres isoenzimas,
pudiendo ser ampliado a la medicién de otras isoenzimas como la placentaria y renal, con el
solo agregado de una nueva variable. Se estan llevando a cabo mediciones en plasma en mode-
los animales con valores modificados de cada isoenzima para perfeccionar la metodologia.

CL25. Alteracion de la absorcion intestinal de calcio en un modelo experimental de dia-
betes mellitus.

Rodriguez VA, Peralta Lopez ME, Rivoira MA, Tolosa de Talamoni NG.

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

La Diabetes mellitus (DM) tipo | es un trastorno metabdlico caracterizado por hiperglucemia pro-
ducida por falta de secrecion de insulina. Como consecuencia de la hiperglucemia cronica, se
observa disfunciéon y lesién en diversos 6rganos. El objetivo de este trabajo fue estudiar la absor-
cion intestinal de calcio, la actividad de fosfatasa alcalina duodenal y la expresiéon de genes rela-
cionados con la absorciéon intestinal de calcio, en un modelo experimental de inducciéon de DM.
Se utilizaron ratas Wistar machos de dos meses de edad (208,25+8,85 gr), asignadas aleatoria-
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mente en dos grupos, control (n=5) y experimental (n=5). A este Ultimo grupo se le indujo DM
mediante la administracion intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) (60 mg/kg de peso) disuelta
en buffer citrato 100 mM (pH 4,5), después de 12 horas de ayuno. Los controles se inyectaron sélo
con el vehiculo. Se determind la glucemia en suero y orina antes de la induccién y 5 dias después
de la misma. Las ratas se consideraron diabéticas con valores de glucemia superiores a 250
mg/dl. Se evalué la absorcion de Ca2+ por la técnica del asa intestinal ligada in situ y la actividad
de fosfatasa alcalina (FA) en mucosa duodenal por espectrofotometria. La expresion de genes
involucrados en el transporte transcelular de calcio (bomba Cat2-ATPasa y calbindina Dogk) se
determiné por RT-PCR. El peso de las ratas tratadas con STZ disminuyé significativamente a los
5 dias comparado con el de los controles (196,7+12,2 gr. vs 238+6 gr, p<0,05) y las glucemias fue-
ron significativamente mas elevadas que las del grupo control (406+13 mg/dL vs 142+17 mg/dL,
p<0,001). Las ratas diabéticas presentaron poliuria y glucosuria. La absorcién intestinal de Ca*2
fue menor en las ratas diabéticas en comparacion con la de las ratas controles (0,26+0,01 nmol/mli
Cat2 plasma vs 0,65+0,05 nmol Ca*2/ml plasma, p<0,001). La actividad enzimatica de FA fue sig-
nificativamente mas baja en las ratas diabéticas que en las controles (0,31+0,06 Ul/mg proteina vs
0,59+0,10 Ul/mg proteina, p<0,05). Determinaciones preliminares indican que la expresion de los
genes de la bomba Ca*?-ATPasa y calbindina D,gy seria similar. En conclusion, la alteracion meta-
bolica producida en la diabetes alteraria la absorcion intestinal de calcio y la actividad de FA intes-
tinal. Los mecanismos involucrados responsables de estos efectos estan bajo investigacion.

CL26. Evaluacion de membrana 6sea en defectos 6seos criticos. Estudio preliminar.
Jammal MV', Missana LM'?

Catedra Anatomia y Fisiologia Patoldgicas. Laboratorio de Patologia Experimental Bucal. CONI-
CET-FOUNT. *Planta Piloto de Procesos Industriales Microbioldgicos. PROIMI-CONICET.
Tucuman. Argentina.

El hueso es un tejido mineralizado que posee capacidad de remodelacion y regeneracion. Sin
embargo, cuando la pérdida dsea es extensa y su arquitectura tisular esta dafiada, es incapaz de
regenerar por si mismo, siendo necesaria la aplicacion de estrategias terapéuticas para su resolu-
cion. Entre ellas, existen los materiales de relleno 6éseo, que pueden actuar como osteoconducto-
res. Objetivo: evaluar particulas 6seas humanas liofilizadas en forma de membrana (Laboratorio de
Hemoderivados UNC), en defectos 6seos criticos (DOC) en calota de ratas. Método: se utilizaron
18 ratas Wistar hembras (15050 g) donde se realizaron DOC de 5mm de diametro en hueso parie-
tal. Se dividieron en dos grupos: el grupo control (GC) sin tratamiento; y grupo experimental (GE)
cubriendo el DOC con la membrana ésea (MO). Se evalué su comportamiento bioldgico a la 1°, 3°
y 6° semana post quirdrgica, utilizando rayos X blandos, estudios histoldgicos y morfométricos.
Resultados radiograficos: en ambos grupos se observaron areas radiollcidas circulares corres-
pondientes al DOC, en su interior areas radiopacas internas e irregulares que fueron de mayor
tamafo en GE. Resultados histologicos e histométricos: GC: A la 1° semana se observo la pre-
sencia de costra en piel, tejido celular subcutaneo (TSC) y musculo interrumpidos. Por debajo, el
hueso parietal presenté un DOC; en el interior del mismo se observé tejido de granulacién y seno
cavernoso sagital congestivo. En los extremos, neoformacién 6sea escasa (0,21%). A la 3° sema-
na, piel, TCS y musculo estaban reparados. En el area del DOC, se observé la presencia de tejido
fibroso; en los extremos, al igual que en la 1° semana, la neoformacioén ésea fue incipiente (0,65%).
A la 6° semana los resultados fueron semejantes a la 3° semana, aunque formaciéon ésea fue
mayor, tanto en extremos como en el area central (1,06%). GE: A la 1° semana, al igual que en el
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grupo control se observé costra cutanea, TCS y musculo interrumpidos. En la zona del DOC se
observo la presencia de tejido de granulacion y seno cavernoso sagital congestivo. Ademas se
observo escasa neoformacion 6sea (7,2%). Ademas se detectd la lamina de hueso de tipo lami-
nar, correspondiente a la MO implantada. A la 3° semana, present6 piel, TCS y musculo sin parti-
cularidades. En el area del DOC se observé tejido fibroblastico, y persistencia de la MO. Sobre ella,
se distinguié neoformacion dsea con presencia de osteoblastos activos (35,8%). A la 6° semana;
piel, TCS y musculo no presentaron particularidades. En el &rea del defecto, persistié la MO
cubierta por formacion ésea asi también como islotes (47,2%). Las células éseas proliferaron
sobre la MO. Conclusién: La membrana 6sea humana presentd biocompatibildad y actio como
osteoconductor al aplicarlo sobre DOC de calota de ratas.

CL27. Efecto bioldgico de la parathormona recombinante intermitente en defectos 6seos
criticos.

Jammal MV, Missana LM'2

'Catedra Anatomia y Fisiologia Patolégicas. Laboratorio de Patologia Experimental Bucal.
CONICET -FOUNT. “?*Planta Piloto de Procesos Industriales Microbiolégicos. PROIMI-CONI-
CET. Tucuman. Argentina.

La parathormona recombinante humana (rhPTH 1-34) es una terapéutica eficaz para el trata-
miento de la osteoporosis severa, sin embargo se desconoce su respuesta en pérdidas éseas
extensas de distintas etiologias. Objetivo: El objetivo de éste estudio fue evaluar el efecto bio-
l6gico de rhPTH intermitente durante la regeneracién de defectos éseos de tamafio critico
(DTC) en calota de ratas. Método: se utilizaron 43 ratas Wistar hembras (150+50 g) donde se
realizaron DTC de 5 mm de diametro en hueso parietal. Se dividieron en dos grupos: el grupo
control (GC) no recibié ningun tratamiento postquirirgico; y el grupo experimental (GE) que
recibio una inyeccion diaria de 20 g/kg/dia (rhPTH) via subcutanea. Se recogieron muestras de
sangre y orina, para estudiar marcadores bioquimicos éseos. La regeneracién 6sea se evalud
a la primera, tercera y sexta semana post quirdrgica; utilizando rayos X blandos, estudios his-
tologicos y morfométricos. Resultados bioquimicos: rhPTH incrementé los niveles de fosfata-
sa alcalina y calcio sérico durante los tres periodos estudiados acompafados de una disminu-
cién en la excresién renal de éste i6n. La fosfatasa acida tartrato resistente disminuy6 a la pri-
mera semana mientras que retorné a niveles cercanos al basal en los estadios mas tardios. En
el grupo control, se observd un incremento leve de la FAT y calcemia en los tres periodos de
tiempo. Mientras que la TRAP se encuentra elevada solo a la 1° semana, volviendo a sus nive-
les basales a la 3° y 6°. Resultados radiograficos: en ambos grupos se observaron areas radio-
lucidas circulares correspondientes al DTC, en su interior areas radiopacas internas e irregula-
res de mayor tamafo que en GE. Resultados histolégicos: GC: a la primera y tercera semana
se observo neoformacién ésea incipiente en extremos del DTC (0,21% y 0,65% respectiva-
mente), con importante presencia de osteoblastos y células linning; y escasos osteoclastos. A
la sexta semana la formacion ésea fue minima tanto en extremos como en el area central del
defecto (1,06%). En el GE a la primera y tercera semana la neoformacion ésea fue similar al
grupo control (0,84%, 0,42%). A la 6° semana la neoformacion 6sea fue mayor (2,81%). A la
tercera semana, el hueso neoformado presenté mineralizacidén 6sea desordenada y a la sexta
semana sobre el hueso parietal se dispuso en capas arremolinadas globulares. Los datos obte-
nidos fueron analizados estadisticamente con el test de Mann Withney, observandose diferen-
cias significativas entre los GC y GE a la sexta semana (p=0,023). Conclusién: La rhPTH en

142 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 6 - N° 2 - 2010



Comunicaciones Libres AAOMM 2010

defectos dseos criticos en calota, activd e incrementé la actividad de la Unidad Multicelular
Osea. La neoformacién peridstica y enddstica sobre el hueso parietal fue semejante a la Hipe-
rostosis descripta por Long P y col. en Guia para Patologia Toxicolégica (AFIP 1993).

