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COMUNICACIONES LIBRES

CL1. PREVALENCIA DE DEFICIT DE VITAMINA D EN PACIENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD.
Larrroude MS, Moggia MS, Diaz RD, Pérez Sainz M, Macias G, Man Z.

Centro TIEMPO, Buenos Aires, Argentina.

La vitamina D es esencial para la salud 6ésea y musculo esquelética. En los Ultimos tiempos la deficiencia de
vitamina D ha generado gran preocupacion. La obesidad ha sido identificada como un factor de riesgo para
hipovitaminosis D debido a que los pacientes obesos suelen tener menor exposicion a la radiacion ultraviole-
ta ya sea por realizar menor actividad fisica o por el posible secuestro de vitamina D por los adipocitos. Esto
determinaria menor sintesis de 25(0OH) vitamina D [25(0OH)D] debido a un feedback negativo con la 1,25(0H)2D
y la PTH. De acuerdo a un estudio reciente solo el 10,6% de las personas entre 20 y 49 afios con sobrepeso
y obesidad tienen valores mayores o iguales a 36 ng/ml de vitamina D. Objetivo: Establecer la prevalencia del
déficit de vitamina D en una poblacién de mujeres postmenopausicas (MPM), osteopordéticas, con sobrepeso
y obesidad. Material y método: Se evaluaron 397 MPM, edad promedio 65 (53-98) afios con diagndstico de
osteoporosis realizado por absorciometria dual de rayos X (DXA) en la ciudad de Buenos Aires, area metropo-
litana (latitud 35° Sur) que asistieron al Centro TIEMPO entre octubre y diciembre de 2005, para la evaluacion
de masa 6sea. Se excluyeron las pacientes con enfermedad tiroidea, hepatica e insuficiencia renal y las que
recibian corticosteroides, anticonvulsivantes y anticoagulantes. Se consideré el indice de Masa Corporal (IMC)
< 19 como bajo peso (BP), entre 19-25 normopeso (NP), entre 25-30 sobrepeso (SP) y mayor de 30 obesidad
(O). La 25(0OH)D fue medida por RIA con un kit Diasorin y fue dividida en < de 20 ng/ml, entre 20-30 ng/ml,
entre 30-40 ng/ml y > de 40 ng/ml. Resultados: Se registré BP en el 2% (8) de las pacientes, edad promedio
66 (54-80) anos, NP en el 37,8% (150) edad promedio 64 (53-79) afios, SP en el 45,3% (180) edad promedio
66 (55-98) afos y O en el 14,9% (59) edad promedio 67 (54-80) afios. Detectamos en los pacientes con BP
12,5% (1) con valores < de 20 ng/ml, 75% (6) con valores entre 20-30 ng/ml, y 12,5% (1) con valores entre 20-
30 ng/ml. Con NP 22,7% (34) con valores < de 20 ng/ml, 47,3% (71) con valores entre 20-30 ng/ml, 24,7%
(87) entre 30-40 ng/ml y 5,3% (8) con valores mayores de 40 ng/ml. Con SP 23,9% (43) con valores < de 20
ng/ml, 53,3% (96) con valores entre 20-30 ng/ml, 22,2% (40) entre 30-40 ng/ml y 0,6% (1) con valores mayo-
res de 40 ng/ml. Y en pacientes con O 44,1% (26) con valores < de 20 ng/ml, 42,4% (25) con valores entre 20-
30 ng/ml, 13,5% (8) entre 30-40 ng/ml. Conclusién: Si bien la obesidad ha sido considerada como un factor
protector para la osteoporosis nosotros detectamos un 60,2% de MPM osteopordticas, con sobrepeso y/u
obesidad en las cuales el 79,5% presentaban valores menores a 30 ng/ml de 25(OH)D.

CL2. MODELOS EXPERIMENTALES EN RATAS ADULTAS DE DEFICIENCIAS: NUTRICIONALES
(VITAMINA D Y/O PROTEINA) Y HORMONALES (ESTROGENOS) QUE INFLUYEN EN LOS CAMBIOS
EN MASA OSEA.

Marotte C**, Gonzales Chaves MMS"*, Pellegrini GG'®, Mandalunis P?, Friedman SM?, Zeni SN **4,

'Seccion de Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas, UBA, Argentina. *Cat. Histologia. FOUBA, Argen-
tina. *Cat. Bioquimica Gral y Bucal. FOUBA, Argentina. * CONICET, Argentina.

La poblacién afiosa habitualmente presenta baja ingesta de alimentos junto a una baja exposicién solar,
lo que contribuiria a la alta prevalencia de osteopenia y riesgo de fracturas observadas en dicha pobla-
cién. Para evaluar la influencia de baja ingesta proteica y/o bajo aporte de vitamina D en la patogénesis
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de osteoporosis se realizd el presente modelo experimental en ratas hembras adultas. De un total de 40
ratas Wistar (300+50 g), se les practicé una ovariectomia bilateral (OVX) a 20 animales, y al resto una ope-
racion simulada (SHAM). Durante los 15 dias posteriores todos ellos se alimentaron con una dieta comer-
cial (Granave SA, Bs. As.) que aportaba 15% de proteinas y 200Ul% de vitamina D. Luego, los animales
se dividieron en 4 grupos que se alimentaron con la dieta explicitada durante un periédo adicional de 45
dias: 1) SHAM+15+D: control (15% caseina) y 200U1% de vitamina D. 2) SHAM+2,5+D: 2,5% de caseina
y 200UI% de vitamina D. 3) SHAM+2,5-D: 2,5% de caseina y sin aporte de vitamina D (0UI%). 4)
OVX+2,5+D: 2,5% de caseina y 200Ul% de vitamina D. 5) OVX+2,5-D: 2,5% de caseina y sin aporte de
vitamina D (0UI%).

Basalmente (Tb) y al final (Tf) se midi6 densidad mineral (DMO) y contenido mineral (CMO) éseos de
esqueleto total (DMOet y CMOet, respectivamente) por DXA (Software especial para pequefios anima-
les, Lunar DPX). La DMO de tibia proximal (DMOtp) se evalué sobre la pantalla utilizando una ventana
(ROI). Se calculd la diferencia entre Tf y Tb. Basalmente y Tf se determiné en suero: Calcio (Ca), fosfo-
ro (P), 25 hidroxivitamina D (250HD), fosfatasa alcalina 6sea (FAO), osteocalcina (BGP). A Tf se extra-
jeron las tibias donde se midié volumen 6seo total (BV/TV %) histolégicamente. Se aplicaron los prin-
cipios de cuidado de animales de laboratorio (National Institute of Health 85-23,1985). Resultados (pro-
mediozxerror estandard).

SHAM+15+D | SHAM+2.5+D | SHAM+2.5-D | OVX+2.5+D | OVX+2.5-D
25(0H)D (ng/dl) 29,4+6,1a 50,0+0,2b 29,4+1,5a 8,6+2,5¢ 10,3+4,5¢
Cas (mg/dl) 10,0+0,2a 10,0+0,1a 9,9+0,6a 9,3+0,1b 9,8+0,1a
FAO (1U/1) 39,7+5,4a 39,7+4,6a 58,0+4,9b 57,0+4,0b 66,4+6,5b
CMOet (f-b)(mg) 2,3+0,3a 2,0+0,3a 0,4+0,4b 0,5+0,1b 0,2+0,2bc
DMOtp (f-b)(mg/ cm?)| 55,0+16,2a 23,0+10,1b -25,8+11,7¢c -3,0+0,4d -40,7+13,7¢
BV/TV (%) 25,0+4,0a 9,4+1,4b 3,1+1,5¢ 5,3+2,6¢ 1,0+0,4d

Letras diferentes corresponden a una p<0,05

La tabla muestra que los niveles de 25(0OH)D se encuentran significativamente disminuidos en los ani-
males alimentados sin vit. D. La FAO se encontré elevada en los animales SHAM+2,5%-D y en ambos
grupos OVX, respecto del control y SHAM+2,5%+D. La DMOtp y el BV/TV disminuyeron significativa-
mente en todos los grupos respecto del control en forma paralela a la inclusién de deficiencias. Con-
clusiones: La deficiencia de proteina en ratas hembras SHAM induce la pérdida de masa 6sea. Este
efecto influiria en el desarrollo de osteopenia especialmente a nivel de un hueso metabdlicamente acti-
vo como el trabecular (evaluado por una disminucién en la DMO de tibia proximal y volumen éseo). La
deficiencia adicional de vitamina D agrava el cuadro, condiciéon que se acentia aun mas en condicio-
nes de deplecidn estrogénica.

CL3. INGESTA DE CALCIO Y SU RELACION CON EL SOBREPESO Y LA OBESIDAD. DATOS OBTE-
NIDOS DE LA ENCUENTRA NACIONAL DE NUTRICION Y SALUD DEL MINISTERIO DE SALUD DE
LA NACION ARGENTINA DURANTE LOS ANOS 2004-2005.

Kogan L', Abeya-Gilardon E', Mangiolavori G', Biblieri A', Zeni SN?*.

'Direccidon Nacional de Maternidad e infancia. Ministerio de Salud de la Nacion. *Facultad de Farmacia y
Bioquimica. UBA. *CONICET.

Diversos estudios realizados en el pais demostraron la existencia en casi todos los grupos etareos de alta
prevalencia de deficiencia de calcio (Ca). Por otra parte, el sobrepeso y/o obesidad se encuentra en
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aumento en el mundo y nuestro pais no es ajeno a ello. En este sentido, varios estudios epidemioldgicos
evidenciaron una relacién inversa entre adiposidad e ingesta de Ca expresado como un cociente de la
ingesta caldrica. En este sentido, MB Zemel postula que la inadecuada ingesta de Ca altera reacciones que
participan en la produccién de los Ciclos Futiles que permiten al organismo deshacerse de la energia inge-
rida en exceso. A partir de una abultada muestra domiciliaria que permitio realizar inferencias en el total de
la poblacion urbana del pais para diferentes grupos etareos, la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud
(ENNyS) realizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (2004-2005), registré un consumo inadecuado
de Ca altamente prevalente en mujeres entre 10 y 49 afios de edad. Sin embargo, la relacion entre consu-
mo de Ca y presencia de sobrepeso y obesidad ain no ha sido evaluada. Por lo que el presente trabajo
se propone caracterizar el consumo de Ca en 4819 mujeres de 18 a 49 afios, a partir de los datos obteni-
dos en la ENNyS, segun su situacion antropométrica clasificada de acuerdo al indice de masa corporal
(IMC <18,5; normopeso = IMC 18,5 a 24,9; sobrepeso = IMC 25 a 29,9 y obesidad = IMC >30).

. L. . Intervalo de
Clasificacion Medla de confianza Muestra | Poblacion
Inferior Superior

Bajo peso 514,7 422,6 606,8 196 244513
Normal 476,7 451,8 501,6 2530 3793063
Sobrepeso 385,5 356,8 414,3 1164 1722138
Obesidad 318,6 287,8 349,5 929 1339509
Total 426,5 408,1 4455 4819 7099224

El promedio de consumo de Ca en el grupo estudiado fue de 426,5 mg [IC al 95%: 408,1-445,5]. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas de las medias de consumo segun rango de
intervalo de edades de 10 afios cada uno. El andlisis de la media de consumo segun IMC reflejé
menor ingesta de Ca en las mujeres con SP y OB, con diferencias significativas entre estas y aque-
llas con bajo peso y/o peso normal (p<0,001). Esto dio lugar a una relacion inversa entre la preva-
lencia de SP y OB y consumo de Ca verificandose relaciones estadisticamente significativas entre los
resultados de las mujeres que consumieron una ingesta de Ca comprendida dentro del primer cuar-
til (menor o igual a 166,6 mg) y las comprendidas dentro de los cuartiles 3 y 4 (mayor o igual a 347,5
mg de calcio). Conclusiones: Estos datos confirman la deficiente ingesta de Ca de la poblacién de
mujeres argentinas en edad fértil y sugiere la posible interrelacién entre obesidad y/o sobrepeso y
baja ingesta de calcio.

CL4. NIVELES DE VITAMINA D EN DOS GRUPOS DE MUJERES QUE HABITAN EL SUR ARGENTI-
NO: EFECTO DE LA ESTACION ANUAL Y SU IMPLICANCIA EN EL METABOLISMO OSEO.

Pellegrini GG, Gonzales-Chaves MMS"?, Fajardo M?, Ponce GM?®, Somoza J*?, Toyos GI*, Zeni SN2
'Seccion Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas. 2CONICET. *Universidad Nacional de la Patagonia
“San Juan Bosco”, ‘Laboratorio privado en Ushuaia.

Diversos estudios demostraron que en nuestro pais existe insuficiencia de vitamina D 25HOD en un
amplio numero de individuos independientemente del nivel socioeconémico y de la regién habitada. Dicha
insuficiencia desencadena un hiperparatiroidismo secundario que estimula la mayor actividad 6sea y la
consecuente elevacién en los niveles de los marcadores bioquimicos, pérdida de la masa 6sea e incre-
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mento en el riesgo de fracturas. Teniendo en cuenta que en el sur de nuestro pais la radiacién solar es
menor, el efecto sobre los niveles de 25HOD por el cambio estacional serian mas marcados. Objetivo:
Evaluar la variacion estacional (invierno vs. verano) en los niveles de 25HOD, su dependencia con el esta-
do estrogénico e influencia sobre distintos parametros de metabolismo 6seo. Para ello se evaluaron 40
mujeres (20 pre y 20 postmenopausicas) que habitan en dos zonas australes de nuestro pais (Cdro. Riva-
davia 45° LS y Ushuaia 54° LS), al final del verano (fin de marzo - 1er semana de abril) y al final del invier-
no (fin de agosto - 1er semana de septiembre). Se tomaron muestras de suero entre las 8 y 9 de la mafa-
na en ayunas donde se evaluo: Cas, Ps, 25HOD (Diasorin, Minessotta USA), PTH (medio molecular, RIA),
CTX (Crosslaps, Nordic Bioscience Diagnostics A/S) y FAO (Precipitacion con lectina de germen de trigo).
Al evaluar a ambos grupos individualmente se observé que los valores promedio de las determinaciones
bioquimicas efectuadas no mostraron diferencias significativas (ANOVA) entre ambas regiones; por lo cual
fueron consideradas como un Unico grupo poblacional. Resultados: (tabla). Los valores promedio mos-
traron aumento significativo en los niveles de 25HOD entre invierno y verano sin diferencias entre pre y
postmenopausicas. Los niveles de CTX se encontraron aumentados en ambas estaciones anuales en las
postmenopausicas respecto de las premenopausicas. Los niveles de FAO mostraron una tendencia al
aumento en el verano en ambos grupos de mujeres sin diferencias entre ellos.

Premenopausicas Postmenopausicas

Invierno Verano Invierno Verano
Cas (mg/dl) 9,6+0,5 9,4+0,4 8,3+0,9 9,7+0,6
Ps (mg/dl) 3,3+0,4 3,8+0,6 3,5+0,6 3,8+0,7
25HOD(ng/ml) 13,8+5,3 23,9+10,4* 14,2+7,2 23,1+10,6*
PTH(pg/ml) 51,6+17,8 52,6+37,3 59,3+25,2 54,8+36,1
CTX (ng/L) 223,0+69,2 217,8+77,1 313,1£119,4* 335,8+137,9**
FAO (UI/L) 56+10 61+11 62+15 73+20

*p<0,05 invierno vs. verano **p<0,05 post vs. premenopausicas

Se observaron niveles inadecuados de vitamina D a fines del invierno en el 100% de las premenopausi-
cas y en el 95% de las postmenopausicas, mientras que al fines del verano aun existia insuficiencia de
vitamina D en el 65% de las premenopausicas y en el 78% de las postmenopausicas. Asimismo, los nive-
les de PTH correlacionaron negativamente con los niveles de 25HOD (r= -0.313 p>0.024). Conclusion: Se
confirma la marcada insuficiencia de vitamina D al final del invierno tanto en pre y postmenopausicas asi
como una amplia insuficiencia de vitamina D en ambos grupos al final del verano. M099 UBACyT.

CL5. COMPARACION EN LA RECUPERACION DE LOS NIVELES SERICOS DE 250HD POR CON-
SUMO DIARIO DE VITAMINA D2 O D3, EN UN MODELO EXPERIMENTAL DE INSUFICIENCIA DE
VITAMINA D Y OSTEOPENIA ESTABLECIDA

Gonzales Chaves M'?%, Marotte C'?, Pellegrini G'*, Friedman S3, Zeni S***

'Seccion Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas. UBA, 2CONICET, *Bioquimica General y Bucal. Facul-
tad de Odontologia. UBA.

Estudios en humanos, han sugerido que el colecalciferol (D3) es mas efectivo que el ergocalciferol (D2)
para mejorar y mantener los niveles de 250HD en suero. En este sentido se ha sugerido que la D3 es
casi dos veces mas potente que la D2 en el incremento en suero de la 25(0OH)D, tanto cuando se admi-
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nistra por via oral o intramuscular (J Clin Endocrinol Metab 93:3015,2008). Con el objetivo de deter-
minar experimentalmente si se cumple dicha relacién hemos realizado el siguiente estudio experi-
mental utilizando nuestro modelo de insuficiencia de vit D y osteopenia establecida (Bone 39: 837-844,
2006). Se estudiaron 64 ratas Wistar adultas (200+50g), 32 de las cuales fueron ovariectomizadas
(OVX) y 32 sufrieron una operacién simulada (SHAM). Durante 15 dias postcirugia todas las ratas se
alimentaron con una dieta comercial (Granave SA, Bs As) que aportaba 15% de proteinas, 200Ul% de
vitamina D y 0,6% de calcio. Luego por un periodo adicional de 45 dias se les di6 una dieta semisin-
tética con la misma composicién en todos los nutrientes sin el aporte de vit D (0UI%). Cumplido este
término se las dividid en 4 grupos, a los cuales se las alimentd con una dieta conteniendo 200U1% de
vitamina D2 6 D3 (OVX + vitD2, OVX + vit D3, SHAM + vit D2 y SHAM + vit D3). Al inicio de la expe-
riencia se tomaron aleatoriamente 3 animales de cada grupo para obtener un nivel basal de vitamina
D. Luego de la cirugia y en cada grupo por separado se analizaron a los 60, 85 y 105 dias de la expe-
riencia los niveles séricos de 250HD (ng/ml). Para ello se utilizd una metodologia el equipo comercial
que en la actualidad se considera confiable para evaluar por igual los niveles de 250HD3 y 250HD2
(***1 RIA Kit, DiaSorin, Stillwater, MN, USA). Los resultados de vitamina D fueron los siguientes (x + ES):
Basal 19,2+0,3.

