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EDITORIAL / Editorial

NARINGINA: ;UN OSTEOANABOLICO PARA EL FUTURO?

Nori Tolosa de Talamoni
Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cordoba. Argentina

La prevencion y el tratamiento de la osteoporosis, primaria o secundaria a otras patologias,
constituyen un verdadero desafio para el médico. Algunos pacientes responden bien a los
farmacos en curso; otros medianamente ya sea por falta de adherencia al tratamiento o por su
base genética, y un cierto nimero de pacientes directamente no responde o lo hace muy débil-
mente. Ademas, los efectos deletéreos de la administracion crénica de algunos medicamentos
asi como su eficacia a largo plazo siguen siendo problemas no resueltos.! El cambio de terapia
farmacoloégica resulta habitual y, a veces, es motivo de confusion para el paciente acerca de la
frecuencia de su administracion.

Desde hace algunos afios existe un creciente interés por el uso de sustancias naturales
procedentes de plantas medicinales para el tratamiento de varias enfermedades croénicas,
porque ofrecen esperanza de mejoria y generalmente producen menos efectos secundarios
que los medicamentos convencionales. Se ha mostrado que el aumento de la ingesta de fla-
vonoides procedente de las frutas y vegetales durante la adolescencia es relevante para la
prevencion de factores de riesgo de diabetes tipo 2 en la adultez temprana.? En el pomelo y
en otros citricos, al igual que en los tomates y uvas, hay un flavonoide denominado naringina
(NAR, naringenina 7-O-neohesperidosa), que posee propiedades antioxidantes, antiapopto-
ticas y antihiperlipémicas. Se ha reportado que es un nutracéutico util para el manejo de la
diabetes y sus complicaciones.® En nuestro laboratorio hemos demostrado recientemente que
NAR evita alteraciones en la microestructura y en las propiedades fisicas de huesos largos
de animales diabéticos; los datos indican que NAR estimula la osteoblastogénesis, inhibe la
osteoclastogénesis y la adipogénesis, al menos en parte por bloqueo del estrés oxidativo.*
También se ha demostrado que la capacidad de NAR para la mejoria del hueso osteoporético
esta muy relacionada con su efecto pro-osteogénico en células osteoprogenitoras y en stem
células.’ Es muy amplia la lista de proteinas que son moduladas por NAR y que producen
efectos beneficiosos sobre el hueso y otros tejidos.® Asimismo, hemos observado que en ani-
males alimentados con una dieta rica en fructosa, modelo de sindrome metabdlico en ratas,
la inhibicién de la absorcién intestinal de calcio se bloquea con NAR debido a que previene el
estrés oxidativo/nitrosativo y la inflamacion.’

¢Cudles son los problemas para que se extienda el uso de NAR a nivel clinico? En primer
lugar, los datos que hay acerca del uso de NAR en los seres humanos son muy limitados; por
lo tanto, la dosis precisa a ser empleada se desconoce. Otro factor es la baja biodisponibili-
dad de NAR después de su administracion oral debido a su pobre solubilidad en agua y lenta
velocidad de disoluciéon. Ademas, tiene un intenso metabolismo in vivo, lo cual constituye un
factor crucial que limita su eficacia terapéutica. Por otro lado, el microbioma intestinal, que es
muy heterogéneo, desempefia un rol importante en la biodisponibilidad de NAR como ocurre
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Editorial

con todos los flavonoides y que determina la eficacia terapéutica. Recientemente ha habido
intentos in vitro para mejorar su biodisponibilidad y absorcion mediante el incremento de la
solubilidad y velocidad de disolucién, proteccion de la degradacién a nivel intestinal por en-
capsulaciéon en nanoparticulas, microparticulas o en fibras solubles en agua.? Se necesitan
aun estudios in vivo que determinen la liberacion de NAR incorporada a diferentes carriers
que puedan mejorar la bioactividad de esta molécula para el tratamiento de diferentes en-
fermedades, entre ellas las patologias éseas. Si todos estos obstaculos pueden eliminarse o
atenuarse, NAR podria constituirse en una nueva posibilidad terapéutica para el tratamiento de
la osteoporosis y otras patologias 6seas con las ventajas de su bajo costo y escasa incidencia
de efectos adversos.

Recibido: febrero 2019
Aceptado: febrero 2019
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ACTUALIZACIONES / Review

Actual. Osteol 2019; 15(2):78-93.
Internet: http://www.osteologia.org.ar

ROL DE LA OSTEOCALCINA MAS ALLA DEL HUESO

Marina Soledad Bonanno, Mariana Rey Saravia, Mariana Seijo, Susana Noemi Zeni*

Laboratorio de Osteopatias Metabdlicas. Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo
(INIGEM), Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA-CONICET. Hospital de Clinicas José de
San Martin, Ciudad Autonoma de Buenos Aires (CABA), Argentina.

Resumen

Los hallazgos osteolédgicos se intensifica-
ron en los ultimos afios. Se demostré que el
esqueleto se comporta, ademas de sus fun-
ciones clasicas, como un o6rgano de secre-
cién endocrina que sintetiza al menos dos
hormonas: el factor de crecimiento de fibro-
blastos 23 (FGF-23) y la osteocalcina (Ocn).