CL28. La deficiencia nutricional de calcio como factor de riesgo, no sélo para la salud
oOsea sino también para el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Estudio experimental.
Marotte C*5, Weisstaub A%, Gonzales Chaves MMS'®, Pellegrini GG"°, Olguin M3, Lucero DM*,
Schreier L*, Portela ML2, Zeni SN'*®

'Seccion Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas. 2Catedra de Nutricién y Bromatologia. Facul-
tad de Farmacia y Bioquimica, UBA. *Universidad Nacional de Rosario. *Laboratorio de ljpidos y
lipoproteinas. Depto. Bioquimica Clinica. Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. *CONICET.

La alta deficiencia nutricional de calcio (Ca) en Argentina ha quedado reflejada en la Encuesta
Nacional de Nutricién y Salud realizada durante 2004-2006. A través de analisis posteriores de
la misma (Zeni SN y col) se observé una relacién inversa entre ingesta de Ca e incidencia de
sobrepeso y obesidad, datos que concuerdan con el estudio NHANES Il de USA. Estos hallaz-
gos epidemioldgicos se enmarcan en los postulados fundamentales de la teoria propuesta por
MB Zemel en 2004 que sugieren que “las elevadas ingestas de Ca serian un factor de preven-
cion para el padecimiento de sobrepeso y obesidad”. Objetivo: sobre estas bases se evaluo si
el contenido de Ca dietario influye no soélo sobre el metabolismo éseo sino también sobre la
composiciéon corporal y parametros lipidicos y glucosidicos en ratas macho genéticamente
obesas (IIMbb). Metodologia: Hembras adultas se alimentaron desde el inicio de la prefiez con
dietas isocaldricas segun AIN93, variando sélo en el contenido de Ca: 0,9 g % (GA), 0,5% (GN)
6 0,3% (GB). Como control se utilizé un grupo de ratas Wistar (GW) alimentado con una dieta
AIN'93 (0,5% Ca). Al destete las crias macho continuaron recibiendo ad libitum las mismas die-
tas experimentales que sus madres hasta los 50 dias de edad (Tf). El consumo de dieta y peso
corporal (PC) se determiné tres veces por semana. A Tf se sacrificaron y se determiné conte-
nido corporal de: agua (en estufa a 100+2°C), grasa (%G) (Soxhlet), nitrégeno (Kjeldhal) (% pro-
teinas = %N x 6,25), cenizas (550°C), Ca (absorcion atdmica) y fosforo (P) (Gomori); en suero:
osteocalcina (BGP) y telopéptido C-terminal del colageno tipo | (CTX) por ELISA, insulina (RIA);
glucosa, colesterol total y triglicéridos (TGL) por los métodos habituales. Resultados (X+ES):

GA GN GB GW
Peso Corporal final (g) 195+9a 227+ 13b 262+7c 192+6a
Cenizas totales (g/100 g PC) 2,4+0,1a 2,2+0,1a 1,5+0,1b 3,2+0,0c
Ca corporal (mg/100 g PC) 720+34a 640+22b 394+40c 850+26a
P corporal (mg/100 g PC) 532+22a 520+31a 882+15b 728+32¢c
%Grasa corporal 14,2+0,9a 13,7+0,9a 15,9+0,6b 9,7+0,7¢c
BGP (ng/dl) 271+39a 381+40b 478+32c 841+38d
sCTX (ng/dl) 31,1+0,3a 57,0+3,7b 69,7+2,3c 88,3+5,7d
Col T (mg/dl) 67,4+8,0a 78,2+5,4b 64,5+3,1a 30,1+3,3¢c
TGL (mg/dl) 272,6+39,9a 205,0+35,2b 216,4+26,8b 69,7+9,2c
Glucosa (mg/dl) 111,8+25,5a 151,9+21,9b 207,0+11,0c 98,7+14,6a
Insulina (ng/ml) 1,92+0,75a 4,07+0,93b 6,87+2,24c 0,13+0,01d

Letras diferentes indican una p<0,05.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 6 - N° 2 - 2010

143



Comunicaciones Libres AAOMM 2010

El PC, el %G, los niveles de insulina y glucosa fueron significativamente mayores y el porcentaje
de cenizas y el contenido de Ca corporal menores en GB. Los marcadores 6seos fueron mayores
que en el resto de las ratas obesas pero menores que en el las ratas controles. Conclusiones:
Como se esperaba también en ratas espontaneamente obesas el bajo contenido de Ca de la dieta
afecta negativamente el contenido de Ca corporal total con modificaciones en el remodelamiento
del hueso. Un hallazgo importante es que la baja ingesta de Ca induce un aumento en el depdsi-
to de grasa corporal con alteracion en la resistencia a la insulina. UBACYT (2008-10) B 091.

CL29. Efecto modulador del monofluorofosfato (MFP) sobre la accion del zoledronato (Z)
en ratas ovariectomizadas (OVX).

Lombarte M, Roma SM, Moreno H, Rigalli A, Di Loreto V.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

Con el fin de optimizar la prevencion y tratamiento de la osteoporosis, han sido probadas varias
terapias combinando drogas antirresortivas con osteoformadoras. El Z, bifosfonato de tercera
generacion, es utilizado como agente antirresortivo eficaz. EI MFP, al producir fluoruro por
hidrolisis, aumenta la diferenciacion y proliferaciéon de precursores de osteoblastos incremen-
tando la masa ésea. El objetivo de este trabajo fue evaluar histolégicamente el efecto preven-
tivo del uso combinado de Z y MFP en ratas OVX. Se realiz6 OVX a ratas Sprague Dawley hem-
bras de 70 dias. Luego de la cirugia, se las dividié en cuatro grupos experimentales (n=8):
Control: sin tratamiento; MFP: tratadas con MFP; Z: tratadas con zoledronato y MFP+Z:
tratadas con MFP y Z. Se utilizaron las siguientes dosis: MFP: 80 pmol/dia via orogastrica.
Z: 1,5 pyg/kg/semana via subcutanea. A 8 ratas se les realizé cirugia simulada (sham). A los
controles y sham se les suministrd vehiculo. A los 30 dias fueron sometidas a eutanasia y se extra-
jeron las tibias derechas en las que se realizaron estudios histomorfométricos e histopatoldgicos
de hueso trabecular (metafisis proximal). Histomorfométricamente se determiné el volumen 6seo,
numero de trabéculas, ancho y separacién de las mismas. Los resultados se expresan como
media + error estandar, la comparacion entre grupos se realizé con ANOVA y post test de Dunnet.
Las diferencias se consideraron significativas si p<0,05. El analisis histoldgico consistio en la eva-
luacién de la relaciéon hueso-tejido hemocitopoyético (H/TH); maduracion trabecular; y la presen-
cia de osteoclastos (OCL), osteoblastos (OBL) activos y células de revestimiento (CR).

Variables histomorfométricas de hueso trabecular de tibia de grupos experimentales

Variable Sham OVX control MFP z MFP+Z
Volumen 6seo (%) 35,3+4,74 21,5+1,51* 17,1+1,00* 64,3+3,48 | 52,2+3,15*
Ancho trabecular (um) 55,5+3,81 51,9+1,05 40,3+1,79 61,6+10,4 50,1+£5,74
N° de trabéculas(1/mm) 6,3 £ 0,5 4,3 0,3 4,2+0,3 10,6+1,24* | 9,89+0,61*
Separacioén trabecular (um) | 108,0£13,64 | 189,6+19,43* 202,9+15,17* | 38,4+2,35* | 49,8+3,93*

p<0,05 respecto a sham

El analisis histopatolégico mostrd, en el grupo de ratas sham, una relacién hueso-tejido hemoci-
topoyético adecuada y trabéculas éseas maduras. El grupo control, presentdé TH que super6 la
cantidad de hueso. Se evidenciaron trabéculas inmaduras, con pocos OBL y un aumento de los
OCL, todo ello con respecto al grupo sham. En el grupo tratado con MFP se reconocié abundan-
te TH; el hueso esponjoso mostré trabéculas delgadas, con abundantes CR y OBL. En el grupo Z
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se observaron trabéculas anastomosadas, inmaduras, con tendencia invasiva sobre el espacio
medular y con minima expresion del TH. Fue relevante la disminucion de osteoblastos. Contraria-
mente, en el grupo MFP+Z se reconocieron trabéculas maduras, con espacios medulares bien
definidos. El borde trabecular se encontré revestido por numerosas CR y OBL.

Podemos concluir que el tratamiento con Z solo o combinado con MFP previno la pérdida de
hueso producida por la OVX. Su combinacién con MFP normalizé las caracteristicas histologi-
cas del hueso. El MFP, al estimular la actividad osteoblastica, podria modular el remodelado
6seo produciendo un hueso de mejor calidad.

CL30. Melatonina. ¢ Hormona protectora de la absorcion intestinal de calcio?

Carpentieri AR"?, Marchionatti AM', Pérez A del V', Centeno VA", Areco VA', Tolosa de Talamo-
ni NG'.

'Laboratorio de metabolismo fosfocalcico y Vitamina D “Prof. Dr. Fernando Carias”. Bioquimica
y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, *Quimica y Fisica Bioldgicas, Facultad de
Odontologia. Universidad Nacional de Cdrdoba. Argentina.