T:60 T:85 T:105
OVX+D2 5,0+0,9a 16,6+1,5b 15,5+0,3b
OVX+D3 5,0+0,6a 15,1+0,6b 15,9+1,0b
SHAM+D2 4,8+0,5a 14,7+1,4b 15,5+0,9b
SHAM+D3 6,0+1,2a 16,9+2,1b 18,0+1,3b

Letras diferentes indican un p<0,05

Los resultados indican que no existen diferencias en los niveles de 250HD a los distintos tiempos de tra-
tamiento en animales alimentados con vitamina D2 respecto de los alimentados con vitamina D3. Con-
clusiones: Bajo nuestras condiciones experimentales la vitamina D2 suministrada diariamente presenté la
misma potencia para mantener y elevar los niveles de 250HD que la vitamina D3, tanto en los animales
con niveles estrogénicos normales como aquellos con deplecion estrogénica. PIP 6483.

CL6. SUPLEMENTACION CON DOSIS INTERMITENTES DE VITAMINA D3 EN VOLUNTARIOS DE LA
CAMPANA ANTARTICA 2008.

Brito GM'®, Ferro MV', Méndez Navarro CM?, Guerrero LP?, Parisi MS'*, Somoza J*, Mautalen CA', Oli-
veri B,

'Seccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina, 2Comando
Naval Antartico, Armada Argentina, *ANPCyT, ‘CONICET.

Los niveles adecuados de 25 hidroxivitamina D (250HD) son fundamentales para la salud ésea y gene-
ral en todas las edades. Estudios previos realizados por nuestro grupo mostraron que los niveles de
250HD en los hombres sanos de la Campafa Antartica disminuian aproximadamente a la mitad en
invierno, llegando a niveles minimos entre 10-15 ng/ml de 250HD en diferentes bases antarticas (San
Martin 68°S, Belgrano 78°S, Esperanza 63°S), sin recuperarse en verano (Oliveri B. et al EJCN 1994,
Oliveri B. et al EJCN 1999). El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad de la suplementaciéon con
dosis intermitentes de vitamina D3 para obtener y mantener los niveles adecuados de 250HD duran-
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te la Campafa Antartica 2008 en la Base Orcadas (60° S). Poblacién: 12 voluntarios sanos de (X+SD)
33,7+5,6 afios, IMC 28,0+4,6 kg/m2; quienes partieron de Buenos Aires (BA) (34°S) en Diciembre de
2007 y arribaron en Enero de 2008 a Base Orcadas, donde permanecieron un afo; regresando a BA
en Febrero 2009. Métodos: Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas en BA (basal y regreso), y en
la Antartida en cuatro oportunidades (Marzo, Junio, Septiembre, Diciembre 2008) en las que se deter-
min6é 250HD, calcemia (Cas), fosfatemia (Ps), fosfatasa alcalina total (FAL) y ésea (FAO). Se realizé
densitometria (DXA) (Lunar-Prodigy) de columna lumbar (CL), cuello femoral (CF), fémur total (FT) y
esqueleto total (ET) para evaluar densidad mineral 6sea (DMOQO) y composicién corporal (masa grasa y
masa magra) previo a la partida y al regreso. La poblacion se dividié en dos grupos de suplementa-
cion: Grupo 1 (n=6): recibié 100.000 Ul D3 mensual, entre Marzo-Agosto 2008. Grupo 2 (n=6) recibio
200.000 Ul D3, cada dos meses desde Marzo a Julio (600.000 Ul D3 total en ambos grupos). Resulta-
dos: Durante la Campafa Antartica los valores de Cas, Ps, FAL, FAO, se mantuvieron en rangos nor-
males. Los niveles de 250HD de marzo de 2008 (primera muestra en la Antartica previa a la suple-
mentacién) fueron menores a los de BA en diciembre 2007 (19,8+5,6 vs 31,9+9,39; p<0,004). Los nive-
les promedio de 250HD alcanzados con la suplementacién fueron similares y adecuados con ambos
esquemas, los mismos variaron entre: 31,1+£8,1 ng/ml (julio) y 30,7+11,7 ng/ml (septiembre), mostran-
do una tendencia a disminuir en diciembre (3-4 meses luego de Ultima dosis de D3): 24,6+5,8 ng/ml
(p<0,07, NS), recuperandose los niveles en la muestra de arribo a BA: 31,2+13,1 ng/ml. Comparando
las mediciones pre y post-campafia, no se observaron cambios significativos en la DMO de CF, FT, ni
ET, aunque la DMO de CL (L2-L4) aumenté luego de la Campafa Antartica: 1,247 vs 1,275 g/cm?2
(p<0,03). En la composicién corporal se observé una tendencia en la mayoria de los sujetos a dismi-
nuir la masa grasa (X =2,3 kg) y a aumentar la masa magra (X= 0,5 kg) aunque estos cambios no fue-
ron significativos. Los niveles promedio de heliofania efectiva y de temperatura media, variaron en los
rangos siguientes: valores minimos en el periodo junio-agosto: 0,4 hs/dia y -6.3 °C respectivamente y
los maximos entre diciembre-enero 2009: 2,45 hs/dia 'y 1,9 °C. Los valores de radiacion global y UVB
se encuentran en andlisis. Conclusiones: Los dos regimenes de suplementacion fueron suficientes
para obtener y mantener niveles adecuados de 250HD hasta septiembre de 2008, sugiriéndose una
dosis adicional en dicho mes. El aumento de DMO observado en CL durante la Campafa Antartica
(similar al descripto en la investigacion anterior, Oliveri B. et al EJCN 1999), podria deberse a mayor
actividad fisica con sobrecarga sobre la columna.

CL7. COMPOSICION CORPORAL Y MARCADORES OSEOS EN RATAS GENETICAMENTE OBESAS
(B): INFLUENCIA DEL CONTENIDO DE CALCIO DE LA DIETA DURANTE EL CRECIMIENTO.
Weisstaub A", Hernandez E?, Gonzales Chaves MMS?*, Pellegrini GG?*, Marotte C?°, Olguin M*, Labour-
dette V4, Portela ML', Zeni SN'22,

'Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. 2Seccion Osteopatias Médicas. Hospi-
tal de Clinicas, *CONICET. *Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

Se ha descripto correlacion genética y fenotipica entre dos enfermedades complejas como obesidad y
osteoporosis, sugiriendo alguna relacion fisiopatoldgica comun. Se ha postulado que la ingesta de Ca
jugaria un rol fundamental, existiendo una relacion inversa entre la ingesta de Ca y aumento de peso cor-
poral, ya que el peso corporal afectaria la secreciéon de hormonas por el tejido graso que, a su vez, alte-
raria los metabolismos 6seo-mineral y lipidico-glucidico. Objetivo: estudiar el impacto del contenido de
calcio de la dieta sobre el crecimiento, composicién corporal y metabolismo 6seo, en ratas macho gené-
ticamente obesas (p) alimentadas con dietas conteniendo 3 diferentes niveles de Ca (alto, normal y bajo)
en relacion a ratas Wistar alimentadas con dietas preparadas segun AIN'93. Metodologia: ratas adultas,
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genéticamente obesas (IIMbb), se alimentaron desde la prefiez con dietas preparadas segun AIN 93 para
ratas en crecimiento, variando el contenido de Ca: 0,9 g % (GbA), 0,5% (GbN) o 0,2% (GbB). Las crias
(n = 5-8 por grupo) recibieron “ad libitum”, desde el destete, las mismas dietas que sus madres hasta
los 50 dias de edad (Tf). Un grupo de ratas Wistar se alimento con la dieta AIN 93 para ser tomado como
control (GCW). Se registré consumo de dieta y peso corporal (PC), 3 veces/semana durante 30 dias. A
Tf se determiné: lipidos y contenido mineral (segin métodos de AOAC); en suero: fosfatasa alcalina ésea
(FAO) por colorimetria; osteocalcina (BGP) y telopéptido C-terminal del colageno tipo | (CTX), por ELISA.
Los resultados (X+DS) fueron:

GbB GbN GbA GCW
Peso corporal (g) 217,7+30,7 220,7+37,4 161,6+17,6 192,1+18,6
Cenizas (g/100 g) 1,26+0,42 2,04+0,25 2,51+0,17 2,9+0,4
Lipidos (9/100 g) 14,7+1,3 13,6x2,7 12,6+2,2 10,9+2,6
FAO (UI/L) 186+27 193+39 184+30 67,8+10,0
BGP (UI/L) 477+45 375+46 279+73 825+106
SCTX 703 69+12 87x4 88+16
Relacion BGP/CTX 6,0+1,0 51+1,4 2,3+0,6 7,2+3,6

No existieron diferencias en el consumo de dieta entre los 4 grupos. El peso corporal de GbA fue
menor al de los otros 3 grupos (p<0,01). El % de cenizas se incrementé significativamente con el
aumento del % de Ca de la dieta (p<0,01), sin alcanzar ain en GbA el valor de GCW. El % de lipidos
de GbB fue mayor a GbA y a GCW (p<0,05): FAO no mostré diferencias significativas entre los grupos
Gb, sin embargo en todos los casos fue superior a GCW. Los niveles de BGP en Gb guardaron una
relacion inversa con el nivel de Ca de la dieta y fueron, en todos los casos, menores que en GCW
(p<0,01). ElI CTX no presentd diferencias entre GCW y GbA, siendo en ambos grupos significativa-
mente superior a GbN y GbB (p<0,01). La relacion BGP/CTX fue més elevada (p<0,01) en GCWque en
los 3 grupos de ratas obesas. Conclusiones: Estos resultados sugieren que, en estas ratas genética-
mente obesas, el incremento del Ca de la dieta produce disminucion del incremento del peso corpo-
ral y del contenido de lipidos corporales durante el crecimiento, acompafiado de alteraciones en el
proceso de mineralizacién. Por otra parte, los resultados de los marcadores 6seos indican la interre-
lacion entre remodelamiento 6seo y la actividad del tejido adiposo. UBACYT (2008-10) B 091.

CL8. ESTADO NUTRICIONAL CON RESPECTO AL CALCIO, SU RELACION CON LA SALUD BUCAL,
EJERCICIO Y ESTILO DE VIDA EN UN GRUPO DE ESTUDIANTES DE 18 A 34 ANOS DE EDAD.
Antonenko O, Pellegrini GG'?, Brito G?, Somoza J*°, Zeni SN2,

'Catedra de Bioquimica Gral. y Bucal. FOUBA; *Seccidn Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas. UBA;
3CONICET.

Con el objeto de evaluar el estado nutricional con respecto al calcio (Ca) y su relacion con la salud bucal,
ejercicio y estilo de vida llevamos a cabo un estudio en un grupo de alumnos universitarios correspondien-
te al primer afo de la Licenciatura en Nutricién (Universidad Isalud). Los datos que aqui se informan corres-
ponden a una primera muestra compuesta por 25 estudiantes de 18 a 34 afios (edad promedio 22,8+3,5
afos): 28% de varones y 72% de mujeres. Para ello, se realizd una encuesta nutricional de recordatorio
semanal, frecuencia de consumo y practicas alimenticias, ejercicio y estilo de vida (consumo de tabaco y
gaseosas, anticonceptivos, etc). Se extrajo sangre y orina de dos horas en ayunas. Asimismo, se realizé un
examen buco-dental y densitometria 6sea de esqueleto total por DXA (Lunar). El peso promedio fue de
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59,8+12,7 kg. El 100% del grupo presenté una DMO normal con un z-Score >-2 (SAO-AAOMM). El consu-
mo de productos lacteos fue muy bajo, por lo que la ingesta de Ca fue inferior a la recomendada (1000 mg/d)
en el 96% de los estudiantes. Asimismo, el 48% presentd una ingesta de Ca < 500 mg/dia y solo se cubri-
an las recomendaciones en el 4% del grupo estudiado. El 28% consumia frutas y el 32% consumia verdu-
ras diariamente; sin embargo, el 16% no consumia frutas y el 4% verduras; en el resto dicho consumo era
de 3 a 4 veces/semana. La ingesta de proteinas de buena calidad (g/kg) fue deficiente (< 0,66 g/kg) en el
36% del grupo estudiado. El diagnostico clinico bucodental mostré que el 100% de los estudiantes pre-
sentaba gingivitis marginal crénica asociada a placa; un 68% tenia diversas lesiones estomatoldgicas; un
72% bruxismo y el 84% apretamiento. El 68% presentaba momentos de aztcar (MA) > 4, lo cual se encuen-
tra asociado al aumento en el riesgo de caries. Se observé pérdida parcial de piezas dentarias en el 48%
del grupo, de los cuales el 83% presentaba MA > 4 y el 92% consumia gaseosas diariamente. Se debe
recordar que estos dos Ultimos eventos estan relacionados con alto riesgo y actividad cariogénicos; como
indicadores de ello se tomd el componente careado (C) del indice epidemiolégico CPOD (dientes careados,
perdidos y obturados) el cual fue de un 5,92 + 2,68 para el total de la poblacién, y de un 6,43 + 2,15 en varo-
nesy 5,72 + 2,89 en mujeres. Con respecto a la actividad fisica, s6lo un 20% realizaba ejercicio todos los
dias, el 24% lo hace 2-3 veces por semana y un 20% no realizaba ningun tipo de ejercicio. El resto (36%)
manifesto realizar caminatas en forma periodica. El 39% de mujeres tomaban anticonceptivos. El consumo
de tabaco fue del 39% en las mujeres y del 14% en los varones. Conclusiones: En base a los resultados
obtenidos surge una alta deficiencia en el consumo de Ca que junto a la escasa ingesta de frutas y verdu-
ras y la presencia de habitos alimentarios y estilo de vida afectarian enormemente a la salud buco-dental y
en el futuro al estado del esqueleto. Todo ello seria susceptible de facil correccidén modificando dichos habi-
tos alimentarios mediante educacién nutricional y redundaria en un beneficio del estado nutricional previ-
niendo el desarrollo de diversas patologias que mejoraria la calidad de vida de los sujetos. El nimero de
estudiantes sera ampliado al momento de presentaciéon de este resumen. Para optar a la tesis doctoral de
O Antonenko.

CL9. EFECTO DEL CONTENIDO LIPIDICO DE LA DIETA SOBRE LA COMPOSICION CORPORAL Y
CONTENIDO MINERAL OSEO. MODELO EXPERIMENTAL EN RATAS A LO LARGO DE DOS GENE-
RACIONES.

Hernandez E', Suarez C', Ferreira Monteiro A", Rodriguez P', Gonzales-Chaves M"?*, Pellegrini G**3, Orzu-
za R'; Zeni S'*3, Friedman S'.

'Cat de Bioqg Gral y Bucal Facultad de Odontologia UBA. Seccion Osteopatias Médicas. Hospital de Cli-
nicas. UBA *CONICET.

Obesidad y osteoporosis tienen graves consecuencias para la salud humana. Estas patologias afectan
a una célula progenitora comun y recientemente se ha demostrado que el nimero elevado de adipoci-
tos en la médula 6sea esta relacionado directamente con una pérdida de masa 6sea debido, probable-
mente, al reemplazo de osteoblastos por adipocitos. El objetivo de este estudio experimental fue deter-
minar el efecto del consumo a largo plazo de dietas adecuadas en calcio (Ca) pero con diferente conte-
nido de grasa, sobre la composicion corporal y el contenido mineral 6seo. Ratas Wistar hembra (n = 30)
fueron divididas al destete (21 dias de edad) en 3 grupos, uno fue sacrificado para obtener valores basa-
les (Cg); los restantes recibieron ad libitum y durante todo el periodo experimental, una de 2 dietas iso-
caldricas (A, grasa = 7% p/p 6 B, grasa = 15% p/p). A los 70 dias de edad, se aparearon (M1a Y M1B);
sus crias se evaluaron al destete (C1a y C1p)- A los 70 dias, 20 de ellas se aparearon (Mop y Mop); las
crias (Copa y Cop) se analizaron al destete. El nUmero de crias por hembra se ajust6 a 10. Se evalué: peso
corporal (P), porcentaje de grasa corporal (%G) por método quimico (AOAC), contenido mineral (CMO)
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por DXA (Lunar DPX-L) en madres y crias, y densidad mineral ésea (DMO) del esqueleto total por DXA
(Lunar DPX-L) en las madres. Resultados (Media + ES): P(g) se incrementé a través de los ciclos repro-
ductivos alcanzando significacion en las crias que consumieron dieta B (Cog: 53,6+1,2 > C4g: 40,7+0,6
> Cq: 37,4+0,5; p<0,01). EI P de las crias aumentoé a expensas de un incremento en el %G (Cog: 14,9+0,5
> Cqp: 11,6+0,7 > Cp: 7,7+0.3; p<0,01). EIl CMO disminuy¢ significativamente en la segunda generacién
(Cop: 2,27+0,08 > Cq: 3,97+0,24; p<0,01). CMO y DMO de las madres no fue significativo. Conclusion:
el consumo croénico de dietas de contenido lipidico superior al requerimiento de grasa seria responsable
de un cambio progresivo en la composicion corporal de la progenie que se manifiesta en el aumento del
depdsito de grasa corporal acompafiado de la disminucion en CMO. UBACyYT O 008.

CL10. RELACION MUSCULO-ESQUELETICA EN EL SINDROME DE PRADER WILLI.
Montangero V, Capiglioni R, Roldan E.
Departamento de investigaciones musculo-esquelético y PQCT SA.

Objetivo: Es conocida y poco estudiada la osteopenia y posterior osteoporosis que padecen los porta-
dores del Sindrome de Prader Willi. Este sindrome se caracteriza por atonia muscular, obesidad por insa-
ciable apetito, hipogonadismo, incompleto desarrollo sexual y el retraso mental. Este sindrome se debe
a la delacion intersticial de cromosoma 15q. El objetivo de este trabajo es la observacién y cuantificacion
de la relacion musculo-esquelética en pacientes con este sindrome. Material y métodos: 25 pacientes de
ambos sexos, cuyas edades estaban comprendidas entre 7 y 25 afios fueron estudiados por métodos
radiolégicos, morfometria vertebral, indice radiogramétrico y determinaciéon de edad dsea (Rx palmar). La
relacion musculo-hueso fue estudiada por pQCT de tibia con cortes tomograficos al 50% de la longitud.
Resultados: La morfometria vertebral mostré una tendencia al acufiamiento mayor a los valores normales
de referencia, el indice radiogramétrico indica osteopenia, la edad 6sea difiere de la cronolégica en por-
centajes variables. Los estudios por pQCT indican disminucién de la masa muscular, aumento de grasa
subcutanea, infiltracion muscular de grasa, osteopenia con disminucion del indice de resistencia 6sea en
algunos casos, pudo observarse aumento en la remodelacion interna. Conclusiones: De esta observacion
puede concluirse que una posible causa de la osteopenia se deba a la falta de una estimulaciéon adecua-
da del mecanostato 6seo. La carente masa macular y el sedentarismo debido al sobrepeso, son factores
a tener en cuenta en este sindrome. Sin dejar de considerar la influencia hormonal y genética.

CL11. ROL PROTECTOR DE HORMONAS SEXUALES EN APOPTOSIS DEL MUSCULO ESQUELETICO.
Pronsato L, Ronda A, Milanesi L, Vasconsuelo A, Boland R.
Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur. 8000 Bahia Blanca.