La Ocn es un péptido pequefio que con-
tiene 3 residuos de acido glutamico. Estos
residuos se carboxilan postraduccionalmen-
te, quedando retenida en la matriz 6sea. La
forma decarboxilada en el primer residuo de
acido glutamico (GluOcn) fue reportada por
poseer efectos biologicos; la resorcion 6sea
es el mecanismo clave para su bioactivacion.

La presente revision se centra en los co-
nocimientos actuales sobre la funcion hormo-
nal de la Ocn. A la fecha se reporta que la Ocn
regularia el metabolismo energético aumen-
tando la proliferacion de células § pancreati-
cas, y la secrecion de insulina y de adiponec-

tina. Sobre el musculo esquelético actuaria
favoreciendo la absorcion y el catabolismo de
nutrientes. La funcién reproductiva masculi-
na estaria regulada mediante el estimulo a las
células de Leydig para sintetizar testosterona;
en el desarrollo cerebral y la cognicion, la Ocn
aumentaria la sintesis de neurotransmisores
monoaminados y disminuiria el neurotransmi-
sor inhibidor GABA.

Si bien son indispensables mayores evi-
dencias para dilucidar los mecanismos regula-
dores por medio de los cuales actuaria la Ocn,
los resultados enumerados en los distintos
estudios experimentales establecen la impor-
tancia de este novedoso integrante molecular.
Dilucidar su rol dentro de estos procesos inte-
rrelacionados en seres humanos abriria la po-
sibilidad de utilizar a la Ocn en el tratamiento
de enfermedades endocrino-metabdlicas.
Palabras clave: osteocalcina, metabolismo
energético, fertilidad masculina, desarrollo
cerebral.
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Abstract
ROLE OF OSTEOCALCIN BEYOND THE
BONE

Osteological findings have intensified in
recent years. The skeleton behaves as an en-
docrine secretion organ that synthesizes at
least two hormones: osteocalcin (Ocn) and
fibroblast growth factor 23 (FGF-23).

Ocn is a small peptide that contains 3 glu-
tamic acid residues. After translation, these
residues are carboxylated to make possible
its retention into the bone matrix. Decar-
boxylation on the first glutamic acid residue
(GluOcn) has been reported to have biologi-
cal effects. Bone resorption is the key mecha-
nism for its bioactivation.

This review focuses on current knowledge
on Ocn hormonal function. It has been re-
ported that Ocn regulates energy metabolism
by increasing the proliferation of pancreatic

Introduccion

Historicamente, los primeros descubri-
mientos realizados en el campo de los estu-
dios sobre el hueso fueron llevados a cabo
por patologos quienes, a través de la obser-
vaciéon de la morfologia de las células éseas,
inferian su funcién y su regulacién.' Conside-
raban el esqueleto como una estructura esta-
tica cuya Unica funcion radicaba en proteger
alos 6rganos internos, proporcionar sostén al
organismo y soportar la locomocién.? Como,
al mismo tiempo, es el principal responsable
del mantenimiento de la homeostasis fosfo-
calcica, se determiné que cumplia ademas
funciones homeostaticas.

La osteocalcina (Ocn) es la proteina no co-
lagena més abundante de la matriz extrace-
lular (MEC) del hueso. La expresién de Ocn
coincide con la iniciacion de la mineralizacion
de la matriz en el hueso embrionario; por ello,
en esos tiempos, se infirid que Ocn participa-
ba en el proceso de mineralizacion de la MEC
6sea.’

Rol de la osteocalcina mas alla del hueso

B cells, and the secretion of insulin and adi-
ponectin. On the skeletal muscle, it may act
by favoring the absorption and catabolism of
nutrients. Male reproductive function might
be regulated by stimulating Leydig cells to
synthesize testosterone. Regarding brain de-
velopment and cognition, Ocn would increase
monoamine neurotransmitters synthesis and
decrease inhibitory neurotransmitter GABA.
Although more evidence is needed to elu-
cidate the regulatory mechanisms of Ocn,
different experimental studies establish the
importance of this novel molecular mediator.
Clarifying its role within interrelated processes
in humans, might open the possibility of using
Ocn in different treatments of endocrine-met-
abolic diseases.
Key words: osteocalcin, energetic metabo-
lism, male fertility, brain development.