En un trabajo previo, se observé que en pollos normales la melatonina (MEL) revierte el efecto inhi-
bitorio de menadiona (MEN) sobre la absorcion intestinal de calcio. El presente trabajo tuvo como
objetivo dilucidar los mecanismos moleculares que median el efecto protector de MEL. Para ello
se utilizaron pollos de 4 semanas de edad, los cuales se dividieron en cuatro grupos: 1) controles,
2) tratados i.p. con MEN (2,5 pmol/kg de peso), 3) tratados i.p. con MEL (10 mg/kg de peso) y 4)
tratados con MEL i.p. 30 minutos después de la administracion i.p. de MEN. Se estudio la expre-
sién de los genes y proteinas involucrados en el transporte transcelular de Ca2* en intestino
mediante RT-PCR y western blot, respectivamente. Se analizaron las expresiones del intercam-
biador Nat/Ca2+ (NCX1), la bomba Ca-ATPasa (PMCA1) y la calbindina Dogy (CB). El estrés oxi-
dativo se evaludé mediante las determinaciones del contenido de glutation (GSH) y la actividad de
las enzimas del sistema antioxidante por espectrofotometria, mientras que la permeabilidad de la
membrana mitocondrial interna se evalu6 mediante la técnica de “swelling”. La apoptosis se
determind en base a la fragmentacion del ADN (técnica de TUNEL), expresion inmunocitoquimica
del citocromo c y actividad de caspasa-3 por ELISA. Los datos obtenidos fueron analizados esta-
disticamente con ANOVA seguido del test de Bonferroni. Los resultados indican que NCX1, gen
involucrado en la salida de calcio de las células, y el de CB, gen que participa en la difusion del
calcio intracelular desde el polo apical hacia la membrana basolateral del enterocito, no se afec-
taron por los tratamientos. Sin embargo, la expresion génica de la PMCA1 disminuyé ante el tra-
tamiento con MEN, efecto que se revirtié completamente con el posterior tratamiento con MEL.
Estos resultados se correlacionaron con la expresion proteica de PMCA1. Por otro lado, el incre-
mento en el estrés oxidativo, reflejado por la disminucién en el contenido GSH intracelular intesti-
nal y el aumento en la permeabilidad de la membrana mitocondrial interna de los enterocitos,
observados tras el tratamiento con MEN, se contrarresté por administracion de MEL, siendo la
reversion dependiente de la dosis de la hormona. Las enzimas superéxido dismutasa y catalasa,
cuyas actividades habian incrementado con el tratamiento con MEN, retornaron a los valores con-
troles después del tratamiento con MEL. La apoptosis desencadenada por MEN en las vellosida-
des intestinales se contrarresté con el tratamiento con MEL, a juzgar por la normalizacién en la
actividad de caspasa-3 y en la inmunoexpresion de citocromo ¢ como asi también en el indice
apoptético calculado de las tinciones de TUNEL. De por si, MEL no altera la absorcién intestinal
de calcio ni otras variables estudiadas a excepcion de la expresion génica de la PMCAA1, la cual
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es estimulada por la sola administracion de la hormona. En base a los datos obtenidos, se puede
concluir que MEL revierte la alteracion de la absorcion intestinal de Ca*2 producida por MEN con-
trarrestando el estrés oxidativo y la apoptosis mitocondrial pero a su vez estimulando directamente
la expresion de la bomba de calcio, principal molécula que participa en la salida del cation desde
el enterocito. Estos hallazgos sugieren que MEL podria ser una potencial droga de eleccion para
la reversion de la alteracion de la absorcion intestinal de Cat2 producida por estrés oxidativo. Las
Dras. Tolosa de Talamoni y Carpentieri son miembros de la Carrera del Investigador Cientifico del
CONICET. Subsidiado por FONCyT, CONICET y SeCyT-UNC.

CL31. Diagnéstico original tomografico-biomecanico de la pérdida diferencial de masa
oOsea trabecular y cortical.

Capozza RF, Feldman S, Mortarino P, Reina P, Rittweger J, Ferretti JL, Cointry GR.
CEMFoC/UNR/CONICET, Rosario; Inst of Aerospace Med, Div Space Physiology, German
Aerospace Center (DLR), Colonia, Alemania.

En las osteopatias fragilizantes, sea su etiologia metabdlica o mecanica, es dificil establecer la pro-
porcién cuantitativa entre las pérdidas de masa ésea trabecular y cortical. Tanto mas, cuanto la
metodologia mas difundida para diagnosticar osteopenias (DXA) expresa resultados obtenidos en
regiones de estructura combinada trabecular/cortical en proporciones a-priori indefinidas, con
referencia a valores de individuos jévenes normales, distintos del estudiado, en forma indepen-
diente para cada regién estudiada. Este inconveniente podria obviarse, estudiando con otras
metodologias sitios Unicos o multiples de regiones Unicas, con mas alta predominancia de estruc-
turas cortical o trabecular que las estudiadas mediante DXA. Mejor aun, si fuera posible estable-
cer correlatos biomecanicos precisos, que justifiquen alguna proporcionalidad “natural”, especifi-
ca de especie, entre las masas esperables de uno y otro tejidos en distintos sitios esqueléticos de
un mismo individuo. Esto eliminaria factores confundidores no-mecanicos (inadecuados para eva-
luar la resistencia a la fractura), asi como la variancia propia de comparaciones inter-individuales.
Es posible establecer relaciones de ese tipo, analizando por pQCT la tibia distal de los mismos
individuos. Escaneando esa region cada 5% de la longitud tibial en hombres y mujeres normales,
hemos establecido ya una proporcionalidad bastante ajustada entre los CMO’s totales, de 1,5:1,0
para los sitios al 5y al 15%, y de 1,0:1,0 para los sitios al 5 y al 40% de altura, para cualquier edad,
sexo, peso Yy talla. La primera relacién, entre sitios que normalmente soportan la misma carga en
compresion pura, expresa una proporcion de 2/3 entre la eficiencia de sostén de la estructura
combinada altamente trabecular del sitio al 5% y la de la predominantemente cortical al 15%. La
segunda relacién refleja la recuperacion, al 40% de altura, del CMO total presente al 5%, resul-
tante de la adicion de masa cortical por el mecanostato, en respuesta a la influencia incipiente de
cargas en flexion y traccion hacia la mediodiafisis. Este trabajo pretende establecer valores refe-
renciales de Z-scores de esas proporciones naturales biomecanicas, evaluadas en los sitios estan-
dar del aparato (vecinos a los referidos), que puedan aplicarse al diagndstico de la relacidon entre
pérdidas diferenciales de masa cortical y trabecular en un mismo esqueleto. Para conseguirlo,
se determind el CMO total en los sitios estandar, al 4, 14 y 38% de altura tibial, en 60 hombres,
80 mujeres pre-menopausicas (MP) y 120 post-MP normales y sanos de 20 a 80 afos (equi-
po Stratec XCT-2000), y se correlacionaron los valores obtenidos al 4% (y) y al 14 6 al 38% (x4,
X,). Las curvas obtenidas para hombres y mujeres pre-MP fueron lineales, altamente ajustadas
(r=0,938 y 0,815; p<0,001), comprendiendo el origen. Las ecuaciones de ajuste (y=0,31+1,08x,
y=-0,45+1,54x) mostraron pendientes estadisticamente similares a las esperadas de 1,5y 1,0.
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Los Z-scores calculados para ambas relaciones (x1 Z-score = +1 DS de los datos alrededor de
las curvas) fueron de 0,25 y 0,30 g; es decir, de soélo 6,5-7,8% del valor medio de CMO al 4%
(3,8 g). Las mujeres post-MP sanas mostraron reducciones no significativas de ambos Z-sco-
res. Una determinacién preliminar de estos Z-scores en 60 insuficientes renales dializados (que
se expone en detalle aparte) mostré una alta dispersion de los valores (entre +2,5 y -3,8), que
permite una facil distincidon entre casos con pérdidas dseas predominantemente trabeculares o
corticales, apta para discriminar etiopatogénicamente su osteodistrofia. Los resultados 1. Con-
firmaron las proporciones esperadas en relacion con los hallazgos anteriores en sitios proximos,
verificando la aptitud de las relaciones biomecanicas pre-establecidas para predecir los hallaz-
gos; y 2. Les adscribieron a esas caracteristicas atributos estadisticos adecuados para su
empleo como referencias diagndsticas comparativas para casos individuales.

CL32. Analisis tomografico de la estructura 6sea por pQCT en dializados renales créni-
cos. Correlaciones biomecanicas y con la actividad sérica de TRAP-5.

Grappiolo I, Reina P, Cointry GR, Acosta F, Nicola G, Mascheroni C, Ransdale P, Sack Behar G,
Capozza RF, Ferretti JL, Feldman S.

CEMFoC/CONICET, Catedra de Quimica Bioldgica, Fac. de Medicina, UNR, y Servicio de Diali-
sis y Trasplantes, Hospital Provincial del Centenario, Rosario.