La pérdida de masa y fuerza del musculo esquelético, patologia conocida como sarcopenia, es una con-
dicion frecuente durante el envejecimiento. Conduce a incapacidad motora pudiendo resultar en interna-
cién y mortalidad. Puesto que los niveles de estrégenos y/o testosterona disminuyen con la edad, la sar-
copenia se ha asociado al déficit de hormonas sexuales. Aunque los mecanismos moleculares involucra-
dos en esta patologia no estan totalmente dilucidados, existen evidencias indicando que la apoptosis es
en parte responsable de la pérdida de miocitos en la adultez. Coincidentemente, se ha observado mayor
grado de apoptosis en ratas adultas con atrofia muscular aguda. En trabajos previos demostramos que el
17p-estradiol (E2) inhibe la apoptosis en la linea celular de musculo esquelético murino C2C12 a través de
los receptores de estrégenos (ERs) con localizacién no clasica. Asimismo evidenciamos la participaciéon de
PI3K/Akt, MAPKs y HSP27 en dicho proceso. En este estudio, usando siRNAs especificos para silenciar
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las isoformas del ER, comprobamos que el E2 activa ERK2 involucrando a ERa. En cambio, la activacion
de p38 MAPK es independiente de ERs. A su vez, confirmamos que el E2 puede inhibir la apoptosis a tra-
vés de las MAPKSs en cultivos primarios de musculo esquelético de ratén. Estas investigaciones demues-
tran también que la testosterona bloquea la apoptosis de forma similar al E2. Las alteraciones morfoldgi-
cas tipicas de la apoptosis, tales como la fragmentacién nuclear, desorganizacién del citoesqueleto, reor-
ganizacién/disfuncién mitocondrial y liberacion de citocromo c inducidos por HoOo, fueron suprimidas al
preincubar las células C2C12 con testosterona. Se requieren estudios adicionales para establecer un para-
lelismo entre los mecanismos de acciéon de ambas hormonas, que podrian estar implicados en patologias
del musculo asociadas a apoptosis. Los datos presentados aqui profundizan el conocimiento de las bases
moleculares de la sarcopenia relacionada con estados de déficit de hormonas sexuales.

CL12. PARTICIPACION DE CAVEOLINA-1 EN LA REGULACION DE C-SRC, CASCADAS MAPKS Y
LOCALIZACION DEL VDR POR 1,25(0H)2-VITAMINA D3 EN CELULAS MUSCULARES ESQUELETICAS.
Buitrago C, Boland R.

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

Previamente demostramos que el 1a,25-dihidroxi-vitamina D3 [1a,25(0OH)oD3] induce respuestas rapidas no-
transcripcionales mediante la activacion de cascadas MAPKSs en la linea celular de musculo esquelético
C2C12. Sin embargo, no hay informacién sobre el mecanismo molecular involucrado en la iniciacién de la
sefial del 1a,25(0OH)oD3 a través de estas vias. Componentes de los microdominios lipidicos de la membra-
na plasmatica han sido implicados en efectos no-genémicos de esteroides. En este estudio investigamos el
rol de las caveolas y caveolina-1 (cav-1) en la fosforilacion de MAPKs vy la activacién de c-Src por el
10,25(0OH)»D3. Cuando células C2C12 proliferativas fueron pre-tratadas con metil-beta-ciclodextrina (MBCD),
un agente disruptor de caveolas, bajo condiciones en las cuales la morfologia celular no es afectada y no se
observan signos de apoptosis, la activacién de ERK 1/2, p38 MAPK y c-Src dependiente del 10,25(0OH)oD3
fue suprimida. Resultados similares se obtuvieron por tecnologia de ARNi donde silenciando la expresion de
cav-1 se aboli¢ la fosforilacion de c-Src y MAPKSs inducida por el 10,25(0H)2D3. Ensayos de inmunocitoqui-
mica confocal y de co-inmunoprecipitacion demostraron que cav-1 colocaliza con c-Src en zonas contiguas
a la membrana plasmatica en condiciones basales. El tratamiento con la hormona redistribuyé estas protei-
nas dentro del citoplasma y el nucleo y desacopld su colocalizacion. También se investigaron cambios en la
localizacién del VDR en respuesta al 1a,25(0H)oD3 en las células C2C12. Imagenes de microscopia confo-
cal revelaron que la hormona induce la translocacién del VDR a la membrana plasmatica y que este evento
es suprimido por MBCD. En estudios preliminares se observé que el 10,25(0H)»>D3 promueve la asociaciéon
del VDR con c-Src. En conjunto, estos datos sugieren que las caveolas intactas participan en etapas “upstream”
tempranas en la transduccién de la sefial del 10,25(0H)oD3 via c-Src-MAPKs y que el VDR y la cav-1 estan invo-
lucrados en los eventos rapidos disparados por la hormona en células musculares esqueléticas.

CL13. EFECTO DOSIS-DEPENDIENTE DE PROPRANOLOL SOBRE LA COMPETENCIA MECANICA
OSEA EN UN MODELO ANIMAL DE RETARDO DEL CRECIMIENTO.

Lezén ChE, Olivera MI, Bozzini C, Champin G, Alippi RM, Boyer PM.

Facultad de Odontologia, Catedra de Fisiologia, UBA.

Estudios previos realizados en nuestro laboratorio evidenciaron que el propranolol (P) atenta el deterioro
de la competencia biomecanica ésea en un modelo de retardo del crecimiento por restriccién global, leve
y cronica (ED), ejerciendo un efecto preventivo a través del incremento de la masa cortical y de la opti-
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mizacion de su distribucién espacial. Se ha sugerido que el P produciria efectos paradojales sobre los
osteoblastos comportandose como un agonista y/o agonista inverso segun la dosis administrada proba-
blemente en respuesta a la activacion diferencial de vias de sefalizacion mediadas por los beta adreno-
ceptores acoplados a proteina G. El objetivo del presente estudio fue evaluar en el ED, el efecto de dife-
rentes dosis de P sobre las variables morfométricas y biomecanicas del esqueleto apendicular. Se emple-
aron ratas macho de la cepa Wistar de 21 dias. Los animales se dividieron en 8 grupos: Control (C), C +
P3,5 (CP3,5), C + P7 (CP7), C + P10,5 (CP10,5), ED, ED + P3,5 (EDP3,5), ED + P7 (EDP7) y ED + P10,5
(EDP10,5). Los animales C con/sin P recibieron una dieta para roedores ad libitum; los ED con/sin P reci-
bieron por cada 100 gr de peso corporal un 80% de la misma dieta que los C, durante 4 semanas (T4).
Propranolol 3,5, 7 y 10,5 mg/Kg/dia fue inyectado ip 5 dias a la semana durante 4 semanas en CP3,5 y
EDP3,5, CP7 y ED7, y CP10,5 y EDP10,5, respectivamente. A T4 los animales se sacrificaron por sobre-
exposicion a éter y se extrajeron los fémures. Los huesos fueron estudiados morfométricamente. Para los
estudios biomecanicos, los fémures fueron sometidos a un test de flexién a tres puntos en un equipo Ins-
tron modelo 4442. Los gréaficos carga/deformacion obtenidos permitieron determinar las siguientes pro-
piedades estructurales éseas: resistencia o carga de fractura, carga elastica limite y rigidez 6seas. Las
propiedades materiales del hueso cortical, médulo de elasticidad de Young y estrés elastico limite se
determinaron por expresion de las propiedades mecanicas estructurales en funcién de las siguientes pro-
piedades geométricas: Area 6sea de seccién y momento de inercia del 4rea calculado para flexién. La
restriccion leve y crénica produjo efectos negativos sobre el crecimiento global (p<0,001), el esqueleto
apendicular (p<0,05) y las propiedades estructurales y geométricas 6seas (p<0,001), confirmando estu-
dios previos realizados en nuestro laboratorio. P no tuvo efectos sobre los pardmetros morfo-antropo-
métricos evaluados en ninguna de las dosis administradas. A 3,5 mg/Kg/dia, P no previno los efectos
negativos del estrés nutricional sobre la aptitud mecanica. Sin embargo, P mejoré la competencia bio-
mecanica 6sea en los animales ED con dosis de 7 y 10,5 mg/Kg/dia, con un maximo de respuesta a
7mg/kg/dia (p<0,001). Los resultados sugieren que en el presente modelo de estrés nutricional, los efec-
tos de P sobre las propiedades estructurales éseas son dependientes de la dosis empleada. Las modifi-
caciones resultantes podrian ser debidas a efectos de la droga sobre la distribucion espacial del material.
Las diversas respuestas observadas frente dosis crecientes de P podrian ser el resultado, al menos en
parte, de modificaciones del sistema OPG/RANKL, via efectora final de la osteoclastogénesis, relativas a
la eficacia intrinseca del farmaco y/o a fendmenos de sensibilizaciéon de adrenoceptores dosis-depen-
diente. UBACyYT O004.

CL14. LA TOMOGRAFIA COMPUTADA PERIFERICA DE ALTA RESOLUCION (HR-pQCT) IDENTIFICA
LAS MUJERES CON FRACTURAS OSTEOPOROTICAS EN UN GRUPO DE MUJERES POSTME-
NOPAUSICAS CON SIMILARES VALORES DENSITOMETRICOS.

Zanchetta MB, Sesta M, Silveira F, Bogado C, Massari F, Zanchetta JR.

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: La tomografia computada periférica de alta resolucién (HR-pQCT) desarrollada reciente-
mente permite la evaluacion en vivo de la microarquitectura y de la densidad mineral 6sea volumétrica en
el radio distal y la tibia. Este nuevo método parece ser muy promisorio para el estudio de la relacion entre
estructura ésea y riesgo de fractura. Objetivo: Evidenciar diferencias en la microarquitectura 6sea entre
mujeres con y sin fracturas por fragilidad. Material y métodos: Doscientos cincuenta mujeres sanas,
ambulatorias, con T-score < -2 en columna lumbar fueron seleccionadas al azar de una base de datos de
nuestra institucion. La historia de fracturas por fragilidad fue obtenida por un cuestionario cara a cara y
por una radiografia lateral de columna. Las mujeres no presentaban ninguna condicion o tratamiento que
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pudiera afectar el metabolismo mineral. La densidad mineral 6sea (DMO g/cmZ2) de columna lumbar y cue-
llo femoral fue medida usando densitometria (Hologic QDR4500; Hologic, Bedford, MA). La densidad
mineral 6sea volumétrica (mg/cm3) y los parametros microarquitectonicos fueron medidos en el radio dis-
tal y la tibia usando HR-pQCT (Xtreme CT; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Switzerland). Las compara-
ciones entre los grupos fueron evaluadas por el T test. Cuando la distribucion de las variables no fue nor-
mal, se utilizé el Wilcoxon Rank Sum Test. Un valor de p<0,05 fue considerado estadisticamente signifi-
cativo. Resultados: Veintinueve pacientes (11,6%) habian padecido una fractura por fragilidad, 21 de las
cuales eran vertebrales y 8 de mufieca. De las pacientes fracturadas, 9 tuvieron osteoporosis y 8 osteo-
penia segun el T-score de columna lumbar. No hubo diferencias significativas en la edad, (65,1+6,3 y
62,8+5,9; p = 0,0509), IMC (28,4 y 26,8; p = 0,0660) o0 aflos desde la menopausia (18,78 y 16+7,7; p =
0,2310) entre los grupos de fracturadas y no fracturadas, respectivamente. El T-score de columna lumbar
L1-L4 fue -2,7+0,6 en el primer grupo y -2,6+0,5 en el segundo (p = 0,6624). En cuello femoral las muje-
res fracturadas tuvieron un T-score de -1,9+0,8l, y las no fracturadas -1,8+0,7 (p = 0,6560). La mayoria de
los parametros evaluados por HR-pQCT fueron significativamente diferentes entre las mujeres con frac-
turas osteoporoticas y las no fracturadas tanto en radio como en tibia. Las mujeres que habian sufrido
fracturas tuvieron menores densidades volumétricas (densidad promedio, trabecular y cortical) y mostra-
ron deterioro de la microarquitectura (menor grosor cortical, menor volumen total/volumen trabecular y
menor grosor trabecular). Conclusiones: Los valores densitométricos no fueron distintos entre las muje-
res con o sin fracturas por fragilidad. La determinacion de la microarquitectura trabecular y cortical pare-
ce identificar mejor las mujeres con fracturas osteoporoéticas. Se necesitan mas estudios para determinar
si este nuevo método, HR-pQCT, puede predecir el riesgo de fracturas con mayor sensibilidad y especi-
ficidad que la DXA.

CL15. IMPORTANCIA RELATIVA DE LAS MODIFICACIONES DEL CONTENIDO MINERAL OSEO
(CMO) Y DEL AREA (A) EN LA DETERMINACION DEL DESCENSO DE LA DENSIDAD MINERAL
OSEA (DMO) DEL CUELLO FEMORAL (CF) EN LA POSTMENOPAUSIA.

Claus Hermberg H, Lozano MP, Rey M, Pozzo MJ.

Servicio de Endocrinologia, Hospital Aleman. Buenos Aires.

La DMO del CF experimenta un descenso mas acelerado a partir de la perimenopausia durante los pri-
meros 5 a 7 afios. En el presente estudio nos propusimos investigar el comportamiento del CMO y del
A (las dos magnitudes determinantes de la DMO) a lo largo de la vida a partir de la edad en que la
mayoria de la mujeres se encuentran perimenopausicas. Material y métodos: En estudio observacio-
nal y transversal se evaluaron 191 mujeres estudiadas en el contexto de un examen de rutina de su
salud 6sea. Se midieron con un equipo DXA (Lunar Prodigy) la DMO (g/cm2), el CMO (g) y el A (cm?2)
del CF izquierdo. La influencia de la edad sobre estas tres variables se evalu6 mediante test de regre-
sion de Pearson en toda la poblacion y en dos grupos etarios: grupo 1 < 60 y grupo 2 > 60 afios, asu-
miendo que a los 60 afios la mayoria de las mujeres se encuentran entre 5y 7 afios postmenopausia.
La diferencia entre las medias de ambos grupos se evalué mediante el test-t de Student. Resultados:
La edad (X+1DS) fue 63+11, 51+6 y 70+7 afos para toda la poblacion, grupo 1 (N:73) y grupo 2 (N:118)
respectivamente. Los coeficientes de correlacion (r) de DMO, CMO y A vs. edad en toda la poblacién
fueron -0,49, -0,32 y 0,26 respectivamente (todos p<0,001). En el grupo 1 la correlacion fue significa-
tiva (negativa) para DMO y CMO pero no para A, mientras que en el grupo 2 fue significativa para DMO
(negativa) y A (positiva) pero no para CMO. El coeficiente de regresion (CR) de la DMO estuvo deter-
minado en un 92% por el descenso del CMO y en un 75% por el incremento del A en los grupos 1y
2 respectivamente. El CR de la DMO del grupo 1 (-0,0076) es mayor que el del grupo 2 (-0,004) en
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valores absolutos. Tanto en el total de la poblacion como en el grupo 2, la edad se mantuvo como una
variable significativa en un modelo multivariado que incluy6 talla y peso. Las diferencias de la medias
(= DS) entre los grupos 1y 2 para DMO (0,897+0,11 vs. 0,80+0,10), CMO (4,2+0,7 vs. 3,8+0,5) y A
(4,69+0,3 vs. 4,81+0,3) fueron significativas (p <0,01). Conclusiones: La DMO del CF disminuye con el
aumento de la edad a partir de la perimenopausia. La pérdida de masa 6sea seria la principal respon-
sable del descenso durante los primeros afos, mientras que el aumento del area lo seria en los afios
posteriores.

CL16. EFECTO DE LA INTOXICACION CRONICA CON ALUMINIO SOBRE LA CALIDAD BIOMECA-
NICA OSEA EN LA RATA INMADURA POST-HIPOXICA.

Dmytrenko G, Conti MI, Olivera MI, Bozzini C, Champin GM, Martinez MP.

Catedra de Fisiologia, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires.

Aluminio (Al) es un elemento no esencial al cual estamos expuestos como resultado de la industriali-
zacioén, el consumo de agua corriente y de medicamentos. Su administracion crénica produce efecto
negativo sobre el tejido 6seo, afectando la sintesis de colageno y la mineralizacion de la matriz ésea.
Sus efectos son acumulativos y como resultado de ello la exposicion a bajas dosis o el uso intermi-
tente del metal se agregan a la carga total del mismo en el hueso. La hipoxia hipobarica (HX) es uno
de los factores mejor conocidos como causa de estrés eritropoyético conduciendo a hipertrofia de la
médula ésea eritropoyética pudiendo asi afectar al hueso. El objetivo del presente trabajo fue evaluar
el efecto crénico de la administracién de Al sobre la estructura y la calidad biomecanica de la diafisis
femoral frente al estrés producido por exposicion a HX. Ratas hembra Sprague Dawley al destete fue-
ron inyectadas con hidroxido de aluminio (Anedra) en dosis de 27 mg de Al elemental por Kg de peso
corporal via ip, durante 3 meses 3 veces por semana. Ratas controles fueron inyectadas con vehicu-
lo (glicerol 20%). Ambos grupos fueron separados en 2 subgrupos de n=9 cada uno segun fueran
mantenidos en aire normal (control normoxia=CNX y aluminio normoxia=AINX) o expuestos a hipoxia
hipobarica en camaras de altura simulada a una presién de 506,5 mbar (control hipoxia=CHX y alumi-
nio hipoxia=AIHX). La antropometria general se evalué mediante estimaciones seriadas de peso y lon-
gitud total. La morfometria femoral se realiz6 mediante medidas tomadas entre puntos anatémicos
estables del hueso. Para determinar las propiedades mecanicas del hueso cortical, el fémur fue some-
tido a un test de flexidon en un equipo Instron 4442. La administracion de Al no afecté la antropome-
tria general ni femoral. En relacién con las propiedades estructurales, en los grupos mantenidos en NX,
el Al disminuyé significativamente la resistencia a la fractura (Wf) y el limite elastico (Wy) no encon-
trandose diferencias significativas en la resistencia elastica a la deformacién (Wy/dy). En los grupos
expuestos a HX hubo disminucién (p<0,01) en dichas propiedades estructurales, sin evidencias de
efecto aditivo por la administracién crénica de Al en HX. Los tratamientos por separado disminuyeron
significativamente el médulo de elasticidad y el estrés en el punto de cesién, indicadores de las pro-
piedades materiales intrinsecas del hueso, e incrementaron el momento de inercia (p<0,01), indicador
geométrico de la eficiencia del disefio seccional, no observandose sinergismo entre ambos. El anali-
sis de los resultados sugiere que la intoxicacion crénica de ratas inmaduras con Al asi como la expo-
sicion a HX producen deterioro de la calidad del material 6seo y de la resistencia a la deformacion y
la fractura, evidenciada por la disminucién de la capacidad maxima para soportar carga. El aumento
del momento de inercia observado por efecto de ambos tratamientos indica un mejoramiento de la
distribucién arquitecténica del material posiblemente con el objeto de normalizar la resistencia ésea.
Sin embargo, en las condiciones ensayadas no se observd efecto aditivo en el grupo que recibio
ambos tratamientos en forma conjunta. Proyecto: UBACyT 0407.
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CL17. LAS INFLUENCIAS MECANICAS SUPERAN A LAS HORMONALES EN LA DETERMINACION
DE LAS DIFERENCIAS SEXUALES EN LA ESTRUCTURA TIBIAL DE INDIVIDUOS FERTILES.
Feldman S, Capozza R, Mortarino P, Reina P, Yelin |, Rittweger J, Ferretti JL, Cointry G.