La Ocn es un péptido pequeno, altamente
conservado,* de 49 aminoacidos en los seres
humanos (46 en ratones),® que contiene 3 resi-
duos de &cido glutamico en las posiciones 17,
21 y 24.25 La proteina nativa sufre pequefas
modificaciones postraduccionales: la escision
de un pre-pro-péptido’ y la carboxilacion vita-
mina K-dependiente de sus residuos de acido
glutamico a acido carboxiglutamico. Dichos
residuos carboxilados aumentan la afinidad de
la Ocn por el calcio (Ca) de los cristales de hi-
droxiapatita quedando asi retenida en la MEC
6sea donde constituye el 15% del total de las
proteinas no colagenas?®®. Para demostrar la
funcién de Ocn en el proceso de mineraliza-
ciéon, se les administré a roedores warfarina,
inhibidor del mecanismo de carboxilacién vi-
tamina K-dependiente, observandose hiper-
mineralizacién del hueso y cierre prematuro
del cartilago de crecimiento. Sobre esa base
se descarto su participacion en el proceso de
mineralizaciéon y su funcion permanecié asi
desconocida por muchos afos.
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A principios de la década de 1990, los
hallazgos osteoldgicos se intensificaron gra-
cias al advenimiento de las técnicas de ADN
recombinante, que permitieron la creacién
de modelos animales genéticamente mo-
dificados.! Es asi como, durante los ultimos
20 afios, se demostré que, ademas de sus
funciones clasicas, el esqueleto se compor-
ta como un 6rgano de secrecién endocrina
que sintetiza al menos dos hormonas: el Fac-
tor de Crecimiento de Fibroblastos 23 (FGF-
23), liberado por osteocitos a la circulacion
y que, actuando sobre los rifilones, regula el
metabolismo del fésforo,'° y la Ocn producida
principalmente por osteoblastos (OBL), que le
permitiria al esqueleto tener un rol critico mas
alla del esqueleto.

Esta revision se centra en los conocimien-
tos actuales sobre la funcién de la Ocn en los
procesos bioldgicos donde participa, anali-
zando su posible relevancia en el ser humano
tanto en condiciones normales como patolo-
gicas y su potencial accion terapéutica.

Fisiologia

La actividad de las células 6seas permi-
te el crecimiento del hueso durante la nifiez
(modelado) y su mantenimiento en la edad
adulta (remodelado). El desarrollo de ambos
procesos se produce en dos etapas: forma-
cién ejercida por la actividad de osteoblastos
(OBL) y resorcion ejercida por osteoclastos
(OCL).8

El proceso de diferenciacién del OBL de-
pende de la accion secuencial de una serie
de citoquinas, incluyendo la via candnica de
las Wnt y la de los Hedgehogs.""" EI OBL es
una célula con intensa actividad sintética
que secreta una gran cantidad de proteinas,
como el colageno tipo | y una serie de pro-
teinas no colagenas, entre las que se incluye
la Ocn.

La diferenciacion de los precursores de
OCL necesita de la sefializaciéon de dos ci-
toquinas: el factor estimulante de colonias 1
(M-CSF) vy el ligando del receptor activador

Rol de la osteocalcina mas alla del hueso

para el factor nuclear KB (RANKL), ambas
secretadas por células estromales y OBL.
Los precursores osteoclasticos expresan en
su membrana receptores de ambas citoqui-
nas: c-Fms y RANK, respectivamente. La se-
fal RANK-RANKL inicia una cascada intra-
celular, dependiente de quinasas ERK, que
induce la expresion de genes caracteristicos
del OCL como fosfatasa acida resistente a
tartrato (TRAP), catepsina K (CATK), recep-
tor de calcitonina y p3-integrina.”? El inhibidor
fisiolégico de RANKL es la osteoprotegerina
(OPG), también secretada por células estro-
males y OBL. La OPG actua como un recep-
tor soluble sefuelo para RANKL, bloquean-
do su union a RANK vy, en consecuencia, la
resorcién 6sea.?

La Ocn es sintetizada casi exclusivamen-
te por OBL y, en muy pequefa cantidad, por
odontoblastos y condrocitos hipertroficos. En
los seres humanos se encuentra codificada
por el gen Bglap localizado en el cromoso-
ma 1 localizacion g25 (GenBank ID 632), y su
sintesis esta regulada por la vitamina D y el
factor de transcripcién Runx2.131

El ambiente acido que se genera durante
la resorcion osteoclastica promueve la de-
carboxilaciéon de sus residuos carboxilados,
produciendo la pérdida de afinidad por el
Ca y su liberacion a la circulacion sistémica.
En plasma, la Ocn existe en varias formas:
totalmente carboxilada, parcialmente car-
boxilada y completamente descarboxilada;?®
la forma decarboxilada en el primer residuo
de &cido glutamico posee efectos bioldgicos
(GluOcn);*™ siendo la resorcién ésea el meca-
nismo clave para su bioactivacion.®

Hormona del osteoblasto

Las primeras evidencias de la funcién hor-
monal de Ocn fueron documentadas por el
grupo de Karsenty y col. en 1996."® Para sus
ensayos utilizaron ratones modificados gené-
ticamente, carentes del gen que codifica para
la Ocn (Ocn™),'®* modelo que presenta la pér-
dida de funcién de la proteina. Estos ratones
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son normales al nacimiento y no presentan
anomalias en su patron esquelético ni en la
formacién ectépica de huesos;'® sin embargo,
alolargo del tiempo, desarrollan un remodela-
do anormal con incremento de la masa ésea.
6 Sobre esta base se descarté la funcion de
la Ocn en el proceso de mineralizacion'® y se
planted la idea de que cumpliria roles en otros
6rganos blanco, fuera del hueso.'® Los rato-
nes Ocn” presentan, ademas, dos fenotipos
inesperados. El fenotipo méas notorio corres-
ponde al gran aumento de la grasa abdomi-
nal y, el segundo, mas subjetivo, es que se
reproducen menos y en forma tardia.”” Estas
alteraciones sugirieron que la Ocn influiria, al
menos, en dos procesos fisioldgicos que no
afectan directamente al esqueleto: acumula-
cién de grasa ventral y reproduccion.'”