La estructura 6sea en la osteodistrofia renal varia con su etiopatogenia; pero algunos de sus
patrones biomecanicos podrian describirse en forma sistematizada. Para verificarlo, determina-
mos por pQCT (Stratec XCT-2000) indicadores de masa (area, CMO y vDMO), calidad material
(vDMO cortical, vCtDMO), disefio (diametros endo y peridstico, espesor cortical, momentos de
inercia, Mls; buckling ratio, BR) y resistencia (Bone Strength Indices, BSls, SSI), en los sitios
estandar al 4, 14 y 38% de altura tibial, de 41 hombres, 16 mujeres pre-MP y 15 post-MP rena-
les cronicos con >1 afo de dialisis (D), y de 15 controles simultaneos sanos (CSS). Los datos de
esos indicadores; de los cocientes entre CMO'’s totales al 4 y al 14 o al 38% (que estiman la pro-
porcién entre las masas trabecular y cortical), y de las curvas de distribucién/calidad (d/c) entre
los Mls y la vCtDMO (que evaltan la aptitud del mecanostato para distribuir el tejido cortical en
funcién de su calidad) se expresaron como Z-scores con referencia a 60 hombres, 80 mujeres
pre-MP y 120 post-MP controles normales de referencia (CNR), y se correlacionaron con la acti-
vidad sérica de TRAP-5 en D y CSS (n= 41, 11). La enfermedad redujo la masa y la calidad mate-
rial 6sea y el espesor cortical, y aumento el perimetro endostico respecto de los CNR (ANOVA,
p<0,05 a p<0,001). Estas alteraciones correlacionaron con la TRAP-5 sérica en D y CSS (r= 0,268
a 0,543, p<0,05 a p<0,001). Los indicadores de disefio y resistencia diafisarios (Mls, BSls, SSI)
no difirieron entre D y CNR, ni correlacionaron con la TRAP-5; pero el BR fue menor en D que en
CNR (p<0,001). Los Z-scores de los cocientes de CMO, 4/14% y 4/38%, mostraron valores dis-
persos, positivos y negativos, sin correlacion con la TRAP-5. Los Z-scores de las curvas d/c fue-
ron menores en D que en CNR (p<0,001). El deterioro de los indicadores de masa y calidad mate-
rial de diafisis y metafisis, que no estan directamente afectados por el mecanostato, fue correla-
tivo con la TRAP-5 sérica, como era de esperar dado su dependencia remodelatoria. Pero los
indicadores de disefio y resistencia diafisarios, que estan también afectados por la redistribu-
cién modelatoria del material cortical a cargo del mecanostato, se mantuvieron normales (las pér-
didas corticales se dieron del lado endéstico, que es el que menos afecta a los Mls), y no corre-
lacionaron con la TRAP-5. Esto sugiere una llamativa integridad funcional del mecanostato 6seo
en estos pacientes, que tenderia a compensar las consecuencias mecanicas del déficit remode-
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latorio de masa cortical, optimizando su distribucién arquitecténica. Eso explicaria el manteni-
miento de una cierta resistencia a las fracturas diafisarias tibiales en estos casos. De todos
modos, la vCtDMO (el indicador mas claramente afectado en D) y los Z-scores de la curva d/m,
que evaluan la eficiencia del mecanostato para distribuir el tejido cortical en funcidn de su vCtD-
MO, se redujeron en correlacion con la TRAP-5. Ademas, cuando la pérdida enddéstica de masa
adelgaz6 mucho las cortezas, la eficiencia del disefio se afecté por un importante incremento del
BR. Esto sefala el riesgo de sobre-estimar la eficiencia del disefio diafisario a partir de datos de
Mis, si los espesores corticales son muy delgados. En esos casos, la eficiencia aparente del dise-
fo derivada de la distribucion sectorial del tejido duro en la seccion, que reflejan los Mls, queda-
ria neutralizada, o aun superada, por el riesgo de claudicacién cortical por excesiva delgadez,
que el BR denuncia, pero los Mis no capturan. La expresion de los indicadores de masa como Z-
scores impide estimar proporcionalmente los deterioros de las masas cortical y trabecular; pero
los Z-scores de los cocientes de ToCMO, que si pueden hacerlo, muestran una amplia dispersiéon
de valores. Eso permitiria detectar factores etiolégicos de las pérdidas diferenciales corticales y
trabeculares en estos pacientes, que varian mucho, en correlaciéon o no con la gravedad de su
condicion.

CL33. El calcitriol en combinaciéon con DL-butionina-S,R-sulfoximina inducen alteracio-
nes en la proliferacion, estado redox y diferenciacion de células neoplasicas intestinales.
Liaudat AC, Bohl LP, Tolosa de Talamoni NG, Picotto G.

Laboratorio Dr. F Cafias, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias
Meédicas, UNC, Cdrdoba, Argentina.

El cancer colorrectal es considerado un proceso multifacético caracterizado por alteracion de
la proliferacion celular, escape de la regulacion del crecimiento por contacto, formacion de
estructuras adenomatosas y futuras transformaciones malignas. La incidencia y la prognosis
de esta enfermedad, como asi también del cancer de mama, prostata y del melanoma, estan
en estrecha relacion con los niveles plasmaticos de vitamina Ds. En los dltimos afios se han
descrito varias acciones no clasicas del metabolito activo de la vitamina D, el 1,25(0OH),D5,
también denominado calcitriol. Entre ellas se destacan la modulacién del crecimiento y la adhe-
sion celular de varios tipos celulares benignos y malignos. Por otra parte, en canceres resis-
tentes a los tratamientos convencionales con radioterapia y quimioterapia, la inclusion de dro-
gas oxidantes tal como D,L-butionina-S,R-sulfoximina (BSO) aumenta la sensibilidad de las
células neoplasicas a los tratamientos. El objetivo de nuestro trabajo fue determinar el efecto
del calcitriol y BSO sobre la proliferacion de las células de cancer de colon y evaluar los posi-
bles mecanismos involucrados. Para ello, las células Caco-2, derivadas de adenocarcinoma
humano, se trataron con calcitriol (1-200 nM), BSO (2-500 M), con ambas drogas o su vehicu-
lo a distintos tiempos de exposicién. La proliferacion celular se determiné por la técnica de cris-
tal violeta. La actividad de las enzimas del sistema antioxidante superéxido dismutasa (SOD) y
catalasa (CAT), como asi también de la enzima marcadora de diferenciacién celular fosfatasa
alcalina (FAL) y los niveles de glutation (GSH) se midieron por espectrofotometria. Los resulta-
dos se analizaron estadisticamente mediante el test de ANOVA a una via seguido del test de
Bonferroni como post-hoc. Los resultados demuestran que tanto calcitriol como BSO inhibie-
ron el crecimiento de las células Caco-2, efecto que resulté dependiente del tiempo y de la
concentracion de droga utilizada. El contenido total de GSH disminuyé a las 6 hs de trata-
miento con BSO y con el tratamiento combinado. A las 96 hs se observé aumento en la activi-
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dad de FAL en las células tratadas con 1,25(0OH),D3 y con ambas drogas. La actividad de CAT
aumento soélo con el tratamiento combinado y la actividad SOD no se modificé. En conclusion,
BSO incrementa el efecto antiproliferativo del calcitriol sobre las células Caco-2 mediante
aumento del estrés oxidativo, el cual puede ser solo parcialmente compensado por el sistema
enzimatico antioxidante. El incremento de FAL sugiere una induccién de la diferenciacion celu-
lar. Este trabajo fue subsidiado por FONCYT, CONICET, MINCYT (Cérdoba) y SECYT (UNC),
Argentina. La Prof. Dra. Nori Tolosa de Talamoni y la Dra. Gabriela Picotto son miembros de la
Carrera de Investigador Cientifico de CONICET.

CL34. Alteraciones de la remodelacidn fisiolégica de los alvéolos dentarios causadas por
intoxicaciéon con plomo.

Mitre P, Soria N, Meheris H, Garat J.

Catedras de Histologia y Farmacologia. Facultad de Odontologia. Toxicologia. Facultad de
Medicina. Universidad Nacional de Tucuman.

El objetivo de este trabajo fue determinar eventuales alteraciones de los parametros histomor-
fométricos que rigen la actividad modeladora de las corticales periodontales mesial y distal del
hueso alveolar interradicular en ratas intoxicadas con plomo. Se utilizaron ratas Wistar de
150+10 gr de peso alimentadas con dieta dura convencional distribuidas en dos grupos deno-
minados control y experimental. El grupo control tuvo ingesta de agua de bebida libre de
plomo. El grupo experimental con ingesta de agua de bebida con acetato de plomo en dosis
de 1000 ppm durante un periodo de tiempo de 2 meses. Al término del periodo experimental
los animales fueron sacrificados. Luego del sacrificio se realizd la extraccion de sangre intra-
cardiaca en tubos de vidrio heparinizados para las determinaciones de plombemia. Ademas se
disecaron los maxilares inferiores. Los huesos fueron divididos por la linea intereincisiva, fija-
dos en formol al 10% y procesados segun técnica habitual para inclusiéon en parafina previa
descalcificaciéon en EDTA al 10% a pH 7,2. De los tacos obtenidos se realizaron cortes medio-
distales del primer molar inferior, se colorearon con H&E, se observaron al microscopio 6ptico
y fueron sometidos al analisis histomorfométrico. Determinaciones: En las muestras de sangre
se determind en los animales de ambos gupos: plombemia. En los cortes histoldgicos, segun
los principios de la estereologia, se determinaron los porcentajes de las siguientes superficies:
(1) Formacién ésea (FO). (2) Reabsorcién 6sea (RO). (3) Reposo (R). Las determinaciones fue-
ron realizadas por separado en las paredes mesial (remodelacién) y distal (modelacion) del
hueso interradicular del primer molar inferior. Se determiné ademas el peso corporal al inicio y
al final de la experiencia. Los datos obtenidos fueron analizados estadisticamente con el test
de Mann-Whitney. Resultados: Los resultados indicaron que la plombemia fue significativa-
mente mayor en el grupo experimental. Del andlisis histométrico de la actividad modeladora de
la cortical periodontal mesial (remodelacién) del hueso interradicular se obtuvieron los siguien-
tes resultados: FO (control 8+5% vs. experimental 16+13%). RO (control 72+1% vs. experi-
mental 42+7%). R (control 14+5% vs experimental 41+18%). En la cortical periodontal distal
(modelacién) del hueso interradicular se obtuvieron los siguientes resultados: FO (control
19+14% vs. experimental 12+8%). RO (control 11+5% vs. experimental 9+7%). R (control
71+13% vs experimental 78+9%). El peso corporal al final de la experiencia fue significativa-
mente mayor en el grupo experimental. Estos resultados sugieren que la intoxicacién con
plomo inhibe la actividad reabsortiva del hueso en la remodelacion fisiolégica de los alvéolos
dentarios. Subsidiado por CIUNT.
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CL35. 17p-Estradiol regula negativamente el rol proapoptético de Bax en células muscu-
lares esqueléticas.