UNR, Rosario, y Manchester Univ, UK.

Un analisis de la distribucion del CMO total (ToC) en cortes seriados tibiales (pQCT, XCT-2000) tomados cada
5% de la longitud del hueso (C5-C95 de tobillo a rodilla) en hombres y mujeres normales jovenes mostrd cur-
vas paralelas, con valores siempre mayores para los hombres. Ademas, la proporcién entre indicadores de la
distribucién arquitecténica de la corteza (momentos de inercia, Mls, proporcionales a la eficiencia del disefio
seccional para resistir flexion y torsién, y) y de la masa cortical disponible (ToC, x) también fue mayor en los varo-
nes. Esto sugirid6 que las diferencias hormonales entre sexos determinarian que los varones presenten una
mayor masa cortical que las muijeres fértiles, y una mejor eficiencia del mecanostato éseo para distribuirla segun
los requerimientos del uso mecanico de la pierna. No quedd claro, sin embargo, si el mecanostato 6seo, desa-
fiado o no mecanicamente, respeta leyes bioldgicas similares o diferentes para cada sexo antes de la meno-
pausia. Este estudio analiza esas relaciones a lo largo de toda la tibia, y su asociacion con la masa muscular
sural (area seccional, AM, valor maximo, sitio S65) en un conjunto de 10 varones y 11 mujeres sedentarios y 8
hombres y 6 mujeres corredores de larga distancia, todos sanos, de 20-40 afios, para describir e interpretar mas
completamente las diferencias sexuales en asequibilidad y distribucion de la masa cortical, y su relaciéon con el
uso mecanico. El ToC, significativamente mayor en los hombres y en los corredores en todo el hueso (extra-sum
of squares, p<0,001), mostré el consabido decaimiento de 1/3 entre C5 y C15, con crecimiento continuo proxi-
mal hasta C95. Sin embargo, la expresion del ToC como porcentaje del valor minimo (C15) de cada individuo
mostré curvas virtualmente coincidentes para varones y mujeres para todo el hueso, sean sedentarios o corre-
dores, aunque siempre mas altas para estos ultimos. Las curvas de correlacion entre MI’s (y) y ToC (x) resulta-
ron exponenciales crecientes, con los datos femeninos acumulados globalmente a la izquierda (y abajo), y los
masculinos a la derecha (y arriba) de la gréafica. Los datos de los corredores dentro de cada sexo se ubicaron
significativamente mas a la derecha que los de los sedentarios, pero todos los datos en conjunto siguieron siem-
pre la misma curva general, en forma muy ajustada (r = 0,838, p<0,001). Las correlaciones entre el ToC ¢ los
Mis (y) y el AM (x), siempre lineales positivas, mostraron Mis significativamente mayores para los varones y para
los corredores para una misma AM (variable que no cambié dentro de sexo, pese a las diferencias en uso meca-
nico). La igualdad sexual en la distribucion porcentual del ToC respecto del valor minimo en todo el hueso sugie-
re que la estructura tibial responde normalmente a la misma clase de requerimientos (mecanicos) en varones y
mujeres fértiles. La inclusion de los corredores en las correlaciones Mis vs ToC completd huecos en las grafi-
cas y permitié establecer sin dudas una relacion Unica para ambos sexos. El caracter exponencial de la curva,
con los varones y los corredores corridos a la derecha, indica que la condicidon masculina y el uso mecanico de
la pierna implican una distribucion (Mls) proporcionalmente mejor del material 6seo disponible (ToC) que la con-
dicion femenina y el sedentarismo; pero la unicidad de la relacion indica que el esqueleto de Homo sapiens reac-
ciona estructuralmente a la estimulacion mecanica siguiendo leyes fisicas constantes, independientes del sexo.
Esta es la primera evidencia directa de estas relaciones fundamentales, que jerarquizan la influencia del entor-
no mecanico sobre la del hormonal en hombres y mujeres fértiles normales.

CL18. NO HAY DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LA MICROARQUITECTURA OSEA ENTRE MUJE-
RES POSTMENOPAUSICAS OSTEOPOROTICAS Y OSTEOPENICAS CON T-SCORE MENOR A -2.
Zanchetta MB, Sesta M, Silveira F, Bogado C, Massari F, Zanchetta JR.

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Buenos Aires, Argentina.

Introduccion: Casi la mitad de las fracturas ocurren en mujeres con osteopenia. Las pacientes en el tertil
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mas severo de osteopenia presentan el mayor riesgo de fractura. La Tomografia computada periférica de
alta resolucion (HR-pQCT) desarollada recientemente permite la evaluacién en vivo de la microarquitectu-
ray de la densidad mineral 6sea volumétrica en el radio distal y la tibia. Este nuevo método parece ser muy
promisorio para el estudio de la relacidn entre estructura 6sea y riesgo de fractura. Métodos: Comparamos
los parametros volumétricos y de microarquitectura medidos por HR-pQCT en el radio y en la tibia en 80
mujeres postmenopdausicas con osteopenia (T-score de Columna Lumbar -2 a -2,49) y 141 mujeres post-
menopausicas osteoporoticas (T score de Columna Lumbar <-2,5). Estas 221 pacientes fueron seleccio-
nadas al azar de una base de datos de mujeres sanas, ambulatorias que se habian realizado una densito-
metria y un HR-pQCT en nuestra Institucién. Las mujeres no presentaban ninguna condicion o tratamien-
to que pudiera afectar el metabolismo mineral ni fracturas clinicas ni radiogréficas. La densidad mineral
6sea (DMO g/cm2) de columna lumbar y cuello femoral fue medida usando densitometria (Hologic
QDR4500; Hologic, Bedford, MA). La densidad mineral 6sea volumétrica (mg/cm3) y los parametros micro-
arquitectonicos fueron medidos en el radio distal y la tibia usando HR-pQCT (XtremeCT; Scanco Medical
AG, Bassersdorf, Switzerland). Las comparaciones entre los grupos fueron evaluadas por el T test. Cuan-
do 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 habia diferencias significativas en la edad
(62,9+5,9 y 62,5+5,9), IMC (26,6 y 27) o afios desde la menopausia (16,1+8 y 15,8+7 entre los dos grupos
(osteoporoéticas y osteopénicas respectivamente). El T-score de CL L1-L4 era -2,8+0,4 en el primer grupo
y -2,2+0,2 en el segundo, p<0,0001. En Cuello Femoral el T-score en el grupo osteoporoético era -1,9+0,7
y en las mujeres osteopénicas era -1,6+0,5 con una p = 0,0002. No se encontraron diferencias significati-
vas entre los grupos en ningun parametro volumétrico (densidad promedio, densidad trabecular, densidad
cortical) ni estructural (nUmero de trabéculas, volumen trabecular/volumen total, grosor trabecular, separa-
cion entre las trabéculas, homogeneidad trabecular, grosor de la cortical). Conclusion: Esta nueva técnica
puede ayudar a entender porque hay similar riesgo de fractura en mujeres osteoporéticas y osteopénicas.
En ambas la microarquitectura parece estar igualmente comprometida.

CL19. RANELATO DE ESTRONCIO PARA TRATAR LA OSTEOPOROSIS: ¢(A PARTIR DE QUE EDAD?
DOS CASOS CLINICOS.

Chiarpenello J, Sanchez A.

Unidad de Endocrinologia Infantil, Servicio de Endocrinologia del Hospital Centenario de Rosario; Depar-
tamento de Diagndstico y Tratamiento de la Osteoporosis, Centro de Endocrinologia de Rosario.

El ranelato de estroncio ha surgido como un tratamiento de primera linea para el tratamiento de la oste-
oporosis postmenopausica y senil. Su mecanismo de accion dual combina la estimulacion osteoblastica
con la inhibicién osteoclastica (anabdlico y antirresortivo a la vez); su eficacia antifractura y su efectividad
a largo plazo lo hacen un elemento importante en el armamentario terapéutico para esta enfermedad. No
hay informacién publicada sobre su uso en sujetos jovenes con osteopenia. Comentamos aca la expe-
riencia en dos pacientes con osteoporosis secundaria: un varén con hipopituitarismo que persistio oste-
opordético luego del reemplazo con testosterona, y una mujer premenopausica con hipercalciuria idiopa-
tica. Ambos tuvieron una buena respuesta densitométrica al ranelato de estroncio al afio de tratamiento.
Caso 1: varén de 27 afios con deficiencia anterohipofisiaria tratado con hidrocortisona y levotiroxina. Con-
sulté por fenotipo prepuberal y baja talla; la edad ésea estaba atrasada, pero ya habia cierre de los car-
tilagos de crecimiento, razén por la que no se le indicé tratamiento con rhGH, aunque se documenté hipo-
somatotrofinismo. Recibid 100 mg/mes de testosterona i.m. durante dos afios. La DMO lumbar al finali-
zar ese tratamiento era baja (T-score: -4,4). Luego de un afio de tratamiento con ranelato de estroncio (2
g/dia) la fosfatasa alcalina aumenté 20%, y la DMO lumbar aument6 58% (T-score: -2,2). Caso 2: Mujer
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de 32 afios que consultd a su ginecdlogo por dolores 6seos. Su DMO lumbar era baja (T-score: -2,4).
Habia tenido escasa ingesta de calcio durante su nifiez y adolescencia, y su madre y su abuela materna
tenian osteoporosis. Se documenté hipercalciuria idiopatica. No habia antecedentes personales ni fami-
liares de nefrolitiasis. Habia tomado risedronato 35 mg/semana mas un suplemento diario de calcio y vita-
mina D durante 18 meses; abandono el tratamiento por falta de mejoria. Iniciamos medicacién con inda-
pamida de liberacién sostenida, 1,25 mg/dia, normalizando la calciuria, y luego con ranelato de estroncio
2 g/dia. Durante el tratamiento la osteocalcina sérica (normal de base) aumenté 5 veces, y al cabo de un
afo la DMO lumbar aumenté 6% (T-score: -2,0). Se plantea la utilizacion del ranelato de estroncio para
tratar osteoporosis en pacientes jovenes.

CL20. FALLA OVARICA PRECOZ: EFECTO SOBRE LA MASA OSEA Y EL REMODELAMIENTO OSEO.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO HORMONAL.

Mastaglia SR?, Bagur A%, Royer M', Soto ML, Oliveri B2, Onetto C', Cortelezzi M*, Nolting M'.

'Programa de Investigacion de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva.
2Seccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina.

La falla ovarica precoz (FOP) se caracteriza por amenorrea hipoestrogénica e hipergonadotréfica antes de
los 40 afos. Es sabido que los estrégenos protegen la densidad mineral (DMO) y la disminucion de los
mismos a edad temprana, la alteraria. Los objetivos del trabajo fueron: 1) evaluar el efecto per se de la
FOP sobre la DMO y el remodelamiento éseo y 2) comparar a lo largo de 12 meses el efecto del trata-
miento con anticonceptivos hormonales orales (ACO) (etinilestradiol 30 mcg/drospirenona 5 mg) vs. tera-
pia de reemplazo hormonal oral (TRH) (estradiol (Eo) continuo 2 mg/progesterona natural 200 mg ciclica)
sobre la DMO en mujeres con diagnostico de FOP establecido por: Eo <20 pg/ml (11+6 pg/ml) y FSH >25
Ul/ml (8531 Ul/ml) en dos determinaciones con un intervalo de 30-90 dias entre cada una de las mues-
tras. Veintitn mujeres (X+DS) de 35+4 afios e indice de masa corporal de 25+5 kg/m2 fueron invitadas a
participar en el estudio. Los criterios de exclusion fueron: condicién médica o medicacion que afecte el
metabolismo mineral, TRH y ACO durante el afio anterior, enfermedades autoinmunes, contraindicacion
para recibir tratamientos hormonales, amenorrea primaria, secundaria y/o trastornos anovulatorios. Se
evalué basal y a los 12 meses la DMO de la columna lumbar (CL) y el fémur total (FT) por DXA (Lunar-Pro-
digy). En suero se midié: calcio, fosforo, FSH, E2, creatinina, crosslaps (CTX) y fosfatasa alcalina 6sea
(FAO). En orina de 24 horas: calcio y creatinina. Estudio Basal: La tabla muestra los marcadores de remo-
delamiento éseo (X£DS).

n Edad (a) CTX (182-411ng/ml) FAO (31-95U1/1)
FOP 21 35+4 391+174 41+11
Control ' 10 35+2 296+110 65+16
P ns ns 0,001

ns: no significativo

Basalmente no hubo diferencias significativas en el CTX entre los grupos FOP y Control, pero se destaca
que el 29% (6/21) de las pacientes con FOP presentaron CTX (602+135 ng/ml) aumentados para sexo y
edad. La DMO de CL en las pacientes con FOP fue menor que el grupo control2 (1,087 g/cm2 vs. 1,180
g/cm?2; p<0,05). Seis de las 21 pacientes con FOP presentaron una DMO de CL por debajo de -2DS para
sexo y edad. Estudio Longitudinal: Diecinueve de las 21 pacientes ingresaron al estudio longitudinal
comenzando con TRH o ACO de acuerdo a su deseo de fertilidad. Doce participantes completaron el
seguimiento (7/12 TRH y 5/12 ACO). Una paciente logré un embarazo durante el tratamiento y una pre-
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sentd colecistitis. En ambos grupos se observé un incremento significativo de la DMO de CL (Basal 1,090
g/cm2 vs. 12 meses 1,120 g/cm2; p<0,03) mientras que el FT se mantuvo estable (Basal 0,955 g/cm?2 vs.
12 meses 0,964 g/cm2; ns). No hubo diferencias en la evolucion de la DMO en los dos grupos. Una dis-
minucién de los niveles séricos de CTX (Basal 450+184 ng/ml vs. 12 meses 265+170 ng/ml; p<0,04) fue
observada con ambos tratamientos. No se hallé una diferencia significativa en los niveles de FAO y Eo.
Conclusion: Las pacientes con FOP presentaban basalmente una reduccién en la tasa de formacion ésea
y en la DMO de CL. Las terapias hormonales (THR y ACO) incrementaron la DMO a predominio trabecular
y disminuyeron la resorcion ésea. Ambos tratamientos fueron efectivos y seguros para mejorar la salud
6sea en pacientes con diagndéstico de FOP. 'Zeni SN et.al. J. Bone Min Res, 2006. 2Vega et.al. Medicina
(Buenos Aires), 1993.

CL21. LOS FITOESTROGENOS REGULAN EL CRECIMIENTO, LA ADHESION CELULAR Y LA APOP-
TOSIS DE CELULAS ENDOTELIALES.

Sandoval M, Cutini P, Rauschemberger MB, Massheimer V.

Catedra de Bioquimica Clinica Il, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, UNS. UTN-FRBB.
CONICET.

Los fitoestrégenos (FE) son compuestos naturales propuestos para minimizar los sintomas postmeno-
pausicos. Evidencias epidemioldgicas muestran que dietas ricas en FE previenen la pérdida de masa
6sea en mujeres menopausicas. En nuestro laboratorio investigamos los efectos vasculares de estos
compuestos. La regulacién de la proliferacion, migracién, adhesion celular y apoptosis es vital para la
homeostasis vascular. Disminucion de la proliferacion endotelial, pérdida de endotelio por aceleracion de
apoptosis y aumento en la adhesion leucocitaria favorece la lesion vascular y constituyen eventos desen-
cadenantes de la principal patologia vascular la aterosclerosis. Previamente hemos reportado que el FE
genisteina (Gen) estimula la sintesis de 6xido nitrico (NO) e inhibe la agregacion plaquetaria dependien-
te de endotelio. El objetivo del presente trabajo fue investigar el efecto de Gen sobre la proliferacion,
adhesién y apoptosis de células endoteliales (CE). Se utilizaron cultivos primarios de CE obtenidos a par-
tir de aorta toraxica murina. Observamos que la proliferacién celular (medida por incorporacién de timi-
dina radiomarcada) se estimula significativamente luego de 24 hs de tratamiento con Gen 10 nM
(70,52+6,77 vs. 41,24+4,49 cpm 103/mg prot, Gen vs. Control). Este efecto regulatorio sobre el creci-
miento celular se manifiesta en un amplio rango de concentraciones (0,01-10 nM). La accién mitogéni-
ca fue suprimida por el antagonista del receptor de estradiol (ICI182780) sugiriendo la participacién del
mismo en el mecanismo de accion. El estimulo de Gen sobre la sintesis de ADN depende de NO, ya que
la preincubacion de las CE con L-NAME (inhibidor de 6xido nitrico sintasa) bloqueé la accion del FE (71
vs 2% s/control, Gen vs. Gen + L-NAME). Para evaluar el efecto del FE sobre la interaccion leucocito-
endotelio, se midié el efecto de la Gen sobre la adhesion de monocitos a monocapas de CE. Se aisla-
ron monocitos (gradiente de Ficoll) a partir de sangre periférica, se adicionaron a CE en cultivo y se cuan-
tificd por recuento celular. Se empled como control positivo de adhesion, el agente proinflamatorio LPS
(lipopolisacarido bacteriano). El LPS estimulé significativamente la adhesién leucocitaria y la Gen la inhi-
bié comparado con el grupo control (267+36; 417+21,5; 160+9,8 cel/ul, control, LPS, Gen respectiva-
mente, p<0,01). Si Gen se adiciona 24 hs antes que el LPS, se bloquea la adhesion inducida por el proin-
flamatorio (417+21,5 vs. 237+17,8 cel/ul, LPS vs. Gen+LPS). La adhesién monocitica depende de la pre-
sencia de moléculas de adhesion celular (CAMs) en la superficie endotelial. Empleando la técnica de RT-
PCR se midieron los niveles del ARNm de las moléculas de adhesiéon VCAM-1; P-selectina y E-selecti-
na. Las CE se trataron 24 hs con Gen (10 nM) 6 LPS (1 ug/ml). Se observé que los niveles de expresién
del ARNm para las tres CAMs fueron significativamente menores en el grupo tratado con Gen respecto
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alos grupos control y LPS, sugiriendo que la menor adhesion monocitica inducida por Gen podria deber-
se a un efecto del FE sobre la expresion del ARNm. Para evaluar el efecto del FE sobre la apoptosis de
CE, empleamos la técnica de fragmentacién de ADN. Como inductor de apoptosis se selecciond peroé-
xido de hidrogeno (HoO»). Tratamientos de 6 hs con HoO» 200 pM indujeron una maxima fragmentacion.
Si previo al agregado de H»O» las células se tratan 24 hs con Gen se inhibe parcialmente la fragmenta-
ciéon de ADN inducida por el HoO». En resumen, los resultados presentados muestran que Genisteina
estimula la proliferacion y reduce la adhesion monocitica y la apoptosis celular inducida por agentes
proinflamatorios, sugiriendo una potencial accion beneficiosa del FE a nivel vascular.