Al reanalizar el comportamiento de la mo-
lécula de Ocn observaron que presentaba
ciertas caracteristicas hormonales. En este
sentido, como la mayoria de las hormonas
peptidicas, la Ocn se sintetiza como una pre-
pro-molécula que se escinde secuencialmen-
te en OBL, de modo que solo se secreta la
proteina madura. Al igual que muchas hormo-
nas, sus hiveles siguen un ritmo circadiano vy,
en la circulacién sistémica, se encuentran en
el orden de los ng/ml, en todas las especies
evaluadas. Asimismo, como ocurre con otras
proteinas carboxiladas, su bioactivacién se
produce a través del proceso de decarboxi-
lacion.”

Con la evidencia acumulada por los rato-
nes Ocn” y sus caracteristicas bioquimicas
se postulé que la Ocn actuaria como una
hormona peptidica secretada por OBL." El
descubrimiento de la funcién hormonal de la
Ocn amplié significativamente el campo de
la biologia 6sea, debido a la serie de proce-
sos fisioldgicos en los cuales dicha proteina
participa. A la fecha se ha demostrado que
esta involucrada en la regulacion del metabo-
lismo energético,® la fertilidad masculina,”® la
funcion muscular, el desarrollo cerebral y la
cognicion'® (Figura 1).

Osteocalcina en la regulacion de la ho-
meostasis de la glucosa

Durante el proceso de remodelado, la ac-
tividad de los OCL y OBL requiere un eleva-
do suministro de energia.® Para ello, ambos
tipos de células envian sefiales acerca de
sus necesidades energéticas a distintos si-
tios homeostaticos con el fin de que aporten
su principal sustrato energético, la glucosa.
Ambas células 6seas presentan transporta-
dores especificos de glucosa, entre los que
se encuentra el transportador GLUT-4, de-
pendiente de insulina (Ins). A nivel celular, el
ATP generado por el metabolismo intermedio
suministrara la energia y los esqueletos hi-
drocarbonados necesarios para la actividad
biosintética de las células éseas. Otra fuente
energética la constituyen los acidos grasos
libres (AGL) provenientes de la hidrélisis de
los triglicéridos acumulados en el tejido adi-
poso. Las células 6seas también cuentan con
mecanismos de transporte para AGL. Los
niveles circulantes de ambos sustratos ener-
géticos se encuentran regulados por distintas
hormonas, entre las que se incluyen la Ins y
leptina. Estas moléculas, al interactuar con
sus receptores celulares especificos, afec-
tan la expresion de genes que controlan los
procesos bioenergéticos a nivel celular. La
accion regulatoria ejercida por Ins y leptina
permite ajustar la produccion y el depdsito
de energia entre diferentes tejidos y, al mismo
tiempo, informa el estado energético global a
los distintos centros cerebrales que controlan
la saciedad y el gasto energético.

Debido a que la mayoria de las reacciones
endocrinas se encuentran reguladas recipro-
camente, los cientificos hipotetizaron que tal
vez las células 6seas regulen el suministro de
energia que requieren para cubrir sus necesi-
dades metabdlicas.® Las primeras evidencias
respecto de la regulacion del metabolismo de
la glucosay la grasa corporal por Ocn fueron
suministradas por los ratones Ocn”.'® Estos
acumulan una cantidad anormalmente alta de
grasa visceral y presentan alteraciones seve-
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Figura 1. El esqueleto como 6rgano endocrino. La regulacion endocrina ejercida por el tejido
6seo sobre el metabolismo energético, la reproduccién masculina y el desarrollo cerebral y la
cognicion estaria mediada por Ocn, proteina secretada especificamente por los osteoblastos
(OBL). La Ocn regularia el metabolismo energético aumentando la secrecion de insulina (Ins)
y favoreciendo la proliferacion de células § pancreaticas. En el tejido adiposo incrementaria la
produccién de adiponectina, hormona sensibilizaste a Ins. Sobre el musculo esquelético ac-
tuaria favoreciendo la absorcion y catabolismo de glucosa y acidos grasos libres (AGL) por las
miofibras. La funcion reproductiva masculina estaria regulada mediante el estimulo a las célu-
las de Leydig para sintetizar testosterona. Con respecto al desarrollo cerebral y la cognicion,
la Ocn aumentaria la sintesis de neurotransmisores monoaminados (serotonina, dopanima y
noradrenalina) y disminuiria el neurotransmisor inhibidor acido gamma-aminobutirico (GABA).

ras en el metabolismo de la glucosa (hiper-
glucemia, hipoinsulinemia, bajo numero de
células B pancreaticas, disminucion del gasto
energético y niveles séricos reducidos de adi-
ponectina).4