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

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

El musculo esquelético es blanco de la accion estrogénica. Patologias degenerativas de la
masa muscular como la sarcopenia observada en mujeres menopausicas se deben a la dis-
minucién de los niveles de estrogeno. Asimismo, esta hormona es importante en el mejo-
ramiento de la masa muscular en casos de atrofia. Aunque no se conocen totalmente los
mecanismos moleculares que desencadenan la sarcopenia, existen evidencias que sugieren
que la aceleracién de la pérdida de miocitos y de la fuerza muscular relacionada con la edad
ocurriria via un proceso apoptotico. También se ha reportado que una apoptosis elevada de
los miocitos en ratas seniles conduce a la atrofia muscular. Previamente evidenciamos que el
17p-estradiol (E2) inhibe la apoptosis en células musculares esqueléticas C2C12. En este tra-
bajo se demuestra que la proteina proapoptética Bax se encuentra unida a la proteina cito-
plasmatica 14-3-3 y a ERK. Cuando las células musculares son tratadas con E2 la interaccién
Bax/14-3-3 aumenta y el complejo Bax/ERK disminuye, esto ultimo en concordancia con la
translocacion de ERK a mitocondrias inducida por la hormona. El estimulo apoptético con
peroxido de hidrégeno (H,0,) induce la disociacion de Bax/14-3-3 y aumenta la interaccion
Bax/ERK, efectos que son inhibidos por el pretratamiento con E2. Ademas, por citometria de
flujo mostramos que el H,O, disminuye el potencial de membrana mitocondrial, cambio que
no se observa en células tratadas con E2 antes de la induccion de apoptosis. Estos hallazgos
involucran a Bax en la regulacién negativa de la apoptosis muscular por el E2 afectando la
funcién mitocondrial.

CL36. Determinaciéon de osteocalcina en nifos con deficiencia de hormona de creci-
miento por dos inmunoensayos comerciales: electroquimioluminiscencia (ECLIA) y qui-
mioluminiscencia (CLIA).

Paez Nunez A, Honeker M, Schvab G, Mufoz L, Sobrero G, Silvano L, Miras M.

Centro Privado de Endocrinologia Infanto Juvenil (Cordoba-Argentina). Hospital de Nifios de
Cdrdoba (Cdrdoba-Argentina).

Introduccién: La determinacion de osteocalcina (OC) ha sido propuesta en nifios con defi-
ciencia de hormona de crecimiento (GHD) para evaluar el efecto del tratamiento con hormo-
na de crecimiento (GH) sobre el remodelado 6seo. Su verdadera utilidad es controvertida.
Objetivos: Comparar los valores de OC en pacientes con GHD bajo tratamiento con GHr
(n=47) con un grupo control (n=40) utilizando dos inmunoensayos: ECLIA y CLIA y analizar
los valores obtenidos de OC en suero versus plasma, por ambos métodos. Resultados: La
media (ng/ml) obtenida en GHD fue significativamente mas alta que el grupo control con
ambas metodologias (CLIA: GHD 74,5+28,6, control 57,5+25,6; ECLIA: GHD 109,6+37,8,
control 79,9+29,6; p<0,001). Con ambos métodos se obtuvo correlacion entre suero y plas-
ma, con diferencias significativas entre valores medios: ECLIA suero: 30 ng/ml; plasma: 34
ng/ml (r: 0,9976; p<0,0001). CLIA: suero: 31,5 ng/ml; plasma: 40,1 ng/ml (r: 0,9821;
p<0,0001). Conclusién: Si bien GH tiene un efecto bifasico sobre el remodelado 6seo, se
desconoce la proporcion relativa de OC y fragmentos que proviene de cada proceso. Nues-
tros resultados demuestran la conveniencia de la utilizacion de un mismo método en el segui-
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miento de pacientes tratados con GH debiéndose estandarizar el tipo de muestra para con-
tribuir a una mejor utilidad clinica.

CL37. Quiste 6seo aneurismatico como complicacion de displasia fibrosa craneana.
Claus-Hermberg H, Lozano MP, Pozzo MJ.
Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: la displasia fibrosa (DF) ésea es una enfermedad poco frecuente con un amplio
espectro de presentacion clinica y que afecta primariamente los huesos de la region craneofa-
cial. El cuadro radiolégico esta determinado por la evolucién de las lesiones a lo largo del tiem-
po (tienden a hacerse mas escleréticas con los afos) y por la aparicion de cambios sobrea-
gregados como la degeneracion quistica. Los quistes 6seos aneurismaticos (QOA) representan
una evolucion muy poco frecuente de la DF. La localizacion mas frecuente es en huesos largos,
mientras que los QOA de la region craneofacial son excepcionales y de dificil manejo.

Caso clinico: mujer en la que a los 15 afos de edad se observan en forma incidental en radio-
grafia de senos paranasales imagenes en calota compatibles con DF (2001). La TAC de craneo
confirma la sospecha de DF vy la distribucion poliostética de la misma que afectaba en las
siguientes regiones: frontal derecha, supraorbitaria bilateral, parietales y base craneo. Cente-
llograma 6seo: captacién en zonas amplias de calota y base craneo, sin compromiso de otras
regiones esqueléticas. Clinicamente asintomatica, examen ocular, campo visual, audicién y
pares craneales normales. Menarca 12 afos, ciclos regulares ovulatorios. Examen fisico: se
observaba tumoracién supraorbitaria derecha y se palpaban tumoraciones frontales y parieta-
les (ninguna de ellas habia sido valorada previamente). La clinica y el laboratorio descartaron
disfunciones extraesqueléticas asociadas a la DF (McCune Albrigth y tubulopatia renal perde-
dora de fosfatos). Laboratorio: Fosfatasa alcalina 6sea: 45 U/L (VR: 11,6-30), Dpir/Cr en orina
matinal: 14,9 pmol/mmol (VR 3-8), Ca: 9,6 mg/dI (VR: 8,4-10,2), P: 3,8 mg/dl (VR: 2,7-4,5), RTP:
92%. Se indico tratamiento con pamidronato intravenoso, pero durante la primera infusién de
60 mg sufrié intensa cefalea que obligd a interrumpir la misma y la paciente rehusoé intentos
posteriores. Inicié tratamiento oral con alendronato 70 mg 2 veces por semana que luego de
un afo se redujo a una dosis semanal. Comenz6 anticonceptivos orales a los 21 afios. Los con-
troles anuales no mostraron cambios de las imagenes ni de los marcadores de recambio 6seo,
que se mantuvieron en rango normal. A los 4 afios se suspendié el tratamiento sin observarse
cambios clinicos, radiologicos ni bioquimicos durante los 4 afos posteriores. Al finalizar ese
periodo (2009, edad 23 afios) la paciente palpa una zona circunscripta de reblandecimiento de
2 cm en la lesién de DF del parietal izquierdo. La TAC mostré una imagen litica circunscripta
con solucion de continuidad de la tabla externa sin comprometer la tabla interna de tamafo
algo mayor a 1 cm. La RMN reveld que su contenido tenia la caracteristica de “nivel liquido-
liquido”, fuertemente compatible con QOA. El control a los 4 meses revela extensién de la
lesion sin compromiso de la tabla interna. Se realizaron numerosas consultas con especialis-
tas nacionales y extranjeros las que variaron desde conducta expectante a resolucién quirdrgi-
ca. Se propuso una cirugia consistente en craneoplastia de toda la lesién displasica, opcioén
que la paciente por el momento no aceptd prefiriendo continuar con conducta expectante.
Conclusion: los QOA de la regién craneana son una complicacion muy poco frecuente y de difi-
cil tratamiento de la DF. El rapido crecimiento de las lesiones conocidas debe hacer sospechar
el diagnéstico de degeneracion quistica. La RNM (“nivel liquido-liquido”), si bien no patogno-
monica es muy compatible con QOA.
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CL38. Determinacion de la velocidad de captacién del fluoruro por el tejido 6seo.
Lupo M, Garcia B, Rigalli A.
Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