CL22. DENSITOMETRIA DUAL DE CADERA: ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS DENSITOMETRICAS
Y GEOMETRICAS.

Claus Hermberg H, Lozano MP, Rey M, Pozzo MJ.

Hospital Aleman, Servicio de Endocrinologia y Metabolismo.

La densitometria 6sea de ambas caderas es un método no especificamente recomendado para la cate-
gorizacion densitométrica segun criterios de OMS ni validado en cuanto a su superioridad predictiva de
fracturas osteoporéticas comparado con la densitometria convencional unilateral de cadera. Sin embar-
go, es solicitada frecuentemente en la evaluacion de la salud 6sea de rutina. En el presente estudio hemos
utilizado los datos de mujeres que en forma sucesiva realizaron una densitometria dual de cadera para
analizar las variaciones de las magnitudes densitométricas y geométricas entre ambas caderas. Material
y métodos: la densitometria 6sea de ambas caderas se realizd6 con un equipo DXA Lunar Prodigy. Las
variaciones de la densitometria mineral 6sea (DMO, g/cm?2) del cuello y cadera total entre ambas caderas
se analizé en términos de Z Score. Las diferencias de DMO, contenido mineral éseo (CMO, g), area (A,
cm2), momento seccional de inercia del cuello (CSMI, mm4), longitud del eje femoral (LEF, mm) y angulo
eje cuello/eje diafisis (dngulo, grados) se computaron por la diferencia de los valores de la cadera dere-
cha menos los valores de la cadera izquierda, por lo que un valor positivo indica un mayor valor de esa
variable en la cadera derecha. Las medias se confrontaron con el valor de referencia cero (no hay dife-
rencia entre caderas) por la estadistica de test t de Student para muestra simple. Ademas se estimé el
volumen del cuello femoral (Vol. cm3) partiendo del ancho del mismo = area (cm2)/1,5 (cm), y aplicando
una funcién matematica que lo considera un cilindro de seccién eliptica que se aleja de la forma circular
cuanto mayor el ancho. Este calculo se ajusta mas a las variaciones de la forma del cuello y no sobresti-
ma el volumen como lo hacen los célculos basados en un modelo cilindrico circular del mismo. Esto per-
mitié ademas estimar la DMO volumétrica (DMOvol g/cm3) del cuello. Resultados: la mediana de la varia-
cién de la DMO del cuello fue de 0,28 y del fémur total 0,2 Z Score. El 75% (cuartilo superior) de las muje-
res tenian una diferencia menor de 0,4 Z Score en el cuello y menor de 0,3 Z Score en fémur total, entre
ambas caderas. No hubo ninguiin caso con una diferencia mayor de 0,8 Z Score. No hubo diferencias sig-
nificativas en ninguna de las mediciones correspondientes al fémur total, ni del LEF o angulo. En el cue-
llo hubo las siguientes diferencia significativas (media + DS): A = 0,074+0,16, Vol = 0,264+0,69 (ambos
p<0,001), CSMI = 313+£1343 (p=0,036), y marginalmente significativas; DMOvol = -0,007+0,03 (p=0,051),
CMO = 0,051+0,25 (p=0,06), mientras que no hubo diferencia en la DMO (areal). El mayor A en el cuello
femoral derecho se observd en 58 de 85 pares de caderas (68%), proporcién significativamente mas ele-
vada (p<0,001) de lo esperado (50%) si la distribucidn fuera aleatoria. Conclusiones: las variaciones de
DMO entre ambas caderas son discretas. El cuello femoral derecho es ligeramente mas grande (area y
volumen) y muestra una tendencia a un mayor CMO. Debido al efecto opuesto de estas dos magnitudes
en la determinacién de la DMO, ésta no presenta diferencias significativas, mientras si las hay en el CSMI
que es influenciado positivamente por el tamafio y la masa 6sea.
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CL23. DIFERENCIAS HISTOLOGICAS DEL TEJIDO OSEO DE RATAS TRATADAS CON FLUORURO
DE SODIO (NaF) Y MONOFLUOROFOSFATO DE SODIO (MFP).

Brun LR, Roma SM, Pérez F, Rigalli A.

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Facultad de Ciencias Médicas. UNR.

El fluoruro aumenta la diferenciacion y proliferacién de precursores de osteoblastos, y de esta mane-
ra aumenta la masa 6sea. El MFP, al producir fluoruro por hidrolisis, comparte con el NaF esta pro-
piedad. Ademas, el MFP se une a las alfa-macroglobulinas, las cuales son captadas por el tejido 6seo,
entre otros. Se ha demostrado el doble de biodisponibilidad de fltor para el MFP respecto de NaF y
la presencia de proteinas con fldor ligado luego del tratamiento con MFP. Por otra parte los trata-
mientos con MFP y NaF han demostrado efectividad en aumentar la masa 6sea en ratas durante 30
dias de tratamiento. El objetivo de este trabajo fue evaluar la calidad del hueso formado bajo el trata-
miento con MFP y NaF. Se utilizaron ratas IIM/Fm hembras de 21 dias las que se trataron durante 30
dias con 1 ml de agua conteniendo 80 mmol de fltor, como NaF (n=8) o MFP (n=8) . El grupo control
(n=8) recibio el mismo volumen agua por sonda orogastrica. A los 30 dias se realizo la eutanasia, se
extrajeron la tibia y el fémur derecho. La tibia se fijé en formol, descalcifico con EDTA y procesé para
obtener cortes histolégicos de 5 mm, en los que se realizaron estudios histomorfométricos e histopa-
tolégicos del hueso trabecular de la epifisis. Histomorfometricamente se determind volumen éseo,
numero de trabéculas, ancho de trabéculas y separacion de las mismas. En el fémur se midié el dia-
metro enddstico y peridstico y el area cortical de la diafisis. En el andlisis histopatoldgico se evalud el
estimulo de la proliferacién celular, el ordenamiento del tejido 6seo formado y la presencia de infla-
macioén. Los resultados se expresan como media+SEM, los grupos se compararon con ANOVA y post
test de Newman Keuls y las diferencias se consideraron significativas si p<0,05 (* indica diferencia res-
pecto del grupo control).

Variables histomorfométricas de hueso trabecular de la tibia de los grupos experimentales.
Medida hueso trabecular Controles NaF MFP
Volumen 6seo (%) 22,06 + 2,65 35,15+ 8,15* 33,33 + 7,08 *
Ancho trabecular (um) 24,88 + 1,87 30,33 + 4,77 * 29,05 + 2,94 *
Numero de trabéculas (1/mm) 8,86 + 0,82 11,63 £2,16 * 11,66 £ 1,95 *
Separacién trabecular (um) 88,79 + 11,29 58,67 + 19,58 * 60,13 + 20,51 *
Medidas hueso cortical

Area Cortical (mmZ2) 4,66 + 0,18 4,86 + 0,34 5,04 + 0,07
Perimetro periéstico (mm) 11,14 £ 0,12 11,46 + 0,34 11,80 + 0,04 *
Perimetro endéstico (mm) 7,40 = 0,09 7,83 + 0,30 8,18 + 0,05 *
Ancho cortical (mm) 0,56 + 0,11 0,54 + 0,08 0,53 + 0,06

El hueso de ratas tratadas con NaF mostrd un aumento de la celularidad de la medula ésea y el tejido
6seo. A nivel 6seo se observaron trabéculas ésea irregulares, desorganizacion de osteocitos, osteo-
blastos activos distribuidos en dos o tres lineas y osteoclastos abundantes, indicando un tejido éseo
inmaduro y desorganizado. Un rasgo destacable fue la presencia de multiples focos de inflamacién
aguda y bandas de fibrosis peritrabecular. Los animales tratados con MFP mostraron caracteristicas de
hueso en formacién, con un patrén mas organizado, con osteoblastos dispuestos en capas continuas
de una célula de espesor. La falta de inflamacion vy fibrosis fue una caracteristica distintiva respecto de
ratas tratadas con NaF. A nivel de la diafisis femoral, el MFP aumento el area seccional, con aumento de
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los perimetro enddstico y peridstico y mantenimiento del ancho cortical. Conclusiones: Si bien NaF y
MFP producen aumento del hueso trabecular, en el caso de tratamientos con NaF se observé inflama-
cién y fibrosis. A nivel cortical el MFP tiene efecto aumentando el area seccional. Estudios biomecani-
cos en curso permitiran determinar el impacto de la inflamacién y el aumento de los perimetros cortica-
les sobre la resistencia a la fractura.

CL24, RECLUTAMIENTO OSTEOCLASTICO EN ANIMALES TRATADOS CON BISFOSFONATOS Y SU
RELACION CON LA POBLACION DE MACROFAGOS MEDULARES Y ESPLENICOS.

Escudero N, Mina N, Mandalunis P.

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

Introduccion: Los bisfosfonatos (BPs) han sido extensamente estudiados en relacion a sus efectos antirre-
sortivos. Sin embargo en relacion al osteoclasto (Oc) los datos in vivo son controversiales: algunos auto-
res describen una disminucién, mientras que otros describen un aumento significativo de su nimero y de
la cantidad de nucleos por Oc. En trabajos previos en nuestro laboratorio hemos observado y descrito
“osteoclastos gigantes”, observado y publicado recientemente por Manolagas et al (NEJM 2009). Los BPs
no sélo tienen efectos sobre las células éseas, sino también en células de la médula ésea tales como lin-
focitos, megacariocitos y macréfagos. No esté dilucidado si las alteraciones observadas en los Ocs tienen
repercusiones en otras células del sistema fagocitico mononuclear (SFM) como son los macréfagos medu-
lares o viceversa, y si la accion de los BPs excede el microambiente 6seo y afecta también a macréfagos
del resto de la economia y sus precursores circulantes. Objetivo: Evaluar el reclutamiento de osteoclastos,
su numero y caracteristicas y la posible relacién de los hallazgos con la poblacién de macréfagos en ani-
males tratados con alendronato y olpadronato. Materiales y métodos: Se utilizaron ratas Wistar hembras
divididas en 3 grupos: ALN: recibié alendronato; OPD: recibi6é olpadronato (Gador S.A.); ambos en una
dosis de 0,3 mg/kg/semana via i.p. durante 5 semanas. El grupo Sham recibi6 el vehiculo equivalente
durante el mismo intervalo de tiempo. Todos los animales recibieron 5-Bromo dioxi-uridina (BrdU, que se
incorpora al nucleo celular durante el periodo S y luego puede ser detectado mediante inmunohistoquimi-
ca) via i.p. (0,1 mg/g animal). Dentro de cada grupo experimental los animales fueron divididos en dos sub-
grupos segun recibieran BrdU el dia 28 o 34 de experiencia (1 semana y 1 dia antes del sacrificio respec-
tivamente). Previo al sacrificio (dia 35) se les extrajo sangre para la realizaciéon de hemogramas. Luego del
sacrificio, se extrajeron el bazo y fémur izquierdo. Se procesaron ambas piezas para deteccion inmu-
nohistoquimica de ED1 (marcador especifico de células del SFM) y el fémur para la deteccién de BrdU. Los
resultados fueron analizados con el test de Anova de 1 via o el test de Kruskal Walis segun correspondie-
ra y el test post hoc de Bonferroni. Resultados: En los parametros sanguineos evaluados no se hallaron
diferencias entre los grupos. Fémur: El nimero de Ocs en los grupos tratados con BPs fue mayor que en
el control. El nimero de nucleos por célula también fue mayor, mostrando Ocs gigantes con gran cantidad
de nucleos (Sham 4,5+1,7, OPD 8,1+5,1, ALN 8,9+5,5 nlcleos por Oc; p<0,01), pérdida de la polaridad y
separados de las trabéculas 6seas por sectores o completamente. Se observé una estrecha relacién de
los Ocs de los grupos tratados con los sinusoides medulares, € incluso prolongaciones y fragmentos de
Ocs penetrando en la luz de dichos vasos. En los cortes con deteccién de BrdU se contabilizé el nimero
de nucleos marcados por Oc, mostrando un aumento en el nimero de nucleos incorporados en los ani-
males tratados con BPs en ambos tiempos de administracion de BrdU (dia 28 y 34). En los cortes con
deteccién de ED1, a nivel medular se observé una deplecion marcada en el nimero de macréfagos (Sham
1,5+1,2, OPD 0,6+0,8, ALN 0,3+0,6, p<0,05). Bazo: El nimero de macrofagos por mm2 en la pulpa roja
esplénica fue significativamente menor en los animales tratados con BPs (Sham 25,7+10,3, OPD 15,4+6,4,
ALN 15+5,2, p<0,01). Conclusion: El aumento del numero de osteoclastos y la formacion de osteoclastos
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gigantes durante el tratamiento con bisfosfonatos se debe a un aumento en la fusiéon de precursores que
se evidencioé como un aumento de los ndcleos marcados con BrdU. La disminucién de macréfagos, sugie-
re que los BPs desvian la linea de diferenciacion de los monocitos hacia el linaje osteoclastico.

CL25. OSTEOPOROSIS EN UN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE THOMSEN.

Bagur A', Levy M?, Oliveri B'.

'Seccion Osteopatias Médicas. *Departamento de Docencia e Investigacion, Hospital de Clinicas, Univer-
sidad de Buenos Aires, Argentina.

La enfermedad de Thomsen es una enfermedad muscular herencia autosémica dominante poco fre-
cuente. Se caracteriza por un desorden hereditario de los canales de cloro (gen CLCN1 en cromosoma
7) que ocasiona un retardo en la relajacién de los musculos esqueléticos. El espectro fenotipico de la
miotonia congénita puede variar desde una miotonia leve diagnosticada solo en el exdmen clinico a la
forma severa e invalidante con debilidad y miopatia. La presentacién del caso clinico tiene por objetivo
describir un paciente con enfermedad de Thomsen y osteoporosis como asi también la respuesta obte-
nida con el tratamiento con bisfosfonatos. Se estudié un hombre de 54 afios quién consulté al médico
clinico por dolor 6seo inespecifico. Al ser estudiado presenté una densidad ésea muy disminuida para
su edad y el profesional deriva al paciente al especialista en enfermedades metabdlicas 6seas. Se rea-
lizaron los siguientes estudios: densidad mineral 6sea (DMO, Lunar DXA) de columna lumbar (CL), fémur
proximal (FP) y esqueleto total (ET), radiografias de columna dorsal y lumbar (frente y perfil) y marcado-
res 6seos: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina ésea (FAO), PTH, 250HD, crosslaps (CTX) en suero y cal-
cio/creatinina en orina de 24 hs. Se descartaron causas secundarias de osteoporosis mediante determi-
naciones bioquimicas: tiroidea, renal, hepatica, hematoldgica, hipogonadismo y mieloma multiple. Los
estudios realizados se encontraron dentro de limites normales. El paciente tiene 4 hermanos, 3 de ellos
con enfermedad de Thomsen y 4 hijos (sin sintomas de la enfermedad). No se ha estudiado aun la pre-
sencia de osteoporosis en los familiares. La DMO basal fue: CL 0,675 g/cmZ2 (Z score -4,2), FT 0,604
g/cm?2 (Z score -4,0) y ET 0,888 g/cm?2 (Z score -4,2). En las radiografias se observé un acufiamiento ver-
tebral en D7. Los resultados bioquimicos a destacar fueron: FAO 143 UI/L (VN hasta 95), y CTX 402 ng/I,
en el limite superior de los valores normales (VN 14 a 450). Se realiz6 el diagnéstico de osteoporosis aso-
ciada con enfermedad de Thomsen y el paciente comenzé su tratamiento con Ibandronato 150 mg por
mes y calcio 1.000 mg/dia. Después de 1 afio, la DMO aumenté +7,0% en CLy +7,3% en FT. No hubo
cambios significantivos en el ET. El paciente mejoré los sintomas y se mantuvo sin dolores éseos hasta
la ultima consulta. No presentd eventos adversos relacionados con el tratamiento. Conclusion: Esta es
la primera descripcion de la asociaciéon de osteoporosis con enfermedad de Thomsen. La osteoporosis
podria ser parte del cuadro clinico de la enfermedad. Por lo mencionado, seria importante que el estu-
dio de la salud ésea forme parte de los estudios que se realicen a estos pacientes.

CL26. PROPIEDADES ANTIOXIDANTES Y ANTIAPOPTOTICAS DE QUERCETINA PREVIENEN EL
ESTRES OXIDATIVO CAUSADO POR MENADIONA EN INTESTINO.

Marchionatti AM, Tolosa de Talamoni N.

Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico “Dr. Fernando Cafas”, Catedra de Bioquimica y Biologia Mole-
cular, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cordoba.

En un trabajo previo hemos demostrado que menadiona (MEN) inhibe la absorcion intestinal de Ca2+
por disfuncion mitocondrial, como consecuencia del estrés oxidativo generado via deplecion del glu-
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tatién (GSH) y alteracién de la permeabilidad de membrana interna mitocondrial, desencadenando
liberacion de citocromo c y fragmentacion de ADN (Marchionatti y col., BBA 2008). Posteriormente, se
observé que el flavonoide quercetina (QT) protegia al enterocito del estrés oxidativo ocasionado por
MEN, ya que mantenia intacto el contenido de glutatién (GSH) y la actividad de enzimas del sistema
antioxidante como glutation peroxidasa (GPX) (Marchionatti y col., Bone 2008). El objetivo de este tra-
bajo fue valorar los mecanismos moleculares apoptéticos, por los cuales QT restaura la funcion intes-
tinal alterada por MEN. Para ello, se utilizaron pollos de cuatro semanas de edad alimentados con una
dieta comercial normal. Se aislaron enterocitos maduros del apice de la vellosidad intestinal, los cua-
les fueron tratados con MEN 500 uM 6 QT 50 uM o con ambas drogas a la vez durante 30 minutos.
En ellos se estudi6 la actividad de caspasa-3 mediante método espectrofotométrico y la expresion de
FAS en forma semicuantitativa mediante el analisis de Western blot. Tanto la actividad de la caspasa-3
como la expresién de proteina FAS se incrementaron con MEN, pero no con QT o con el tratamiento
combinado de ambas drogas. Estos resultados sugieren que QT tiene roles antioxidante y antiapop-
tético por los cuales se previenen la induccién de proteinas involucradas en las vias apoptoéticas
extrinseca e intrinseca ocasionadas por MEN. Este efecto protector puede ser debido al manteni-
miento del contenido de GSH y a la actividad de enzimas antioxidantes, que eliminarian las especies
reactivas del oxigeno generadas por MEN, restaurando el estado redox tiélico del enterocito y, en con-
secuencia, la funcion intestinal.