El receptor huérfano GPRC6A, miembro
de la familia de proteinas de membrana aso-
ciadas a proteina G, fue reportado como el
receptor para la GluOcn."®?° Los modelos mu-
rinos carentes del gen que codifica para este
receptor (GPRC6A”) presentan un fenotipo
similar a los desérdenes metabdlicos pro-
pios de los ratones Ocn™-.® La sefial GluOcn-

GPRCB6A activa quinasas ERK iniciando una
cascada de sefalizacién intracelular, tanto
en células B pancreaticas, como en adipoci-
tos y células de Leydig.? La sefnalizacién de
GluOcn en las células p pancreaticas aumen-
ta la expresién de los genes Ins? e Ins2 que
codifican para pre-pro-Ins. Asimismo, dicha
sefalizacion activa los genes de las quina-
sas dependientes de ciclinas Cdk4, Ccnd1
y Ccnd?2 que regulan el ciclo celular, aumen-
tando la proliferacion de las células B vy, en
consecuencia, la produccién de Ins,?® no solo
en adultos sino también durante el desarrollo
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embrionario.? La sefalizacion de GluOcn en
adipocitos induce la acumulacion de AMPc
y la consecuente activacion de la proteina
de unién al elemento de respuesta a AMPc
(CREB). Este hecho activa al receptor gamma
activado por proliferadores de peroxisomas
(PPARy) e induce la expresidon del gen Adi-
poq, que codifica para la adiponectina." En
conjunto, estos resultados demuestran que la
sefial GluOcn-GPRCG6A actuaria directamen-
te sobre los islotes pancreaticos aumentando
la proliferacidon de las células f, la expresion
y secrecion de Ins,?2 mejorando el gasto de
energia y, en los adipocitos, aumentando la
expresion de adiponectina, hormona sensibi-
lizante de la Ins.*?!

Los OBL expresan receptores de mem-
brana funcionales para Ins (RIns)? cuya sefal
estimula la sintesis de marcadores anabdli-
cos 0seos, modula la sintesis de colageno,
la produccion de fosfatasa alcalina (FAL), la
capacidad de respuesta a la hormona para-
tiroidea (PTHi) y la captacion de glucosa.® El
RIns se encuentra regulado negativamente
por una proteina osteotesticular tirosina fos-
fatasa (OST-PTP), codificada por el gen Esp
(Ptprv) que se expresa en células madre em-
brionarias, células de Sertoli y en precursores
de OBL.® La activacion del gen Esp estimu-
la la produccién de OST-PTP vy, con ello, la
inactivacién rapida del Rins, lo que permite
controlar la homeostasis de la glucosa evi-
tando el desarrollo de hipoglucemia.”? El
ratbn Esp” presenta tanto expresion como
niveles séricos de Ocn normales pero, al mis-
mo tiempo, contiene altas concentraciones
de GluOcn.® Esto sugirié que la senal Ins-Rins
manifestaria un comportamiento dual: ac-
tuando directamente sobre OBLS® regulando
la expresion de Ocn, e indirectamente sobre
OCL regulando la bioactivacion y liberacion a
la circulacién sistémica de la GluOcn.®

Afos mas tarde se determind que, a nivel
molecular, la sefal Ins-Rlns en OBL bloquea
la supresion que el factor nuclear Twist2 ejer-
ce sobre Runx?2, favoreciendo la diferencia-

cién del pre-OBL y la produccion de Ocn.®
Asimismo, dicha sefal regula la produccién
de Ocn y su activacion a través de FOXO1
y ATF4.* En ausencia de la sefial Ins-Rins,
FOXO1 induce la expresion de los genes Esp
y Opg e interactia fisicamente con Runx2
impidiendo su unién al sitio del promotor del
gen Bglap." La activacion del gen Esp induce
la fosforilacion del RiIns y la activacion del gen
Opg aumenta la producciéon de OPG. Como
resultado de esto ultimo, la relacion RANKL/
OPG disminuye, y en consecuencia la prolife-
racién y diferenciacion de los precursores os-
teoclasticos, inhibiendo la resorcion ésea v,
al mismo tiempo, reduciendo la bioactivacion
de la Ocn.22 ATF4 induce la expresién del gen
Esp actuando en forma conjunta con FOXO1."
En presencia de la sefial Ins-Rins, FOXO1 es
fosforilado, lo que reduce su habilidad para
activar a los promotores de los genes Esp y
Opg e inhibir a Runx2."" Este hecho aumenta
en forma directa la expresion de Ocn por los
OBL, pero al mismo tiempo, inhibe la produc-
cién de OPG, aumentando la relacion RANKL/
OPG. Este aumento relativo de RANKL favo-
rece la actividad osteoclastica y el incremen-
to de la expresion de la proteasa CATK y del
componente de la bomba de protones Tcirg1.
El aumento de este ultimo componente faci-
lita el transporte de protones a la laguna de
resorcion osteoclastica e incrementa la acidi-
ficacion de la MEC 6sea. La disminucion del
pH, ~4,5, facilita la decarboxilacién de Ocn y
su liberacién a la circulacion sistémica." En
consecuencia, se crea una retroalimentacién
donde la sefal Ins-RIns en OBL promueve su
diferenciacion celular, la produccién de FAL y
RANKL vy, al mismo tiempo, favorece la pro-
duccion de GluOcn por el OCL2® y la sefal
GluOcn-GPR6A en las células  pancreaticas
promueve su proliferacién y la produccion y
secrecion de Ins.