El fluoruro (F) es una droga con potencial terapéutico para prevenir la pérdida de masa 6sea
y con aplicacion diagnostica para la medida del estado de la remodelacion 6sea. Se ha desa-
rrollado un modelo matematico para medir la formacién y la resorcion ésea en ratas a partir
de la velocidad de captacién de fluoruro por el tejido 6seo. La metodologia utiliza datos de
fluoremia y fluoruria luego de una dosis intravenosa no téxica de fluoruro de sodio (NaF). Este
método ha sido validado en diferentes modelos animales con remodelacion 6sea modificada
en forma farmacolégica, quirdrgica y nutricional. Sin embargo, existen valores no esperados
como consecuencia de los supuestos del modelo que no se cumplirian en todos los anima-
les. Una de las incongruencias detectadas es que cuando se calcula la constante de incor-
poracién de fluoruro al hueso (ko), en el 33% de los animales se obtiene un valor negativo,
no coherente con el planteo del modelo y sus supuestos. Una de las posibles causas de
estos valores no esperados seria el proceso de distribucidn de fluoruro que no ha podido aun
ser completamente caracterizado y afectaria el calculo de las constantes de eliminacién plas-
matica (ke) y de depuracion urinaria (ku) necesarias para el célculo de ko. Una desventaja adi-
cional es que la determinacioén de F plasmatica no posee alta precisidon y requiere una sema-
na para la obtencién de los valores. El modelo farmacocinético permitiria obtener las cons-
tantes farmacocinéticas exclusivamente a partir de datos de fluoruria utilizando sencillas
manipulaciones de los animales. El objetivo de este trabajo fue obtener las constantes far-
macocinéticas del F en la rata a partir de datos de fluoruria luego de una dosis intravenosa
de NaF. Se emplearon ratas Sprague Dawley adultas bajo el efecto de anestesia general y
con hidratacioén rectal (flujo 8 ml/hora). Se obtuvieron muestras de orina cada 15 minutos a
través de cateterismo uretral durante un tiempo t; (60 min). A continuacion se inyecté 1 umol
F/100 g peso corporal por via intravenosa (Do). Se continué la recoleccion de orina durante
240 min. Se determiné la cantidad de F en orina y se calcul6 la excrecién de F (U, pmoles)
antes de la dosis de NaF, la que se ajustoé por la ecuacion: U=a.t, donde a es la velocidad de
excrecioén urinaria basal de F. También se calculé la excrecién urinaria luego de Do, la que se
ajusté con la ecuacion:

U = (ku.Do/ke).(1-eke-(-10)) 13 (t-t))

Los datos de fluoruria se ajustaron con las ecuaciones mencionadas utilizando ajuste no line-
ales por el método de los minimos cuadrados y se obtuvieron los valores de las constantes
farmacocinéticas: ke y ku. Por diferencia entre ambas se obtuvo el valor de ko. Los valores
de las constantes calculadas se expresan en min-! y los resultados se muestran como
mediatsem, de 8 ratas: Ke= 0,0129+0,0025; Ku= 0,0013+0,0006; Ko= 0,0116+0,0031. En el
100% de los casos se obtuvieron valores de ko compatibles con el modelo subyacente, per-
mitiendo una valoraciéon mas adecuada de la captacién del F por el hueso facilitando la esti-
macion de la remodelacion ésea. Ademas, el método propuesto tiene las ventajas de permi-
tir la obtencion de los valores de las constantes farmacocinéticas en el dia y que la precision
de la técnica de medicidon de F en orina es superior a la determinacién plasmatica. Desde el
punto de vista de la invasividad, si bien no requiere la obtencién de muestras de sangre
requiere anestesia general, cateterismo vesical y sondaje rectal, todas intervenciones de baja
complejidad.

152 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 6 - N° 2 - 2010



Comunicaciones Libres AAOMM 2010

CL39. Construccién de una base de datos actualizada del contenido de calcio en lacteos
de consumo en la provincia de Santa Fe.

Vicente D, Brun LR, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

La suplementacion con calcio (Ca) al aporte normal producido por la dieta es necesaria en ciertas
etapas de la vida, estados metabdlicos o enfermedades, en los cuales la contribucién de este ele-
mento es insuficiente. La utilizacién de comprimidos con Ca trae una solucién al problema pero
como toda medicacion tiene inconvenientes tales como el costo y la adhesion del paciente. La
falta de informacion sobre el real contenido de Ca de los alimentos o la disponibilidad de datos
provenientes de otros paises hace dificil la utilizacion racional de los productos lacteos como fuen-
te de Ca. Sin embargo, no solo el contenido de Ca influiran en el aprovechamiento del catién por
el organismo sino que también influye su biodisponibilidad. Si bien algunos productos contienen
una tabla de composicién o la misma puede ser obtenida a partir de informacién de las firmas
comerciales, algunos productos lacteos carecen de dicha informacion. El Gobierno de la provin-
cia de Santa Fe ha financiado un proyecto para evaluar el contenido de Ca y vitamina D y su bio-
disponibilidad en los lacteos de comercializacién en la provincia, datos que son extensibles al
resto del pais debido que los productos son en realidad de consumo nacional. El primer objetivo
de este proyecto fue evaluar el contenido de Ca de lacteos de consumo habitual en la provincia
de Santa Fe. Se recolectaron muestras en dias diferentes y de sitios de venta disimiles en locales
comerciales en la provincia de Santa Fe. En ningun caso el producto fue provisto por empresas
fabricantes. Una alicuota de cada producto fue calcinada a 550 °C durante 4 hs, la ceniza se disol-
vié en medio acido (HCI 0,5N) y se ajustd a volumen final de 2 ml. Se realizaron las diluciones ade-
cuadas y se determind Ca por espectroscopia de absorcion atémica (Arolab MK I). Paralelamen-
te se procesaron muestras como standard con contenido de Ca conocido (0, 5, 10, 25, 50, 75 y
100 mg/ml). Se procesaron las muestras que se detallan en la tabla, se clasificaron por tipo pres-
cindiendo de la marca ya que no hubo diferencias significativas en los valores entre ellas. Los valo-
res se expresan en mg Ca/100 ml en caso de productos liquidos (leches) y en mg Ca/100 g de
producto solido o semisdlido (quesos, yogurt, crema, dulce de leche). Los resultados de los valo-
res medidos (VM) se compararon con los valores tedricos (VT) expresados por la empresa fabri-
cante con la prueba T de student para una sola muestra de datos. Se consideraron diferencias sig-
nificativas (**) si p<0,01. LE: Leche entera. LD: Leche descremada. LP: Leche en polvo.

Producto n VT VM Producto n VT VM
LE 7 110 1345 ** Queso crema 10 270 181+143
LE + Ca 13 140 150+43 Queso untable 18 347 342+104
LD 8 110 150+25 ** Queso cremoso 22 633 702+111
LD + Ca 8 140 155+36 Queso por salut 12 650 581+129
LP entera 3 888 1002+52 Queso fynbo 3 700 | 936+37 **
LP descremada 9 1227 1232+186 Queso provolone 3 900 926+42
LP desc + Ca 3 1850 |1437+57 ** Queso pategras 10 961 944+95
Yogurt 18 98.60 113+39 Queso sardo 5 818 855+65
Yogurt + Ca 3 400 499+58 Queso reggianito 24 1267 | 1312+88
Crema de leche 19 64 66+17 Dulce de leche 19 193 212+57

Se concluye que: 1. Los valores de Ca medidos no discrepan entre diferentes marcas para un
dado producto. 2. En la mayoria de los casos los valores medidos no fueron diferentes de los
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valores tedricos expresados en los envases o en la informacion provista por fabricantes en
medios de difusiéon. 3. En tres de los cuatro casos que no coincidié el VM, el contenido de Ca
fue mayor que el VT. Se estan realizando estudios de biodisponibilidad en animales de los pro-
ductos descriptos en este trabajo.

CL40. Dinamica de la formacion de osteoclastos gigantes en animales tratados con bis-
fosfonatos.

Escudero ND, Mina NF, Mandalunis PM.