CL27. NIVELES DE 25-OH-VITAMINA D EN PACIENTES CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA EN
VENEZUELA.

Herrera Gonzalez EY, Fradinger E, Negri AL.

Instituto de Investigaciones Metabdlicas, Buenos Aires, Argentina.

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enfermedad autondmica dominante causada por un defecto
en un gen productor de colageno tipo 1, que produce un incremento en la fragilidad esquelética. Los
bisfosfonatos son usados frecuentemente en esta enfermedad para reducir el dolor 6seo y la tasa de
fracturas, pero estas drogas son capaces de provocar hipocalcemia en presencia de déficit de vita-
mina D. El objetivo del presente estudio fue evaluar los niveles de 25-OH-vitamina D en 41 pacientes
venezolanos con Ol seleccionados al azar de la poblacién total de pacientes afectados de esta enfer-
medad de Venezuela; 31 de ellos habian recibido tratamiento con pamidronato con anterioridad, pero
ninguno de ellos habia sido suplementado con vitamina D oral. Los niveles de 25-OH-vitamina D se
determinaron en Buenos Aires por un radioinmunoensayo comercial (Diasorin, Stillwater, Minn, USA).
Los pacientes se clasificaron segun Holick en deficientes (<20 ng/ml), insuficientes (20 a 30 ng/ml),
suficientes (30 a 100 ng/ml). De los 41 pacientes, 26 (63%) eran mujeres y 15 eran varones (37%). La
edad promedio de los pacientes fue de 15,7+13,2 afios (con un rango de 2 a 45 afios). El 39% de los
pacientes presentaba Ol tipo la (leve), el 32% Ol tipo Ill (moderada) y el 22% Ol tipo IV (severa). El
valor promedio de 25-OH-vitamina D de la muestra estudiada fue de 29,83+8,85 ng/ml (rango de 13,2
a 59,4 ng/ml). El 44% de los pacientes eran insuficientes, mientras que el 5% eran deficientes. El
44% de la muestra se encuentra dentro de valores suficientes. No se evidencié una correlacion sig-
nificativa entre los niveles de vitamina D y la edad de los paciente (r=0,18) ni con la altura sobre el
nivel del mar de las localidades de donde provenian los pacientes (r=0,22; ns). Concluimos que la
deficiencia de 25-OH-vitamina D (<20 ng/ml) es poco frecuente en esta muestra de pacientes con
osteogénesis imperfecta probablemente por la latitud geografica de donde proviene la poblacion
estudiada.
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CL28. OSTEONECROSIS DE MAXILAR EN PACIENTES CRONICAMENTE TRATADOS CON BISFOS-
FONATOS.

Picardo S', Pellegrini GG2®, Rey E', Zeni SN2,

'Catedra de Cirugia y Traumatologia Buco-Maxilo-Facial Il. Facultad de Odontologia. UBA; 2Seccidn Oste-
opatias Médicas. Hospital de Clinicas. *CONICET.

Es sabido que los bisfosfonatos (BPs) inhiben la actividad osteoclastica y que en la actualidad es la droga
de eleccion para el tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo, se presume que los BPs podrian, bajo
ciertas circunstancias, inducir el desarrollo de Osteonecrosis Maxilar (ONM). En este estudio informamos
acerca de nuestra experiencia en el control de pacientes con historia de terapia crénica con BPs que
desde enero de 2007 fueron remitidos por diversos Hospitales de la Ciudad de Buenos Aires y odontdlo-
gos particulares a la Catedra de Cirugia y Traumatologia Buco-Maxilo-Facial Il de la Facultad de Odonto-
logia de la UBA. Se evalu6 a un individuo de sexo masculino y quince de sexo femenino (edad: 62,75+4
afios) con diagnéstico de ONM, bajo tratamiento crénico con BPs prescriptos en forma ininterrumpida
durante un intervalo mayor a seis meses. Resultados: De los 16 pacientes analizados, 12 fueron tratados
con BPs con un uUnico BP (alendronato 56,25%; pamidronato 12,50%; acido zoledrénico 25%:; risendro-
nato 6,25%) y 4 fueron tratados con mas de un BPs (pamidronato y luego acido zoledroénico: 2 pacien-
tes; alendronato y luego acido zoledroénico: 1 paciente; alendronato y luego pamidronato: 1 paciente). Dos
de los pacientes no presentaron ninguna sintomatologia de tipo inflamatorio-patoldgica postoperatoria en
terapéutica quirdrgico-odontolégica por lo cual se descarté la presencia de ONM. En los 14 pacientes res-
tantes se observaron signos clinicos de ONM (hueso expuesto: 62,50%; inflamacion: 100%; osteomieli-
tis 43,75%; cambios mucosos: 81,25%; dafo tisular: 56,25%; secuestro 6seo: 50%). La sintomatologia
clinica se produjo en un 37,5% en maxilar superior y en un 50% en maxilar inferior. El 12,5% manifesté
signos en forma espontanea mientras que el 87,50% manifesté dichos signos posteriormente a una inter-
vencién odontoldgica (exodoncia: 87,50%; implantes dentales 12,50%; tratamiento endodéntico 6,25%).
El 68,75% de los casos presentaban como patologia de base osteoporosis y el 31,25% recibia BPs como
tratamiento preventivo oncolégico (mieloma multiple: 60%, cancer de mama: 20% y cancer de ovarios:
20%). Conclusién: Si bien la ONM se ha reconocido como una secuela del tratamiento con BPs de ulti-
ma generacién administrados por via endovenosa, la ONM inducida por BPs suministrado por via oral
existe, aunque es menos frecuente. Por este motivo se deberian implementar las medidas preventivas ya
descriptas que incluyen la consulta odontolégica antes de iniciar una terapia con BPs, especialmente en
aquellos pacientes que reciben dicho tratamiento por neoplasias.

CL29. CIRCULARIDAD SECCIONAL: NUEVA VARIABLE TOMOGRAFICA QUE CONVALIDA EL ANA-
LISIS BIOMECANICO DE LA TIBIA DISTAL HUMANA PARA EL DIAGNOSTICO SELECTIVO DE
OSTEOPENIA TRABECULAR Y DE FRAGILIDAD OSEA.

Cointry G, Feldman S, Mortarino P, Reina P, Rittweger J, Ferretti JL, Capozza R.

UNR, Rosario; Manchester Metropolitan University, UK.

Por andlisis integral tibial seriado (pQCT, XCT-2000, cortes cada 5% de la longitud ésea, C5-C95 de tobi-
llo a rodilla) demostramos que la masa cortical, maxima hacia el centro del hueso, se distribuye distinto
hacia la rodilla (seccién geométricamente compleja, grande, paredes finas) que hacia el tobillo (disefio
redondeado, pequefio, paredes mas gruesas). Este patrdn refleja las necesidades estructurales del pasa-
je progresivo, del soporte de cargas sélo compresivas en el tobillo, a una combinaciéon de compresion,
flexion antero-posterior y lateral y torsién hacia la rodilla, derivada de las contracciones musculares loca-
les, y descripta por los momentos de inercia del area cortical (indicadores de eficiencia del disefio) cal-
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culados para los ejes x, y, y z de la imagen, respectivamente. Este trabajo evalla la eficiencia de la estruc-
tura tibial distal para resistir en compresion, para lo cual los momentos de inercia, minimos alli, son irre-
levantes. El disefio diafisario 6ptimo para compresion requeriria la asociacién de minima masa cortical y
maxima circularidad (Circ) para todo el hueso en una misma seccién. Para demostrar y localizar esa aso-
ciacion en el tobillo, analizamos por primera vez la circularidad seccional tibial (calculada como
2Véarea/perimetro, variando de 0 a 1) empleando el mismo modelo, y la correlacionamos con el BMC totall
(ToC) de cada imagen, en 10 hombres y 11 mujeres voluntarios sanos de 20-40 afios. El ToC, mayor en
los hombres (p<0,001), cayé 1/3 de C5 a C15 (valor minimo) y crecié luego hasta C95. La Circ varié en
espejo con el ToC en todo el hueso, con maximo en C15, sin diferencias sexuales. Las curvas de ajuste
mostraron la coincidencia ToC minimo/Circ maxima, con minima dispersion de ambos (CVs 8,2 y 8,5%),
en C15, en ambos sexos. Estos datos confirman la existencia de stress compresor puro en C15 (estruc-
tura cortical), extrapolable distalmente hasta el tobillo (estructura combinada trabecular/cortical). Esto
convalida el analisis de la proporcion entre CMO trabecular y cortical (medibles por separado) determi-
nados en los sitios estandar de diagndstico, C4 (préximo a C5) y C14 (préoximo a C15) del aparato, con
un criterio biomecanico muy simple: 1. Si sélo existe stress compresor (para el cual sélo la masa del mate-
rial resistivo es importante), entonces la proporcién 3:2 entre ToC C4:C14 expresa la relacion natural, tanto
entre las masas como entre las respectivas eficiencias de sostén de ambas estructuras. 2. Como el teji-
do trabecular tiende a perderse mas rapido que el cortical, una reduccion de la proporcién de ToC entre
C4 y C14 evaluaria la pérdida de resistencia mecanica (fragilidad) de la estructura trabecular, con refe-
rencia a la masa cortical del mismo individuo, sin necesidad de recurrir a comparaciones con muestras
de individuos distintos, mas jévenes, como requiere el diagndstico de osteopenia mediante DXA. Un estu-
dio estandar de esa proporcién en 300 hombres y mujeres pre- y post-MP normales corroboré ya su line-
alidad, con pendiente 1.5, y con SEE suficientemente pequefio como para otorgarle valor diagndstico
comparativo como referencia Z-scorizada. Este sencillo estudio constituye la primera validacion biome-
canica de un diagndstico no-invasivo de osteoporosis como “fragilidad osteopénica” (moderno criterio
del NIH) basado en la consideracién de la circularidad seccional de un hueso tubular para proponer un
esquema de stress compresivo puro, facil y seguro de analizar, sensible, y referido al estado osteomus-
cular del mismo individuo, independientemente de su sexo, edad, y antropometria.

CL30. CONTROL DE LA CALCEMIA Y TETANIA EN MODELOS DE HIPOCALCEMIA EN LA RATA.
Lupo M, Rigalli A.
Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral. Facultad de Ciencias Médicas. UNRosario.

La remodelacién 6sea es un proceso bajo el control de un complejo mecanismo que involucra factores
endocrinos, autocrinos y paracrinos. La hipocalcemia tiene en parte el control de la remodelacion ésea
por modificacién de los niveles de parathormona. La parathormona tiene un efecto estimulador de la
remodelacion ésea. Por otra parte, la disminucién de la accién de la parathormona produce en la rata un
estado de baja remodelacién désea. La disminucion de la funcion paratiroidea se puede lograr en la rata
por ablacion simultanea de tiroides y paratiroides (tiroparatiroidectomia: TPTX) o por ablacién de las glan-
dulas paratiroideas (paratiroidectomia: PX). TPTX es una cirugia de baja complejidad y requiere adminis-
tracién posterior de hormonas tiroideas en agua de bebida. PX requiere mas entrenamiento pero no nece-
sita la administracion de tiroxina. En ambos casos la hipocalcemia es el signo indicador del éxito de la
ablacion, cuyo valor es cercano o inferior a 7,5 mg/dl. La busqueda de modelos de hipocalcemia para
obtener estados de baja remodelacion 6sea ha demostrado que la tetania asociada a la hipocalcemia es
la complicacion mas importante en el mantenimiento de los animales y la realizaciéon de posteriores inter-
venciones quirurgicas. El objetivo de este trabajo fue la puesta a punto de modelos animales con hipo-
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calcemia y procedimientos tendiente a evitar la hipocalcemia severa antes o durante posteriores inter-
venciones experimentales. Se determiné la calcemia y se evalué la tetania y la sobrevida de ratas Spra-
gue Dawley macho de 7 semanas sometidas a cirugias PX y TPTX. En un grupo se realizé hemiparatiroi-
dectomia de la glandula paratiroidea derecha (1/2 PX). Los animales se anestesiaron con una mezcla de
ketamina y xilazina. Se realizaron los siguientes grupos para estudiar la hipocalcemia, tetania y mortalidad:
G1: PX, G2: PX + gluconato de calcio en un bebedero de agua de bebida (GluCa). Al 5to dia este grupo se
dividié en dos subgrupos que fueron sometidos a cirugia con anestesia general: G2a: sin tratamiento, y
G2b: que recibié gluconato de calcio intramuscular. En estos subgrupos no se determiné la calcemia a los
20 dias. G3: PX + GluCa + Agua (dos bebederos disponibles a eleccion de la rata), G4: 1/2PX + GluCa, G5:
TPTX. Todos los grupos tuvieron 8 animales, a excepcién de G2a y G2b que tuvieron 4 animales. La tabla
siguiente muestra medias+SEM. Tres muestras de datos se compararon con ANOVA medidas repetidas
mientras que en el caso de dos muestras se utilizé T de Student para datos apareados. ® indica diferencias
significativas respecto de la calcemia basal, * diferencias entre dias 5 y 20 dentro de un mismo grupo.

. . . % de animales que % de muerte
CT;::;TIa 22‘::'3;: Caa:‘c;::rz(l)a presentaron tetania durante cirugia
Al dia 20 | Intraquirdrgica
G1 10,34+0,01 4,76+0,72° 2,13+1,25° 100
G2 9,32+0,59 7,57+0,77° —_—— 0
G2a 9,42+0,07 7,21+0,49° 0 100 100
G2b | 9,47+1,04 7,73+1,29° 0 100 0
G3 10,27+0,42 5,90+0,76° 3,50+0,362° 0
G4 10,29+1,29 3,45+4,82° 10,29+0,97° 0
G5 9,96+0,24 7,57+0,29° 7,72+0,31° 0

Los grupos G1 y G4 tuvieron menor calcemia al 5to dia con respecto a los demas grupos. Conclusio-
nes: 1. La PXy 1/2PX producen hipocalcemia mas severa que TPTX. 2. La 1/2 PX produce un mode-
lo de hipocalcemia muy severa pero transitoria. 3. La administracion de gluconato de calcio en agua
de bebida evita la presencia de tetania durante el mantenimiento de los animales, pero no durante
cirugias con anestesia general. 4. La administracién de gluconato de calcio intramuscular aumenta la
sobrevida durante cirugia con anestesia general.

CL31. OSTEOMALACIA HIPOFOSFATEMICA DE MANIFESTACION TARDIA Y ESPORADICA LIGADA AL X.
Plantalech L, Buttazzoni M, Gonzalez S, Redal MA.

Seccion Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia y Unidad de Medicina Molecular y Gendmi-
ca, Instituto de Ciencias Basicas y de Medicina Experimental (ICBME) del Hospital Italiano de Buenos Aires.

El raquitismo y la osteomalacia hipofosfatémica ligada al X se caracteriza por talla baja, miembros infe-
riores arqueados, abscesos dentarios asociada a hipofosfatemia/ hiperfosfaturia, normocalcemia,
niveles normales de PTH y normales o bajos de calcitriol y elevacién de la fosfatasa alcalina. Su pre-
sentacioén es temprana, familiar y de herencia dominante. Diferentes mutaciones del gen PHEX son la
causa de esta enfermedad. Recientes estudios dan cuenta de formas esporadicas (Gaucher, 2009) y
de manifestaciones tardias y con variado fenotipo (Econs, 1998). Se describe un caso clinico, sin
antecedentes familiares, de apariciéon tardia de osteomalacia hipofosfatémica. Caso clinico: Una mujer
paraguaya de 33 afos consulta por dolores 6seos a predominio de ambas caderas de 11 afios de evo-
lucion. Se manifiestan luego del primer parto (22 afios) y se acentiuan en el segundo embarazo (24
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afos). Fue tratada mediante osteotomias correctoras en ambos fémures proximales de caderas y alen-
dronato, calcio y 0,25 mcg de calcitriol por considerar que padecia osteoporosis. No refiere proble-
mas 0seos en su familia de origen (madre, padre, hermanos, primos e hijos). El examen fisico revela:
70 kg, 1,60 m, IMC 27,3. Miembro inf izq acortado y miembro inferior derecho en abduccion, dolor a
la percusién del raquis, y a la palpacién de miembros superiores. Marcha tipo “pato”. Examenes com-
plementarios: 1) Rx: zona de Looser en peroné derecho, Fx de ambas ramas ileo-pubianas, algunas
vértebras biconcavas. 2) Centellograma 6seo con rosario costal bilateral e hipercaptacion en cadera,
pelvis y rodillas. 3) DMO de raquis: valor abs z -2,9 y cuerpo entero z-1,2. 4) Laboratorio: Cap 8,4
mg%, Pp 2,0 mg%, Ca/cru 0,03, Cl P 24 ml/min, RTP 64%, PTHmm 298 pg/ml (100), 250HD: 26
ng/ml, 1,25(0OH)»2D3 <4 pg/ml (25-45). Anticuerpos anti gluten negativos. 5) Por centellograma y RNM
se descartan tumores productores de FGF23. Se interpret6 el cuadro como manifestacion tardia de
raquitismo y osteomalacia dependiente de vitamina D (hiperpartiroidismo secundario asociado a defi-
ciencia de calcitriol); se indicé calcio 1,5 gr y calcitriol 0,75 mcg/dia. A los dos afios: mejoria clinica,
radiolégica y de parametros de DMO raquis z -1,5, cuerpo entero z-1,7, CF z -1,1, troc z -2,1. Persis-
te con hiperfosfaturia se agrega fosfatos via oral 2 gr/dia. Se efectuan estudios genéticos: 1) CYP27B1
(codifica 1o hidroxilasa) no se observaron mutaciones en los exones 2 y 8 y 1,3-7,9.
(GeneDx)CYP27B1 (codifica 1a hidroxilasa) no se observaron mutaciones en los exones 2y 8 y 1,3-
7,9. (GeneDx). 2) FGF23: No se observaron mutaciones en los 3 exones del gen (ICBME). 3) PHEX: Se
comprobd una mutacion (A>G) en posicion 41 del intron 8 que determina error de “splicing” y por ende
sintesis defectuosa de la proteina miembro de la familia M13 de metaloproteasas (ICBME). Esta muta-
cién ya ha sido comunicada (ver n° 53, www.phexdb.mcgill.ca de Dixon PH, 1998 y Compton J, 2002).
Conclusiones: En esta paciente los altos requerimientos de calcio y fésforo y la sintesis inadecuada
de calcitriol durante los embarazos evidencié la enfermedad. La investigacion genética se impone en
pacientes con osteomalacia y raquitismo hipofosfatémicos de aparicion tardia y esporadica (FGF23-
PHEX-DMP1). Alteraciones del PHEX son frecuentes en casos esporadicos (75%) y de presentacion
tardia, con variada expresion del fenotipo clinico y bioquimico (C Gaucher 2009). La deteccion de la
alteracion genética desactiva la busqueda de tumores inductores de osteomalacia por pérdida de fos-
fatos que tienen una lenta y tardia expresién clinica.