Esta retroalimentacion Ins-GluOcn se ve
contrarrestada por la accion de la leptina.t La
leptina es una hormona pleiotrépica, codifica-
da por el gen Ob, secretaday liberada a la cir-
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culacion sistémica, principalmente, por el te-
jido adiposo blanco,?? implicada en el control
del metabolismo energético que participaria
también de la modulacion de la masa 6sea. A
nivel del OBL regula el metabolismo de la glu-
cosa inhibiendo la secrecion de Ins,?® asimis-
mo es un regulador negativo de la formacién
y la resorcién 6sea, es decir, de la produccion
y bioactivacion de Ocn.8

En la actualidad no se encuentra comple-
tamente dilucidado el mecanismo molecular
por el cual la leptina regula la actividad del
OCL y del OBL, pero se reporta que tendria
una accioén dual. Por un lado, ensayos in vitro
demostraron que podria ejercer una accion
directa sobre los OBL estimulando su proli-
feracion e inhibiendo el reclutamiento de OCL
dependientes de OBL?*. Pero la mayoria de los
estudios in vivo demostraron que podria ejer-
cer efectos indirectos actuando a nivel central
sobre el tono simpatico.?? En este sentido, el
grupo de Karsenty?® reportd por primera vez
la via endocrina central de regulacion de la
leptina sobre la masa 6sea, hacia el afio 2000.
La leptina atraviesa la membrana hematoen-
cefalica, uniéndose a su receptor (RLep) aso-
ciado a la quinasa de Janus 2 (Jak2) expresa-
do en las neuronas productoras de serotonina
del nucleo de Rafé en el tronco encefalico.2®
La senal leptina-RLep activa Jak2, que fos-
forila residuos del RLep, en particular el resi-
duo tirosina 985; este disminuye la expresion
del gen que codifica para la enzima triptéfa-
no hidroxilasa 2 (Tph2),%6 enzima que cataliza
el primer paso de la biosintesis de serotoni-
na. Las neuronas de los nucleos de Rafé se
proyectan hacia los nucleos hipotalamicos
ventromediales.?® Alli, la sefal leptina-RLep,
activan a CREB, induciendo la expresion de
genes involucrados en la sintesis de cateco-
laminas,?® en particular aumentan la secre-
cion de norepinefrina® activando el sistema
nervioso simpatico (SNS).82 Esta accion es
controlada por el supresor de la sefial de ci-
toquinas 3 (Socs3) que, al unirse a Jak2, evita
la fosforilacion del RLep. Las células 6seas se

encuentran inervadas por neuronas del SNS
y tienen receptores B2 adrenérgicos (Adrp2).
El aumento de la secrecidn de norepinefrina
actua sobre los receptores Adrf2 inhibiendo
la proliferacion y diferenciacion osteoblastica
y suprimiendo la formacion 6sea.®

La resorcion 6sea, y por lo tanto la descar-
boxilacion y la actividad de la Ocn, estan regu-
ladas positivamente por la sefalizacion de Ins
en los OBL. En contraste, la leptina, a través de
la estimulacion central del SNS, inhibe indirec-
tamente la activacion de Ocn (Figura 2).8

La retroalimentacién que se genera entre
GluOcn e Ins en modelos murinos puede ob-
servarse también en seres humanos. Los ni-
veles de GluOcn sérica correlacionan negati-
vamente con el indice de masa corporal (IMC),
la cantidad de masa grasay los niveles de glu-
cosa en plasma,® la obesidad y el HOMA-IR,
y positivamente con los niveles de adiponec-
tina e Ins.? Los adultos con sindrome metabé-
lico tienen niveles séricos menores de Ocn y
GluOcn en comparacién con aquellos sin sin-
drome metabdlico, independientemente del
IMC.2” Ademas, los individuos obesos también
presentan una disminucion de hasta un 40%
en los niveles circulantes de Ocn y GluOcn, en
comparacion con individuos delgados.?”

Osteocalcina, muisculo y ejercicio

El musculo esquelético desempefia un
rol dominante en el control del metabolismo
energético sistémico y en la sensibilidad a
Ins.'” La mayoria de la glucosa de la dieta se
incorpora al musculo esquelético en respues-
ta alaIns, almacenando el exceso de glucosa
en las miofibras como glucégeno muscular.”
El masculo emite sefales para modular la ho-
meostasis de la energia sistémica, a través de
la expresion y liberacién de péptidos biolbgi-
camente activos que actuan como factores
autocrinos, paracrinos o endocrinos."” Entre
estas miocinas podemos citar a IL-4, IL-6,
miostatina, IGF-1, FGF-2, etcétera.?®