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

Introduccion: Histéricamente se considera que los bisfosfonatos nitrogenados (BF-N) actuan
inhibiendo la reabsorcién ésea mediante la disminucién del nimero de osteoclastos (Ocs) como
consecuencia del aumento de su tasa de apoptosis y/o una disminucién en su reclutamiento.
Sin embargo en trabajos previos hemos descripto un cuadro similar a los reportados el pasado
afo por varios autores, entre ellos Manolagas y col. en NEJM, de pacientes con formacién de
numerosos Ocs gigantes bajo el tratamiento con BF-N. El estudio de la fusion de preosteoclas-
tos para formar Ocs maduros puede realizarse mediante dos técnicas: timidina tritiada, para lo
que es necesario realizar autorradiografias para detectar la emision de los nucleétidos marca-
dos con tritio; y la técnica de 5-Bromo-2-dioxiuridina (BrdU), donde el nucleétido marcado tam-
bién se incorpora al ADN en el periodo S del ciclo celular y permanece detectable mediante téc-
nicas inmunohistoquimicas. Por lo tanto la intensidad de la marcacién resulta inversamente pro-
porcional al numero de mitosis que sufre la célula marcada. Objetivo: Describir la dinamica del
reclutamiento de precursores de Ocs para la formacion de Ocs maduros en animales tratados
con dos BF-N: olpadronato (OPD) y alendronato (ALN). Materiales y métodos: se utilizaron 21
ratas Wistar hembra divididas en tres grupos: OPD, ALN y Sham. Los animales de los grupos
OPD y ALN recibieron el BF-N correspondiente en una dosis ip semanal de 0.3 mg/kg durante
5 semanas. El grupo Sham recibié vehiculo. Todos los animales recibieron una Unica dosis ip de
100 mg/kg de BrdU. En cada grupo experimental los animales fueron divididos en tres subgru-
pos de acuerdo al dia de inyeccién de BrdU (dia 7, 28 o 34 de experiencia, que corresponden a
1 mes, 1 semana o 1 dia antes del sacrificio respectivamente). La semana 6 de experiencia se
sacrificaron todos los animales y se extrajeron los fémures (F) y hemimandibulas (HM). Se pro-
cesaron para la deteccién inmunohistoquimica de BrdU (Biogenex AM247-5M) en cortes des-
calcificados. Se evalud histomorfométricamente la zona del tejido éseo subcondral del fémur
distal y el tejido 6seo mandibular de cortes mesio distales a nivel del primer molar inferior. Se
evalué el numero total de nucleos por Oc (Nu/Oc) y el nUmero de nucleos BrdU positivos por Oc
en relacion al nimero total de nucleos (%Nu+/Oc). Los datos obtenidos fueron analizados esta-
disticamente utilizando el test de Anova para Nu/Oc y el test de Kruskal Wallis para el %Nu+/Oc.
Valores de p<0,05 fueron considerados significativos y se aplico el test de Bonferroni para com-
paraciones multiples. Resultados: el numero de nucleos por Oc (Nu/Oc) fue significativamente
mayor en los grupos tratados con BF-N, tanto en F como en HM. F: Sham 4,5+1,7, OPD 8,1+5,1,
ALN 8,9+5; p<0,05; HM Sham 3,9+0,9, OPD 6,5+1,3, ALN 6,5+0,9; p<0,05. Para analizar los
nucleos BrdU+ por Oc (%Nu+/Oc) en F se estudiaron 825 Oc que mostraron: en el dia 7: Sham:
10,3+19,6, OPD: 30,5+31,6, ALN: 16,3+25,6, p<0,05; dia 28 Sham: 0,98+4,5, OPD: 7+14,2, ALN:
8,3+15,3, p<0,05, dia 35 Sham: 0,63+3,5, OPD: 4,6+11,2, ALN: 7,4+13,5, p<0,05. En HM se
estudiaron 628 Oc: dia 7: Sham: 6,3+17,1, OPD: 12,2+23, ALN 17,9+30,6, p>0,05, dia 28 Sham:
0,64+3,6, OPD 6,1+12,8, ALN 16,3+17,2, p<0,05, y dia 35 Sham: 0,32+2,1, OPD 0,17+1,4, ALN
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18,6+31,03, p<0,05. Conclusion: El aumento del numero de Ocs y la formacion de Ocs gigan-
tes en el tratamiento de BFs se debe a un aumento de la fusion de pre Ocs que se evidencid
como un aumento de los nucleos marcados con BrdU. En la bibliografia se sugiere que los Ocs
gigantes serian células con el ciclo vital alterado y resistentes a la apoptosis. En nuestro traba-
jo el desvanecimiento de la marcacion nuclear en el tiempo mas alejado del sacrificio (1 mes)
sugiere que los Ocs gigantes de los animales tratados con BF-N no poseen un periodo vital mas
prolongado que los Ocs de los animales del grupo control. Subsidio UBACyT 0406, Subsidio de
la Fundacion Roemmers, Gador SA.

CL41. Suplementacién con vitamina D, o vitamina D3 en dosis diarias: ¢son equivalentes?
Seijo M, Mastaglia SR, Somoza J, Oliveri B.
Seccidon Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires.

Existen datos controvertidos sobre la forma de administracién y la equivalencia entre las dosis
necesarias de vitamina D, (D2) y vitamina D5 (D3) para obtener niveles adecuados de 25 hidro-
xivitamina D (250HD). Los objetivos del presente trabajo fueron 1: comparar la eficacia de
800Ul diarias de D2 y D3 sobre los niveles de 250HD en mujeres clinicamente sanas > de 65
anos. 2: evaluar la eficacia de la administracién tanto en gotas como en comprimidos de vita-
mina D. Poblacién y métodos: se evalué a 27 mujeres ambulatorias, de edad promedio (X+DS)
77.1+£6.8 anos durante 45 dias en los meses de invierno (junio a agosto). Los criterios de exclu-
sion fueron: cualquier condicion o medicacién que afectara el metabolismo mineral y éseo y
haber recibido suplementacién con vitamina D durante los 12 meses previos al estudio. Se les
realizd un laboratorio en sangre: calcio, fésforo, 250HD, fosfatasa alcalina ésea y en orina, indi-
ce calciuria /creatininuria antes de iniciar el estudio para descartar alteraciones del metabolis-
mo mineral. Posteriormente se las dividié en 2 grupos (G) de suplementacion oral con vitami-
na D: G1: 800Ul/dia de D3 en comprimidos y G2: 800 Ul/dia de D2 en gotas. Se tomaron mues-
tras basales (previo a la suplementacion con vitamina D) y a los 7, 28 y 45 dias. Ambos grupos
recibieron 500 g calcio por dia. Se excluyeron 3 pacientes del analisis, dos de G1 por no tomar
la medicacion (o por falta de compliance) y otra por posible hiperparatiroidismo primario. Para
el andlisis estadistico se utilizo un procesador SPSS 11.0 Chicago. IL, USA. Las comparacio-
nes fueron realizadas usando un test no paramétrico, no apareado (Mann-Whitney) y un test no
paramétrico, apareado (Wilcoxon). Un valor de p<0.05 fue considerado como significativo.
Resultados: basalmente se observd un 91.7% de la poblacién con niveles de insuficiencia (<20
ng/ml) de vitamina D. Los valores de 250HD del grupo total fueron: 13,4+4,8 ng/ml (rango: 5,2-
22,5 ng/ml) no encontrandose diferencias significativas de 250HD en los niveles basales entre
los grupos (Tabla). Se observé un aumento precoz (dia 7) de los valores de 250HD en G1. A los
45 dias de tratamiento se mostraron aumentos significativos de los niveles de 250HD en
ambos grupos analizados (Tabla). Al comparar entre los grupos, G1 mostré un mayor aumen-
to de 250HD que G2 en todos los tiempos estudiados (Tabla). Se observé en ambos grupos
pacientes no respondedoras: G1: 1 paciente (12.5%) y G2: 6 pacientes (37,5%). Las otras
variables bioquimicas analizadas se mantuvieron dentro de valores normales.

250HD Basal 250HD dia 7 250HD dia 28 250HD dia 45
Grupo 1 (n=8) 14,0+4,8 18,6+5,2 1 21,5+3,6 " 22,9+4.6 12
Grupo 2 (n=16) 12,6+4,5 12,7+£3,1* 14,8+5,2* 1 16,3+5,4* 123

*p <0,001 vs Grupo 1. ' p<0,02 vs basal; 2 p<0,05-0,02 vs dia 7; ® p<0,02 vs dia 28
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Conclusiones: 1- Se confirma la alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en mujeres ambu-
latorias > de 65 afos. 2- 800Ul D2 diarias resultaron menos efectivas que 800Ul D3 para
aumentar los niveles séricos de 250HD y ambas fueron insuficientes a los 45 dias para alcan-
zar niveles adecuados de 250HD en este grupo de mujeres con deficiencia de vitamina D. 3-
Las menores concentraciones de 250HD obtenidas con 800Ul D2 podrian deberse a diferen-
tes preparados farmacolégicos (gotas vs comprimidos) o diferencias intrinsecas de la potencia
de D2 y D3. Proyecto realizado con subsidio ANPCyT - PICT 523 y colaboracion agencia PAMI
Capital Federal.

CL42. Transito en el tracto digestivo superior de formulaciones bebibles y sélidas de
alendronato. Estudio cuantitativo, randomizado, por Video-deglucion.

Gomez Acotto C, Antonelli C, Roldan EJA.

Dpto. de Diagnostico por imagenes y Dpto. de Metabolismo Fosfo-calcico, Universidad
Maiménides, Buenos Aires.

A diferencia de la mayoria de las medicaciones que se administran por via oral, los bisfos-
fonatos tienen un periodo de absorcion muy critico que depende del tiempo de ayuno pos-
toma, generalmente es de solo 30 minutos, probablemente sea menos en la practica. Las for-
mulaciones bebibles son convenientes en tomas de intervalos de dosis semanales o may-
ores, porque evitan las eventuales demoras por adhesién a mucosas que padecen las table-
tas, o las tipicas variaciones de disgregacién y disolucion, alcanzando las primeras porciones
del intestino en forma rapida. Ademas, la solucion bebible de alendronato se dispone en con-
centraciones <1% de bajo poder irritante. Con el objeto de mostrar las diferencias entre for-
mulaciones se reclutaron a 24 adultos, voluntarios sanos, quienes en forma randomizada
ingirieron una solucioén bebible de alendronato al 0,7% (Gador SA, Buenos Aires), y una table-
ta de rapida disolucién (Fosamax®). Los sujetos fueron estudiados en posiciones erguida y
acostada (3 test cada uno) con un sistema radiolégico telecomando de 750Ma, 150Kv, con
intensificador de alta resolucién y digitalizacién de imagen con Pinnacle, almacenada a Hp
dv 1025 la. Los tiempos de transito desde boca a estdmago fueron de 3,3 segundos con la
solucion y de 4,2 segundos con la tableta (test t < 0,0 en posicion de pié). De interés fue el
hallazgo de 3 hernias hiatales asintomaticas las que no impidieron el transito del liquido. En
otros 3/72 mediciones el comprimido se disgregd prematuramente en el eséfago, mientras
que en 2 casos permanecia inalterable en el estbmago por mas de 20 minutos, justificando
la mayor variacién en su acceso al sitio de absorcién. En conclusion la forma bebible es de
rapido acceso al sitio de absorcién, en forma mas constante optimizando la calidad del
tratamiento con alendronato. Visto los numerosos reportes de variaciones y la existencia de
comprimidos de baja calidad de disgregacion (Epstein S 2005, Dansereau 2008 y 2009, Pele-
grini 2009) se sugiere el uso de formas bebibles para garantizar la disposicion de una mejor
cuota de alendronato. Ademas, el estudio de video-deglucién debiera considerarse en usuar-
ios de tabletas, porque puede explicar el motivo de respuestas clinicas pobres o la intoler-
ancia digestiva en algunos pacientes; siendo estos problemas asintomaticos y de una fre-
cuencia mayor a la pensada en la practica.