CL32. EFECTOS TEMPRANOS DE LA ESTIMULACION MECANICA SOBRE LA EXPRESION DE
ESCLEROSTINA EN LOS OSTEOCITOS DEL HUESO ALVEOLAR.

Bozal CB, Sanchez LM, Mandalunis PM, Ubios AM.

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

Los osteocitos como mecanotransductores ejercen regulacién sobre las células efectoras de la remo-
delacion ésea. En los Ultimos afos el descubrimiento de la proteina esclerostina como inhibidor de la
formacion 6sea ha sido objeto de estudio en diversos trabajos in vitro e in vivo. Esta proteina, pro-
ducto del gen SOST, es expresada exclusivamente por los osteocitos. Recientemente se encontré que
los niveles de esta proteina se reducen dramaticamente 24 hs después de la aplicacion de cargas en
el hueso en asociacion directa a la distribucion de la fuerza, sugiriendo que la reduccién es magnitud-
dependiente (Robling et al, 2008). Se desconocen los efectos inmediatos de las fuerzas mecanicas
sobre la expresion in vivo de esclerostina, como asi también la diferente accién que fuerzas compre-
sivas y traccionales pudieran ejercer sobre dicha expresion. El objetivo del presente trabajo fue eva-
luar in vivo la expresion temprana de esclerostina en los osteocitos del hueso alveolar sometidos a
fuerzas compresivas y traccionales de distinta magnitud. Se utilizaron 18 ratas Wistar machos de 200
grs de peso corporal promedio, divididas en 3 grupos: Gl: control, Gll: fuerza liviana (16 gr), GllI: fuer-
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za fuerte (230 gr). Los animales se sacrificaron a 1h de aplicadas las fuerzas. Para inducir las fuerzas
se utilizé un modelo de ortodoncia experimental con arco de canto que provoca la movilizacién en blo-
que de los primeros molares superiores de la rata hacia la tabla palatina del alvéolo dentario. Este
modelo nos permite generar fuerzas compresivas hacia la tabla alveolar palatina y fuerzas tracciona-
les en la tabla alveolar vestibular. Los maxilares superiores se fijaron en formol buffer, se descalcifica-
ron en EDTA, se procesaron histolégicamente y se obtuvieron cortes para tincién con HE e inmuno-
marcacion para esclerostina. Se midié la actividad 6sea sobre la superficie y se midieron la cantidad
de osteocitos positivos para esclerostina en areas predeterminadas para cada tabla. Los valores se
expresaron como medias y desviaciones estandar y se evaluaron estadisticamente mediante los tests
ANOVA, Kruskal-Wallis y Dunnett segin correspondiere. Los resultados mostraron que las fuerzas
traccionales produjeron una reduccion significativa del 30% en la expresién de esclerostina en los gru-
pos experimentales (Gll y Glll) con respecto al control. El grado de reduccién en la expresion de escle-
rostina no mostré diferencias en funcion de la magnitud de la fuerza ejercida. Las fuerzas compresi-
vas mostraron una reduccion significativa del 22% en la expresion de esclerostina pero sélo ante las
fuerzas leves (Gll). La actividad 6sea sobre la superficie no mostro diferencias en los grupos experi-
mentales con respecto al control. Nuestros resultados evidencian que los niveles de esclerostina in
vivo se ven sensiblemente reducidos en forma temprana ante la aplicaciéon de fuerzas mecanicas en
el hueso, independientemente de ser fuerzas compresivas o traccionales. Sin embargo, las fuerzas
traccionales que se asocian con la activacion de la formacién 6sea, muestran mayores reducciones en
el nivel de expresion de la proteina que las fuerzas compresivas. Nuestros hallazgos confirman clara-
mente que la reduccién en la expresion de esclerostina esta directamente relacionada con la funcién
mecanotransductora de los osteocitos. Dado que es la primera vez que se estudian los cambios a tan
corto tiempo de la expresién de esclerostina in vivo y diferencialmente ante fuerzas compresivas y
traccionales, como conclusion podemos indicar que la regulacién de la remodelacién ésea mediada
por los osteocitos frente a fuerzas mecanicas se asocia con una marcada disminucién en la expresién
de esclerostina en forma temprana.

CL33. CX43 MODULA LA SENAL ANTI-APOTOTICA DE PTH EN OSTEOBLASTOS A TRAVES DE SU
INTERACCION CON B-ARRESTINA.

Lezcano V', Bivi N2, Bellido T?3, Plotkin LI2

'Dept. Bqca., Biol. y Farm., Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Argentina. 2Dept. Anatomy & Cell
Biology, *Div. Endocrinology, Dept. Internal Medicine, Indiana University School of Medicine, Indianapolis,
Indiana, EEUU.

El efecto anabdlico de la hormona paratiroidea (PTH) esta asociado con un aumento en la viabilidad de
los osteoblastos a través de un mecanismo que requiere el incremento en los niveles de AMP ciclico.
Varios grupos de investigacion han demostrado que conexina (Cx) 43 es necesaria para algunas de las
acciones de PTH tanto in vitro como in vivo. El objetivo del presente estudio fue determinar si Cx43 es
necesaria para el efecto anti-apoptético de la PTH e investigar el mecanismo de este efecto. Observamos
que la PTH inhibe apoptosis en células Ob-6 que expresan Cx43, que la respuesta se pierde cuando Cx43
es silenciada usando short hairpin RNA, y se recupera transfectando Cx43 wild type o una mutante inca-
paz de formar uniones gap. Por el contrario, la respuesta antiapoptotica de PTH no se recupera trans-
fectando 2 mutantes distintas de Cx43, una en la que los aminoacidos 245-382, correspondientes a la
region C-terminal, fueron removidos (Cx43°*) y otra incapaz de ser fosforilada en Ser368 (Cx43%%).
Estos resultados indican que la actividad de canal no es necesaria, mientras que la fosforilacién en Ser368
es indispensable para el efecto antiapoptético de PTH. p-arrestina es una proteina que se une al recep-

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 5 - N° 2 - 2009 127



Comunicaciones Libres AAOMM 2009

tor de PTH (PTHR) reduciendo la sefalizacion intracelular mediada por AMP ciclico. Nuestro grupo ha
demostrado previamente que p-arrestina interactiia con Cx43 en células osteoblasticas. Basandonos en
esto, hipotetizamos que Cx43 secuestra a B-arrestina, permitiendo asi la sefial antiapoptética inducida
por PTH. Sabiendo que el dominio C-terminal de Cx43 es necesario para el efecto anti-apoptético, inves-
tigamos si este dominio es también requerido para interactuar con p-arrestina y, en consecuencia, redu-
cir la interaccion de B-arrestina con el PTHR. Para esto utilizamos un sistema en el que 2 fragmentos inac-
tivos y complementarios de la enzima p-galactosidasa unidos al PTHR y a p-arrestina, fueron expresados
en células CHO. Cuando PTHR y B-arrestina interactian, los fragmentos de la enzima se unen, aumen-
tando la actividad celular de B-galactosidasa, que es medida usando un sustrato luminiscente (Disco-
veRx). Como se esperaba, PTH incrementé la interacciéon del PTHR con B-arrestina 10+1 veces con res-
pecto a las células tratadas con vehiculo (p<0,05, n=6). La transfeccion de Cx43 en estas células redujo
esta interaccion en un 30% (p<0,05, n=6), en 3 experimentos independientes; mientras que las mutantes
Cx43P* o Cx43%%* que no confieren anti-apoptosis, tampoco interfirieron con la interaccion, indicando
que la fosforilaciéon del dominio C-terminal es requerida para la interaccion de Cx43 con B-arrestina y el
consecuente liberacion del PTHR. Consistente con esto, el acido a-glicirritinico, aumenté la fosforilacion
de Cx43 en Ser368 y redujo la asociacion PTHR/p-arrestina en un 20% (p<0,05, n=6) en 3 experimentos
independientes, mientras que su analogo inactivo acido glicirrizico no tuvo efecto. En conjunto, nuestros
estudios sugieren que Cx43 es necesaria para obtener el efecto anti-apoptético de PTH en osteoblastos
debido a su capacidad de secuestrar $-arrestina uniéndose a través de la Ser368 fosforilada, eliminando
la inhibicion de p-arrestina sobre la funcion del PTHR mediada por AMP ciclico y permitiendo la transmi-
sion de las sefales antiapoptoticas. Estos descubrimientos revelan una nueva funcién de Cx43 indepen-
diente de su actividad formadora de canales gap, modulando la accién antiapoptética de PTH a través
de su habilidad de interactuar con B-arrestina y, posiblemente, con otras moléculas que participan en esta
via de sefalizacion.

CL34. DIETA ATEROGENICA: EFECTO SOBRE EL VOLUMEN OSEO EN MANDIBULA DE RATA.
Gamba CA'?, Macri V', Gonzalez Chaves M', Orzuza R', Zago V?, Rodriguez P', Mandalunis P?, Zeni S',
Friedman SM'.

Catedras de 'Bioquimica e *Histologia. Facultad de Odontologia, y *Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas
Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Argentina.

En estudios previos hemos observado que una dieta aterogénica en etapas de rapido crecimiento no
modifica el crecimiento macroscoépico general de la mandibula, pero cambios en ciertas unidades
esqueléticas mandibulares y la disminucion en el contenido y densidad, mineral 6seos (DXA, Lunar
DPX) reflejarian alteraciones en su estructura. En el presente estudio se propone como hipotesis que
la remodelacién 6sea en mandibula, podria estar alterada cuando se consume una dieta aterogéni-
ca. Ratas Wistar macho (n=11) al destete loteadas por peso en 2 grupos: Control (C) y experimental
(E), recibieron a libre demanda: C dieta stock para roedores (pellets) y E dieta aterogénica
(pellets+grasas saturadas+colesterol) por 7 semanas (Tf) en las que se monitorearon antropometria y
consumo dieta. A Tf en suero (mg/dL) el perfil lipidico-lipoproteico ateroganico: colesterol total (col-T),
triglicéridos (TG), col HDL y noHDL. Se removieron las hemimandibulas, fijandolas en formol-buffer
fosfato al 10%. Luego se decalcificaron en EDTA (pH 7,2) e incluyeron en parafina. Cortes orientados
en sentido mesio-distal entre las raices del primer molar se colorearon con hematoxilina-eosina para
realizar la valoracién histomorfométrica del volumen 6seo (VO). Andlisis estadistico: test t de Student
y correlacion de Pearson (nivel de significacion p<0.05). Resultados (media + DE): a Tf no hubo dife-
rencias antropométricas ni en la ingesta (p>0.05), E mostré mayor col-T (96,17+8,93 vs 56,4+2,51:
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p<0,0001), col noHDL (57,83+6,97 vs 21,00+3,46: p<0,0001); mientras que los TG (76,5+16,38 vs
163,2+47,38: p=0,002) fueron menores que en C. El VO mostré una reduccion significativa en E
(35,85+6,79 vs 47,71+7,42: p=0,022) frente a los valores de C. La correlacion col-T vs VO fue alta-
mente significativa (p=0,0095). Estos resultados sugieren que una dieta aterogénica altera la remo-
delacién 6sea del hueso interradicular en mandibula, evidenciada por su menor volumen 6seo. Sub-
sidiado por UBACyT OO008.

CL35. EL ATP EXTRACELULAR ACTIVA LAS CASCADAS DE MAP QUINASAS E INCREMENTA LA
PROLIFERACION DE LAS CELULAS INTESTINALES Caco-2.

Buzzi N, Scodelaro Bilbao P, Boland R, Russo de Boland A.

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

En el presente trabajo se evalla el rol del ATP en la activacién de las quinasas activadas por mitége-
nos (MAPKs) ERK1/2, JNK1/2 y p38, su participacion en la modulacion de factores de transcripcion y
en la proliferacién de las células Caco-2 de cancer de colon humano. Los resultados demuestran que
el ATP induce la fosforilacion de las MAPKs de manera tiempo y dosis dependiente, observandose la
maxima activacién con una dosis de 10 uM ATP a los 5 minutos de tratamiento. Esta estimulacién tam-
bién se observé en presencia UTP y ATPAS, efecto que no se produjo con ADP y ADP,S, sugiriendo
la participacion de los subtipos de receptores P2Ys y P2Y4 en el mecanismo de activacion. Estudios
de RT-PCR vy la secuenciacién de sus productos confirman la expresién de dichos receptores en esta
linea celular. Mediciones espectrofluorimétricas indican que el ATP aumenta la concentraciéon de Ca2+
intracelular en estas células. Mas aun, analisis por western blot revelan que la fosforilacién de las
MAPKs depende tanto del influjo como de la liberacién de Ca2+ de depdsitos intracelulares, de la acti-
vacion de la tirosina quinasa c-Src, y parcialmente de las vias AMPc/PKA y PKC. Ademas se observé
que el inhibidor especifico del receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR), AG1478, dismi-
nuyo la fosforilacion de las MAPKSs, sugiriendo que su transactivacion por el ATP, participa en la esti-
mulacion de las cascadas mitogénicas en estas células. Por microscopia confocal se observé en célu-
las estimuladas con ATP, la translocacion de las MAPKSs al nlcleo, donde fosforilan a los factores de
transcripcion ATF-1, ATF-2 y JunD e inducen la expresién de c-Fos y miembros de la familia Jun y esti-
mulan la proliferacion de las células Caco-2. Ademas las MAPKSs participan en la inducciéon y en la fos-
forilacion de la fosfatasa dual MKP-1, capaz de inactivar a ERK, JNK y p38 MAPK mediante la des-
fosforilacién de dos residuos criticos en el loop de activacion. Estos resultados proveen nuevas bases
moleculares para el mejor entendimiento de los mecanismos involucrados en las funciones del ATP,
como transductor de sefales y activador de las MAPKSs, en las células Caco-2 derivadas de adeno-
carcinoma de colon humano.

CL36. EL EFECTO ANTIAPOPTOTICO DE MELATONINA REVIERTE LA INHIBICION DE LA ABSOR-
CION INTESTINAL DE CALCIO PROVOCADA POR MENADIONA.

Carpentieri AR"?, Marchionatti AM', Perez A del V', Centeno VA", Tolosa de Talamoni NG'.

'Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas. *Quimica y Fisica Bioldgicas, Facultad de
Odontologia. Universidad Nacional de Cdrdoba. Cdrdoba, Argentina.

En este laboratorio se demostré que menadiona (MEN) inhibe la absorcién intestinal de calcio (Ca+2)
mediante el desencadenamiento de mecanismos apoptéticos mitocondriales (BBA, 2008). Posterior-
mente se observd que la inhibicion podia ser revertida mediante la administracién de melatonina
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(MEL). EIl presente trabajo tiene 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 mmol/kg de peso), 3) tratados i.p. con
MEL (10 mg/kg de peso) y 4) tratados con MEL i.p. después de la administracion i.p. de MEN. Se midi6
el contenido de glutation total (GSH) y las actividades de superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT)
y caspasa 3 por métodos espectrofotométricos. En cortes de mucosa intestinal, se evalué la muerte
por apoptosis empleando la técnica de TUNEL vy la liberacién de citocromo C por inmunocitoquimica.
Los resultados indican que la deplecién de GSH producida por MEN se revierte completamente con
el posterior tratamiento de MEL. Las repuestas antioxidante del intestino provocadas por MEN tales
como el aumento de la actividad de las enzimas SOD y CAT se suprimieron con la administraciéon de
MEL. La liberacién de citocromo C de las mitocondrias y el aumento de la actividad de caspasa 3,
ambos desencadenados por MEN, también retornaron a sus valores controles tras el tratamiento con
MEL. En conclusién, MEL revierte la alteracion de la absorcion intestinal de Ca+2 producida por MEN
contrarrestando el estrés oxidativo y la activacién de la via mitocondrial de la apoptosis. Es decir, MEL
tiene propiedades antiapoptéticas que protegen al intestino de la apoptosis producida por MEN y qui-
zas por otros oxidantes, lo cual sugiere que MEL podria ser una potencial droga de eleccién para la
reversion de la alteracion de la absorcion intestinal de Ca+2 producida por estrés oxidativo. Trabajo
subsidiado por SECYT (UNC), FONCYT (PICT2005-32464) y CONICET (PIP 2005-2006) (Dr. N. T. de T.).
La Dras. Tolosa de Talamoni y Carpentieri son miembros de Carrera del Investigador Cientifico del
CONICET.

CL37. PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO EN NINOS.
Tau C, Viterbo G, Geniuk N.
Metabolismo Calcico y Oseo, Endocrinologra, Hospital de Pediatria Garrahan, Buenos Aires.

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es una enfermedad hereditaria caracterizada por hipocalcemia,
hiperfosfatemia y resistencia a la hormona paratiroidea. Los pacientes con PHP-la a menudo tienen
asociadas otras resistencias hormonales y presentan caracteristicas fisicas llamada osteodistrofia
hereditaria de Albright (OHA) (bradidactilia, pequefa talla, obesidad, facies de luna llena, retardo
mental, calcificaciones ectdpicas). Se presentan 13 nifios (8 nifias y 5 nifos) afectados de PHP, sus
caracteristicas clinicas y biolégicas, y la implicancia del tratamiento. La edad de inicio de la enfer-
medad fue variable: (X DS) 4,7+4,4 afios, (0,1-12,4 afos). La edad de consulta fue 7,9+3,9 afios (2,2-
14 afos). Los motivos de consulta fueron convulsiones en 6 pacientes, tetania en 1 paciente, calcifi-
cacién en muslo 1 paciente, obesidad 1 paciente, retraso madurativo 2 pacientes. Dos nifios con PHP
fueron estudiados por tener un familiar con la enfermedad. En el momento de la consulta el Z-score
de talla fue -0,11+1,5 (rango -2,66 a 2,30) y de peso: 0,93+1,93 (rango -1,51 a 4,7). Dos pacientes
tenian pequefia talla. El Z-score de indice de masa corporal fue de 2,2+2,0 (-0,60-5.59), 6 pacientes
eran obesos y 1 tenia sobrepeso. Todos presentaron facies lunar y 12 tenian calcificaciones extraes-
queléticas en lugares variados: ganglios de la base del craneo, subcutaneas como calcinosis cutis en
abddmen, miembros, dorso, o grandes calcificaciones en muslo. Nueve pacientes tuvieron retraso
madurativo. Nueve presentaron bradimetacarpia, mas cominmente en 42 y 52 metacarpianos. Todos
los pacientes tuvieron por lo menos 2 estigmas del fenotipo de OHA. De los 13 nifios, 3 tenian ante-
cedentes familiares de la enfermedad; dos de ellos un hermano, y otro la madre afectada. Todos los
pacientes presentaron hipocalcemia (7,0+1,5, rango 4,2-8,7 mg/dl), hiperfosfatemia (8,2+1,8, rango
6,2-11 mg/dl) y PTH elevada (483+543 pg/ml, rango 88-2100), en el momento de la consulta. En 5
pacientes se estudio la reabsorcion tubular de fosforo, fue >95% en 2 pacientes. Las radiografias
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mostraron osteopenia en 5 pacientes y signos de ostedlisis en 2. Los pacientes fueron tratados con
0,25 a 1 mg de calcitriol (26+12 ng/kg/dia) y de 1 a 3 g de calcio/dia al realizarse el diagnéstico. Los
pacientes que concurrieron a control en forma periédica como se indicaba, regularizaron el calcio y
el fésforo sérico en 1 mes y mostraron la tipica imagen en espejo. La dosis de calcitriol fue monito-
reada con la calciuria. Doce nifios tuvieron hipotiroidismo a los 6+3,9 afios de edad (rango 5 meses-
13,8 afos) debido a resistencia a la TSH. La THS de ingreso fue de 15,6+9,8. Los 12 nifios fueron tra-
tados con levotiroxina. En 7 nifios se estudio resistencia a la GhRH por tests de estimulacién de argi-
nina y clonidina, hallandose baja respuesta en 4 pacientes. Si bien se detectd déficit de hormona de
crecimiento (HC) en 4 de 7 pacientes estudiados, solo en 2 de ellos se pudo iniciar tratamiento con
HC, a los 10,3 y 11,8 aflos de edad. En 6 nifios se estudio6 resistencia gonadal con test de LHRH,
hallandose resistencia en 2 pacientes. A pesar de la heterogenicidad de esta enfermedad, el trata-
miento con derivados de la vitamina D fue beneficioso, y la tolerancia a la medicacion excelente. El
objetivo de la terapia es mantener la calcemia normal, evitar la hipercalciuria y suprimir los niveles de
PTH para evitar aumento de la remodelacion ésea y enfermedad 6sea por hiperparatiroidismo. El
diagnostico temprano, el estudio de otras resistencias hormonales y el control periddico de los
pacientes, son de relevancia para promover el crecimiento y disminuir las secuelas de hipocalcemia
de estos pacientes.