En respuesta al ejercicio, la funcién mus-
cular aumenta significativamente, lo que re-
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Figura 2. Representacion esquematica de la comunicacion entre el metabolismo 6seo vy el
energético. La Ocn es secretada por OBL y es retenida en la MEC 6sea. Se activa y libera por
descarboxilacién durante la resorcion 6sea. GluOcn actuaria sobre las células pancreaticas
aumentando su proliferacién y potenciando la produccién y liberacién de Ins. La Ins estimula
la produccién de Ocn y RANKL por OBL, favoreciendo la actividad osteoclastica y, en conse-
cuencia, la resorcién 6sea y la bioactivacion de Ocn, liberandola a circulacién sistémica. La
leptina secretada por los adipocitos, a través de la sefalizacion neuronal del tronco encefalico
inhibe la produccion de serotonina cerebral, con lo cual aumenta el tono simpatico. Este ultimo
es un regulador negativo de la resorcion 6sea al inhibir la activacién de Ocn.

quiere aumentar la captacién y el catabolismo
de glucosa y AGL.2** Sin embargo, durante
la actividad fisica, los niveles circulantes de
Ins disminuyen y, como ademas esta mo-
lécula no participa en el catabolismo de la
glucosa,?®3" se postuld que otras moléculas
u hormonas regularian el aporte energético
durante el ejercicio.®°

La capacidad del hueso para detectar
fuerzas mecanicas, la proximidad fisica con
el musculo y el hecho de que tanto la capa-
cidad para realizar ejercicios como la masa
Osea disminuyen al mismo tiempo, sugieren
una interrelacion entre el hueso y el muscu-
l0.3% Varios estudios previos establecen la
existencia de tal interrelacion. En este sen-

tido, el grupo de Karsenty demostr6 que los
niveles séricos de Ocn disminuyen brusca-
mente en la mitad de la vida de los vertebra-
dos,? concordante con la disminucion en la
masa muscular y en la capacidad para reali-
zar ejercicio.® Asimismo, el ejercicio aumen-
ta los niveles de Ocn y GluOcn sérica tanto en
hombres como en mujeres.?%?” Al estudiar el
motivo del aumento en los niveles séricos de
GluOcn se observo que no se producen en la
misma magnitud en ratones adultos y en ra-
tones jévenes.?® Estos hallazgos sugieren que
la Ocn seria la molécula que actuaria como
nexo entre el musculo y el hueso, regulando el
metabolismo de la glucosa, fuente principal de
energia para los musculos durante el gjercicio.
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Mediante el uso de los ratones GPRC6A"
especificamente en las miofibras se demos-
tr6 que la sefalizacion de GluOcn es nece-
saria para aumentar la capacidad de realizar
ejercicio. En este sentido, GluOcn favorece
la captacioén de glucosa y AGL (funcion que
comparte con la Ins) pero, al mismo tiem-
po, potencia el catabolismo de ambos nu-
trientes para generar ATP.32 El mecanismo
implicado presenta tres pasos: la sefaliza-
cion de GluOcn en las miofibras favorece,
primeramente, la descomposiciéon del glu-
c6geno.?® En segundo lugar, promueve la
translocacion del transportador de glucosa
GLUT4 a la membrana plasmatica vy, por lo
tanto, mejora la captacién de glucosa y la
glucdlisis.?® Finalmente, aumenta la capta-
cién de AGL y su catabolismo,?® aumentan-
do la expresion de acil-CoA deshidrogena-
sa, enzima clave de la ruta metabdlica de
oxidacién de AGLs.® A través de estas tres
funciones combinadas, la sefalizacion de
GluOcn en las miofibras promueve la ac-
tividad del ciclo de Krebs y la produccion
de ATP, necesario para aumentar la funcion
muscular?® (Figura 3).

La Ocn también favorece la funcion mus-
cular durante el ejercicio aumentando la ex-
presion y liberacion de IL-6.2° Esta miocina
promueve la utilizacién de nutrientes por las
fibras musculares esqueléticas, la produccioén
de glucosa en el higado y la lipdlisis en el tejido
adiposo.'s Asimismo, la IL-6 actuaria sobre las
células de linaje osteoblastico promoviendo la
actividad resortiva del OCL, y la consiguiente
bioactivacion de la Ocn' (véase Figura 3).

La administraciéon de GluOcn a ratones
jévenes y adultos, tanto en forma aguda (jus-
to antes de un ejercicio de resistencia) como
en forma crénica durante un mes, indujeron
una ganancia sorprendentemente alta en la
capacidad para realizar ejercicios, en ambos
ratones. La sefalizacién de GluOC indujo una
ganancia de masa muscular en los ratones j6-
venes mientras que, en los adultos, mantuvo
la masa muscular promoviendo la sintesis de

Rol de la osteocalcina mas alla del hueso

proteinas en las células musculares, sin afec-
tar su degradacion.®

Si bien se requieren mayores evidencias
para dilucidar el mecanismo de regulacién de
la actividad muscular por Ocn, estos resulta-
dos sugieren que Ocn seria necesaria y sufi-
ciente para prevenir la pérdida muscular rela-
cionada con la edad. Este hecho colocaria a
la Ocn y su receptor como sitios terapéuticos
promisorios para combatir la disminucion de
la fuerza muscular relacionada con la edad o
aliviar el efecto de enfermedades musculares.
Considerando que el rol de la Ocn en la fun-
cién muscular ha sido reportado muy recien-
temente, se deberian ampliar el nimero de
estudios clinicos para obtener conclusiones
definitivas sobre la aplicacién terapéutica de
la Ocn en la comunicacién hueso-musculo.