156 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 6 - N° 2 - 2010



Comunicaciones Libres AAOMM 2010

CL43. Déficit nutricional de calcio, vitamina D e ingesta caldrica en mujeres = de 65 aihos
que viven en su hogar familiar o en residencias para autovalidos: influencia sobre el
metabolismo mineral.

Brito GM"?, Mastaglia SR*®, Seijo M', Goedelmann C', Somoza J*?, Oliveri B'.

'Seccién Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas - UBA, 2ANPCyT, *CONICET.

El estado nutricional y factores socio-ambientales influyen sobre la salud y calidad de vida del
adulto mayor. La ingesta inadecuada de proteinas, calcio y vitamina D afectan la salud 6sea.
Existen escasos estudios que evalian comparativamente el patrén de consumo de vitamina D
en adultos mayores que residen en su hogar familiar (HF) con aquellos que lo hacen en resi-
dencias como poblacion semicautiva (RSC). Objetivos: 1) Evaluar el aporte de energia, protei-
nas, calcio y vitamina D en mujeres autovalidas® de 65 afos segun el lugar de residencia. 2)
Analizar segun pertenezcan a HF o RSC la relacién de la ingesta con parametros bioquimicos
del metabolismo mineral. Poblacién: Cuarenta y cuatro mujeres postmenopausicas con edad
promedio (X+DS) 75+7 afios, indice de masa corporal (IMC) de 28+4 kg/m?2 que no recibieron
suplementos de vitamina D en los 12 meses previos al estudio y no refirieron condicion médi-
ca o medicaciéon que afectara el metabolismo mineral. Materiales y métodos: Se estimoé la
ingesta de energia, proteinas, calcio y vitamina D empleando un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos. La evaluacion de las mismas se realizé teniendo en cuenta las reco-
mendaciones de la Academia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos (NAS)"2. Se interro-
garon antecedentes patoldgicos y nivel de exposicién solar. Laboratorio: En sangre: 25-hidro-
xivitamina D (250HD) (RIA Diasorin), crosslaps (CTXs) (ELISA), calcio (Cas) y fosfatasa alcalina
6sea (FAO) por métodos tradicionales. En orina de 2 hs se calcul6 el indice calcio/creatinina
(Cau/Cru). Resultados: Las participantes que residian en HF fueron mas joévenes que aquellas
que lo hacian en RSC (77+7 vs. 72+6 afos, p<0,02), sin diferencias significativas en IMC (27+5
vs. 28+5 kg/m2). Ambos grupos de mujeres presentaron ingestas inferiores a las recomenda-
das en todos los nutrientes estudiados excepto en proteinas, siendo el déficit mas marcado en
RSC. El grupo de HF mostré niveles de ingestas superiores en un 14% en energia, 32% calcio
y 46% vitamina D comparados con RSC (p<0,02-0,04). La ingesta proteica fue adecuada en
ambos grupos, HF mostré un aporte un 14% mayor que RSC (Tabla 1). Los niveles séricos de
250HD, Cas y Cau/Cru fueron mayores en HF comparado con RSC, sin diferencias significati-
vas en FAO y CTX (Tabla 2). Se observé una correlacién positiva entre los niveles de 250HD y
tiempo de exposicion solar (r= 0,5; p<0,001) y una correlacién negativa entre los niveles séri-
cos de CTX 'y 250HD (-r= -0,53; p<0,02).

Tabla 1: Ingesta de Nutrientes comparados con las recomendaciones de la NAS
(Mediana[Pc25-Pc75])

Ingesta de Nutrientes HF (n=17) %< IDR (NAS) RSC (n=27) %< IDR (NAS)
Energia (kcal/d) 1879(1739-2015)* 18 1622(1285-1978) 74
Calcio (mg/d) 1084(623-1288)* 65 734(497-1160) 93
Vitamina D (ug/d) 4,5(2,7-6,6)" 100 2,4(1,6-3,5) 100
Proteinas (g/d) 79(68-94)" 0 68(59-76) 7

*p<0,02-0,04 HF vs. RSC
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Tabla 2: Parametros Bioquimicos (X+DS)

Comunicaciones Libres AAOMM 2010

HF (n= 17) RSC (n=27) p< Valores de Referencia
250HD (ng/ml) 15,4+4 12,7+4 0,007 >30 2
Cas (mg%) 9,4+0,4 9,2+0,3 0,04 8,9-10,4
FAO (Ul/)) 68,6+15,3 68,3+16,5 NS 31-95
CTX (ng/l) 543,7+182,3 673,2+341,6 NS 251-716
Cau/Cru (mg/mg) 0,2+0,07 0,1+0,05 0,001 <0,11

Conclusién: Los niveles de 250HD hallados, junto con ingestas inadecuadas de calcio,
ambos relacionados con mayor resorcion 6sea marcarian un aumento del riesgo de osteo-
porosis. Se requieren programas de educacion alimentaria y adecuada suplementacion de
calcio y vitamina D en este grupo etareo enfatizando en poblaciones de riesgo como RSC.
Proyecto realizado con subsidio ANPCyT-PICT 523- y colaboracion Agencia PAMI Capital
Federal. Ref: 'Institute of Medicine. Dietary Reference Intake for calcium, phosphorus, mag-
nesium, vitamin D and fluoride. National Academy Press1997. 2 Institute of Medicine. Dietary
Reference Intake for energy, Carbohydrate, fiber, fat, fatty Acid, Cholesterol, protein and
Amino Acid. National Academy Press 2002. *Dawson-Hughes. Osteoporosis International
2005.

CL44. Estimacion de la resorcion 6sea en ratas por medidas de deoxipiridinolina urinar-
ia. Comparacion de equipos comerciales.

Lupo M, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Fac. de Ciencias Médicas. UNRosario.

El conocimiento del estado de la remodelacion 6sea es de importancia a la hora de instru-
mentar tratamientos orientados a la conservacién de la masa 6sea o de evaluar el deterioro
de la misma en situaciones patoldgicas. Existen diferentes métodos que permiten estimar el
estado de la remodelacién ésea: histomorfometria, uso de is6topos radioactivos, modelos
matematicos aplicados a trazadores no radiactivos y marcadores bioquimicos como la
deoxipiridinolina (Dpd), CTX, osteocalcina y fosfatasa alcalina 6sea. La practicidad de los
ultimos compite con su elevado costo, los trazadores, radiactivos o no, presentan la dificul-
tad de que no siempre se cumplen los supuestos del modelo matematico subyacente. A su
vez, la histomorfometria da una visién exacta pero de un sector muy reducido del esquele-
to y es operador dependiente. La resorcion y formacidon ésea se encuentran acopladas en
una gran variedad de situaciones fisioldgicas o patologicas, por esta razon es posible
obtener medidas de remodelacién con la determinacion de un marcador de uno de los dos
procesos. La Dpd aparece como el mas indicado por la posibilidad de ser medido en orina,
el menor costo y la disponibilidad de dos metodologias: ELISA y RIA. Los primeros tienen
la desventaja de un mayor precio pero requieren equipo menos costoso y personal con
menor calificacion. Por el contrario el segundo requiere laboratorios y personal autorizados
por entidades regulatorias, pero son de menor costo. Independientemente de estas diferen-
cias no hay estudios previos comparativos de sensibilidad y especificidad de estos dos
métodos. El objetivo de este trabajo fue comparar equipos de mediciéon de Dpd urinaria con
distinta metodologia: ELISA y RIA y validarlos en modelos con remodelacion 6sea modifi-
cada. Se realizaron mediciones de Dpd con ambos métodos en orina de ratas con remode-
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lacién ésea predictible de acuerdo a su edad, por las modificaciones inducidas quirurgica-
mente o por modificaciones dietarias. Las comparaciones se realizaron utilizando muestras
de ratas de diferente edad (21-150 dias), ratas con resorcion ésea aumentada (por ovariec-
tomia, por dieta hipocalcica y por nefrectomia parcial) y con resorcion ésea disminuida (por
tratamiento con zoledronato y por paratiroidectomia). Los estados de remodelacion fueron
confirmados por captacién ésea de fluoruro y por histomorfometria estatica. Se calcularon
los valores de Dpd con las dos metodologias (hnmol dpd/mmol creatinina) para cada uno de
los modelos estudiados. Los valores de Dpd medidos por RIA fueron coincidentes con los
valores esperados para cada modelo. Se hallé una regresion lineal significativa entre los
valores obtenidos por ELISA en funciéon de los obtenidos por RIA: r2=0,60, pendien-
te=0,59+0,06, p<0,005. Sin embargo, la medida de Dpd por ELISA, en el caso de ratas para-
tiroidectomizadas y con dieta hipocalcica no coincidié con los valores esperados para
dichos modelos bioldgicos. Conclusiones: 1- Los valores medidos por RIA son coinciden-
tes con los esperados para cada modelo biolégico. 2- Los valores obtenidos por ELISA, en
el caso de los modelos de ratas ovariectomizadas con dieta hipocélcica y paratiroidectomi-
zadas, no son acordes a lo esperado para esos modelos bioldgicos. 3- A partir de las com-
paraciones entre las dos metodologias se observa una sub-estimacion de la medicion por
ELISA. 4- La medicion de la resorcion 6sea utilizando la metodologia RIA para la deteccién
de Dpd permite una mayor discriminacion entre grupos con distinto tratamiento y menor
costo que el ELISA. 5- Los resultados indican que no seria aconsejable comparar valores
obtenidos por ambas metodologias.
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