CL38. HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA ESPORADICA: REPORTE DE CUATRO CASOS.
Pozzo MJ, Lozano MP, Rey M, Claus Hermberg H.
Servicio de Endocrinologia, Hospital Aleman.

La presencia de hipercalcemia, hipocalciuria relativa y parathormona (PTH) inapropiadamente normal
o discretamente elevada hacen sospechar el diagnéstico de hipercalcemia hipocalciurica familiar
(HHF). La presencia de patron familiar confirma el diagnéstico. En el caso individual puede resultar
muy dificil separar HHF de hiperparatiroidismo primario (HPT 1°) leve. Se ha propuesto la relacion cle-
arance de calcio/clearance creatinina (clca/clcr) para diferenciar ambas entidades. Mas del 80 % de
de individuos con HHF tienen relacién <0,01y la mayoria de los HPT 1° >0,02. Se han descripto casos
aislados de hipercalcemia hipocalcitrica adquirida por anticuerpos contra el receptor sensor del cal-
cio (CASR) en pacientes portadores de enfermedades autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, enferme-
dad celiaca). Objetivo: reportar pacientes que mostraron el fenotipo bioquimico descripto y que crea-
ron dificultades en el diagndstico diferencial. Casos clinicos: 4 pacientes de sexo femenino en las que
se encontré hipercalcemia (en examen de rutina en 3 y en evaluacién de retraso de consolidacion de
fractura en 1). Los datos bioquimicos se presentan en la siguiente tabla. Los valores de calcemia fue-
ron los maximos hallados para cada paciente.

P | Edad | Ca total | Ca ionico P Creat PTH Cau24hs |Ca/cru | Clca/
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) | (pg/ml) | (mg/24 hs) | ayuno cler
1 76 11,2 5,67 2,1 1,05 100 52 0,03 0,006
2 72 10,4 5,49 2,5 0,91 107 67 0,07 0,009
3 75 11,1 5,78 3,7 1,06 77 44 0,02 0,005
4 53 11,1 5,70 4,1 0,81 84,7 43 0,03 0,003

Valores de referencia: Ca total : 8,8-10,2 mg/dl, Ca iénico: 4,5-5,2 mg/dl
P: 3,0-4,5 mg/dl, Creatinina: 0,6-1,20 mg/dl, PTH intacta:10-65 pg/ml
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En todos los casos se descartd uso de litio o tiazidas. Las calciurias fueron reevaluados después de
tratar con vitamina D en los casos que existia insuficiencia. En pacientes 1, 3 y 4 se descart6 enfer-
medad celiaca. Ninguna paciente tenia litiasis. El screening de calcemia fue negativo en todos los
familiares en primer grado disponibles. En la P1 se le realizé secuenciacién del gen CASR buscando
mutacion de novo, que resultd negativo. Las pacientes 2 y 3 elevaron los valores de PTH en el segui-
miento (en P3 coincidente con la caida transitoria del filtrado glomerular). Ambas fueron exploradas
quirdrgicamente previa realizacion de centellograma con MIBI que fue positivo. Se hallaron y reseca-
ron adenomas de paratiroides de 1,5 g en P2 y 0,24 g en P3 coincidentes con la localizacién del cen-
tellograma. Las calcemias se normalizaron en los dos casos. P4 es portadora de tiroiditis de Hashi-
moto y artritis reumatoidea, con anticuerpos positivos para ambas. Conclusiones: es probable que la
hipocalciuria relativa no sea tan infrecuente en los HPT 1° asintomaticos. Las pacientes presentaron
valores de PTH mas altos que los reportados en la HHF, lo que pueden orientar al diagnéstico a
HPT1°. El mismo pudo comprobarse en 2 pacientes. La relacién entre la hipercalcemia y enfermedad
autoinmune en P4 es por el momento puramente especulativa.

CL39. LAS NUEVAS FUENTES DE LiPIDOS MONOINSATURADOS, ;MEJORAN EL PERFIL LIPiDICO
LIPOPROTEICO Y EL CONTENIDO MINERAL OSEO, EN LA HIPERCOLESTEROLEMIA NUTRICIO-
NAL?

Macri EV', Juiz N', Ramos C', Gonzales Chaves MM', Gamba A, Zago V?, Scherier L2, Rodriguez P!, Zeni
S, Friedman S'.

'Catedra de Bioquimica. Facultad de Odontologia. ?Laboratorio de Lipidos y Lipoproteinas-INFIBIOC.
Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.

En los ultimos afios, la industria demostré interés en disefiar alimentos ricos en aceite de girasol alto
oleico (AGAO,w-9), underivado del girasol convencional (AG,w-6), para sustituir o reducir el consumo
de grasas trans. Si bien, estos alimentos son recomendados para el tratamiento de la hipercolesterole-
mia de origen nutricional (HCN), el efecto de su consumo sobre el perfil lipidico-lipoproteico y la masa
6sea esta poco estudiado. Objetivo: Estudiar en ratas con HCN, el efecto de dietas elaboradas con esta
nueva fuente de lipidos (rica en grasa monoinsaturada; AGAO, w-9) sobre los lipidos séricos y su rela-
ciéon con el contenido mineral éseo (CMO). Ratas Wistar macho (n=34) de 21+2d fueron asignadas ale-
atoriamente a uno de 5 grupos (C=control y E=experimental). Todos los grupos recibieron durante 3
semanas (T3) una dieta aterogénica (DA= pellets+grasa saturada+colesterol). Luego por 3 semanas mas
(T6) siguieron el siguiente protocolo: C continué con la DA mientras que E1 y E2 reemplazaron DA por
o9 (AGAO) o w6 (AG), respectivamente. E3 y E4 reemplazaron grasa saturada por grasa insaturada de
w9+col o w6 +col, también proveniente de AGAO y AG, respectivamente. A T3 se midi6é en todos los
grupos la colesterolemia total (col-T) y a T6: col-T, triglicéridos (TG), sustancias reactivas al acido tio-
barbiturico (TBARS), col HDL, col noHDL y CMO total (DXA, Lunar DPX). Resultados (media + DE, SNK
y coeficientes de correlacion de Pearson, nivel de significacion 5%). A T3 se observo hipercolesterole-
mia en todos los grupos (p<0,001). A T6, E3 (w9+col) presentd valores mas elevados de col-T
[314,8+32,5 vs 189,4+22,9 y 231,4+35,7 mg/dL (p< 0,001)] y TBARS [2,7+0,3 vs 2,0+0,2 y 2,4+0,2
umolL/L (p<0,001)] respecto a E4 (n6+col) y C (DA), respectivamente. Col-noHDL disminuy6 en los gru-
pos con grasas insaturadas (p<0,001). Los coeficientes de correlacion entre perfil lipidico y CMO en
ratas hipercolesterolémicas (n=20) fue, r(p): -0,78 (0,0001); -0,78(0,0001) y +0,44(0,06) para Col-T, Col-
noHDL y Col-HDL, respectivamente y en normocolesterolémicas (n=14): 0,03 (ns); -0,60(0,02) y
+0,48(0,08) para Col-T, Col-noHDL y Col-HDL, respectivamente. Los triglicéridos no mostraron correla-
cion. Estos hallazgos sugieren que el manejo nutricional de individuos HCN no resultaria adecuado con
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dietas ricas en w9; entonces, se cuestionaria en esta situacion, la incorporacién en la dieta de alimen-
tos con AGAO. Asimismo dado el efecto negativo del colesterol sobre la masa 6sea, se recomienda el
seguimiento del CMO. UBACyT 0-008 y O-015.

CL40. BAJA MASA BLANDA MAGRA EN PIERNAS DE PORTADORAS DE ENFERMEDAD DE
DUCHENNE/BECKER

Saravi FD, Mampel A, Echeverria Ml, Vargas AL.

Escuela de Medicina Nuclear e Instituto de Genética, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacio-
nal de Cuyo, Mendoza, 5500 Argentina.

Introduccién: La enfermedad de Duchenne/Becker (DMD/BMD) es una distrofia muscular progresiva cau-
sada por alteraciones en el gen DMD. Este gen se ubica en el cromosoma Xp21, tiene 79 exones y codifi-
ca la proteina distrofina. Cerca de 70% de los errores moleculares son deleciones o duplicaciones. El resto
es causado por mutaciones puntuales. El patron de herencia de la enfermedad es ligado al sexo, por lo que
los varones son afectados y las mujeres son portadoras sanas. Su incidencia se estima en 1 cada 3000 varo-
nes nacidos vivos. Un problema practico en genética clinica es que el enorme tamafo del gen (2,9 Mpb)
complica el diagnéstico molecular y hace deseable contar con métodos confiables de rastreo de mujeres
portadoras. En los varones afectados se ha descrito elevacién de la creatina kinasa sérica, pseudohipertro-
fia de los gemelos y cambios en la composiciéon corporal por diversos métodos, incluida la DXA. Entre los
citados cambios se destacan menor contenido mineral 6seo y masa magra y mayor masa adiposa. Dado
que en las portadoras también se ha informado aumento de la creatina kinasa y otras alteraciones, como
debilidad muscular, evaluamos si es objetivable en ellas alguna diferencia en la composicion corporal estu-
diada por DXA. Métodos: De madres de pacientes derivados al Instituto de Genética de la Universidad
Nacional de Cuyo se identificaron ocho portadoras ciertas, cuya edad era de 44,1 (SD 11,6) afos. El status
de portadora cierta se asigné en tres casos por tener la mujer dos hijos afectados con DMD. En las restan-
tes cinco mujeres, que tenian un solo hijo afectado, el estado de portador se confirmé mediante la técnica
molecular MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification) que detecta deleciones y duplicaciones del gen de
la distrofina. La composicion corporal de las portadoras se analizd por DXA (Lunar Prodigy) y se comparé
con la de ocho mujeres clinicamente sanas, sin antecedentes familiares de trastornos genéticos, apareadas
por edad. Ademas del andlisis convencional de cuerpo entero, se determin6 la composicion de las piernas
fijando la regidn de interés entre la rodilla y el tobillo. Los resultados se analizaron por prueba t de Student
de dos colas y regresion simple. Se considero significativa p<0,05. Resultados: La edad de las portadoras
fue 44,1 (SD 11,6) afios y la de las controles 44,9 (SD 6,0) afios; p = 0,868. Para el cuerpo entero, los valo-
res medios de indice de masa corporal, contenido mineral éseo, masa blanda magra y masa grasa fueron
menores en las portadoras, sin que las diferencias con los controles fueran significativas. En el analisis loca-
lizado en las piernas, no hubo diferencia significativa en las medias de contenido mineral 6seo ni de masa
grasa. No obstante, en las portadoras la masa magra blanda de las piernas fue de 3005 (SD 424) g mien-
tras que en las controles fue de 3484 (SD 300) g; p = 0,021. Adicionalmente, en las portadoras se hallé una
alta correlacion entre masa magra blanda y contenido mineral 6seo de las piernas (r = 0,89; p = 0,003). Por
el contrario, no hubo correlacién significativa entre estas variables en las mujeres controles. Conclusiones:
Los presentes resultados indican menor masa blanda magra en las piernas en las portadoras y una relacion
estrecha entre la masa blanda magra y el contenido mineral éseo no observada en los controles. Hasta
donde sabemos este es el primer informe de diferencias en la composicion corporal de portadoras de
DMD/BMD y muijeres sanas. Los presentes resultados sugieren que la DXA merece atencién como método
complementario de estudio de posibles portadoras de mutaciones del gen de la distrofina, cuya adicién a
otras variables como la creatina kinasa sérica podria facilitar el rastreo previo a pruebas moleculares.
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CL41. REPORTE DE DOS FRACTURAS EN SACRO.

Goémez Acotto C?, Santini Araujo E', Galloso C?, Roldan E®.

'Anatomia Patoldgica, Universidad de Buenos Aires, *Centro Medico Las Lomas, *Universidad Maimoni-
des, Buenos Aires. Argentina.

Las fracturas en sacro son poco frecuentes. Se producen por metastasis, insuficiencia en osteopo-
rosis, stress en jovenes y postradioterapia. Presentamos: a) una paciente de 64 afios, con osteope-
nia leve, solo tratada con calcio, presentaba dolor en cintura con irradiacion en miembros inferiores.
No tenia antecedente de caida o lesién traumatica. En placas radiograficas impresionaba trazo frac-
turario en alerén de sacro y el centellograma éseo con Tec 99 se observaba hipercaptacion en aleron
de sacro con imagen litica. Por el antecedente, de adenocarcinoma de mama 14 afios antes, se rea-
lizé biopsia bajo control tomografico que mostré metastasis de adenocarcinoma. b) Paciente de 82
afos, sin antecedente patolégicos de importancia, salvo degeneracion de macular y trastornos de la
visién. Medicada con alendronato, hacia tres afos por osteopenia, sin fracturas. Comienza sin trau-
matismo con dolor intenso en cintura baja y dificultad en la marcha. En guardia traumatolégica se
realiza tomografia axial computada que muestra fractura de sacro, se interna y para descartar metas-
tasis probable. Se realiza biopsia dirigida. El examen anatomopatolégico muestra: no atipia celular,
se interpreta la fractura por insuficiencia. En control posterior en consultorio se observa anteceden-
te de fosfatasa alcalina 6sea elevada. Se revisa la biopsia, la paciente presenta enfermedad de Paget.
La primera paciente, recibié radioterapia en la zona de la fractura y pamidronato endovenoso en
dosis de 90 mg, con buena respuesta. La segunda mejoro dolor con reposo y también recibié pami-
dronato endovenoso.

CL42. GENOTIPOS DEL RECEPTOR DE VITAMINA D Y DE ESTROGENO EN TRES MIEMBROS
OSTEOPOROTICOS DE UNA FAMILIA.

Echecury M', Nebel E', Pérez A%, Picotto G?, Tolosa de Talamoni N2, Sanchez A®.

'Servicio de Endocrinologia, Sanatorio Britanico de Rosario; ?Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y
Vitamina D “Dr. Fernando Carias”, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médi-
cas, Universidad Nacional de Cdrdoba. *Centro de Endocrinologia, Rosario.

Existe una relacion entre algunos sitios polimérficos del gen del receptor de vitamina D (VDR) y del
receptor de estrégenos (ER) con la densidad mineral 6sea (DMO). El objetivo del presente trabajo fue
estudiar esta relacion en tres pacientes con osteoporosis, relacionados familiarmente. Las caracteristi-
cas de los pacientes estudiados fueron las siguientes: Paciente PC: Vardn, 28 afios de edad, soltero,
empleado gastronémico. Pesa 55 kg; IMC 19,2 kg/m2. Fuma 10 cigarrrillos diarios. Tuvo cinco fracturas
periféricas entre los 8 y los 20 afios de edad. A los 23 afios le tomaron radiografias en examen preocu-
pacional y se detectd osteopenia. La densitometria (DXA) mostré T-score lumbar de -3,3 y femoral de -3,4.
Se descartaron causas de osteoporosis secundaria, y solamente se le indicé aumentar la ingesta de cal-
cio con la alimentacion. Recientemente ha iniciado tratamiento con ranelato de estroncio. Paciente LB:
Mujer, 53 afos de edad, 3 afios postmenopausia, ama de casa, sin antecedentes de fracturas. Diag-
nostico de osteoporosis a los 50 afios (8 meses de amenorrea), por antecedente de un hijo con osteo-
porosis. Historia familiar: madre viva de 78 afos, sana; padre fallecido a los 80 afios con demencia. La
DMO lumbar por QCT es baja (T-score -2,73). Paciente NB: Mujer, 31 afios de edad, soltera, empleada
administrativa, sin antecedentes de fracturas. Peso: 62 kg; talla: 1,54 m. Diagndstico de osteoporosis a los
27 afos, por antecedente de un medio hermano con dicha enfermedad. DMO lumbar (DXA) T-score -2,4;
cuello femoral T-score -1,6. No tiene factores de riesgo para osteopenia y se descartan causas de osteo-
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porosis secundaria. Recientemente inicié tratamiento con ranelato de estroncio y suplemento oral de
calcio. Los tres pacientes estan emparentados: PC y NB son medios hermanos, hijos ambos de LB, pero
de padres diferentes. Se estudiaron los alelos del receptor de estrogeno (sitio polimérfico Pvull), y del
receptor de vitamina D (sitios polimérficos Bsml y Fok I) por la técnica de RFLP. Los genotipos se indi-
can con letra imprenta mayuscula (ausencia del sitio de corte de la enzima de restriccion) y letra impren-
ta mindscula, para la presencia de sitio de corte. Los resultados obtenidos fueron: Paciente PC: Pp, bb,
Ff. Paciente LB: Pp, bb, Ff. Paciente NB: pp, bb, FF. Se destaca el hallazgo de que los tres pacientes
son homocigotas para el alelo bb, que indica presencia de sitios de restriccion en ambos alelos, y que
es el que resulté mas frecuentemente asociado con baja DMO en la poblacién de mujeres postmeno-
pausicas con osteoporosis estudiadas en la ciudad de Cérdoba y alrededores (cf. Pérez A, et al. JBMM
26:358, 2008).
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