Osteocalcina en la reproducciéon masculina

Durante la pubertad, el esqueleto esta in-
fluenciado por hormonas sexuales que estimu-
lan el crecimiento 6seo;® en ambos géneros,
la caida de esteroides sexuales da lugar a la
pérdida paulatina de masa ésea.®® El grupo de
Karsenty plante6 la posibilidad de que la Ocn
tuviera capacidad endocrina regulatoria de las
funciones reproductivas femeninas, debido al
rol central de la leptina sobre la reproduccion y
el remodelado 6seo, junto al efecto de retroali-
mentacion ejercido por la Ocn.??

Los primeros ensayos consistieron en afa-
dir sobrenadante de cultivos de OBL murinos
productores de Ocn y de OBL Ocn” a peque-
flos trozos de tejido ovérico, utilizando como
control negativo el tejido testicular y cultivos de
células de Leydig, productoras de testosterona
(To).%22* Los resultados fueron inesperados, ya
que demostraron que la GluOcn incrementaba
la produccion de To por las células de Leydig
en cultivo y en tejido testicular,® favoreciendo la
expresion de los genes que codifican las enzi-
mas necesarias para la biosintesis de To.!”® Esta
capacidad era Unica de los OBL, ya que ningun
otro sobrenadante de cultivos de células mesen-
quimales lograba aumentar los niveles de To.*2
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Figura 3. IL-6 favorece la produccion de osteocalcina decarboxilada durante el ejercicio. Re-
presentacion esquematica que ilustra como la sefalizaciéon de Ocn en miofibras y la IL-6 deri-
vada de los musculos esqueléticos cooperan para favorecer la adaptacion al ejercicio.

Incluso ninguno de los sobrenadantes, incluido
el cultivo de OBL, alteraban la produccién de
hormonas sexuales en tejido ovarico, debido a
que la GluOcn no tiene efecto sobre la expresion
del gen Cyp19 que codifica para las enzimas ca-
paces de convertir la To en estradiol.”'834 Mas
adelante se confirmd que el receptor GPRC6A
no se expresa en las células foliculares de los
ovarios, tanto en ratones como en seres hu-
manos, demostrando que la sefial de Ocn solo
afecta la esteroidogénesis testicular.®

Diversos ensayos in vivo utilizando ratones
machos Ocn” evidenciaron la presencia de
menores niveles de To en sangre, bajos nive-
les de reproduccion, con una disminucion en
el tamafo de los testiculos, epididimo y vesi-
culas seminales, una disminucién del 50% en
el niumero de espermatozoides y pobre madu-
racion de las células de Leydig.®33* Los ratones

Ocn especificamente en los OBL presentan
también baja produccion de To, mientras que
el fenotipo de los ratones Ocn” en células de
Leydig no presentd dicha alteracién.®

Sobre la base de estos ensayos se postuld
que la Ocn seria una hormona ésea que ac-
tuaria en forma endocrina, junto al eje hipota-
lamo-pituitario-gonadal, regulando la repro-
duccién masculina, al incrementar la madura-
cién de las células de Leydig y la produccion
de To.® Pero la resorcion osteoclastica que lle-
va a la decarboxilacién y consecuente bioac-
tivacion de la Ocn es el determinante fisiol6-
gico del eje pancreas-hueso-testiculo.®% La
sefial GluOcn-GPRCB6A en células de Leydig
desencadena un aumento en la produccion
de AMPc,® lo cual activa el factor de trans-
cripcion CREB, que controla la expresion de
varios genes que codifican para las enzimas
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de la biosintesis de To.® El gen StAR codifica
para la proteina reguladora aguda esteroido-
génica (StAR), crucial para el transporte de
colesterol a las mitocondrias donde se inicia
la biosintesis de esteroides. El gen Cyplia
codifica la enzima de escisién de la cadena
lateral del colesterol (P450scc) que cataliza
el primer paso, donde se convierte el coles-
terol en pregnenolona. Los genes 3b-HSD y
Cyp17 codifican dos enzimas requeridas du-
rante la conversion de pregnenolona a To'®3%%
(Figura 4).

Existen consistencias entre el rol de la Ocn
en la reproduccién de ratones y su funcion
endocrina en seres humanos.® Los niveles de
Ocn y el recambio 6seo se asocian con los
niveles circulantes de To en la poblacion ge-
neral y en pacientes con trastornos 6seos.3¢

Ademas, también se ha demostrado que
existe una asociacion significativa entre los
niveles de GluOcn sérica y los niveles de To
durante la pubertad en hombres.?¢% Las evi-
dencias genéticas se demostraron al estudiar
individuos con insuficiencia testicular perifé-
rica, un sindrome bien definido en los seres
humanos.®3® Una mutacién puntual (T>A) en
el exdn 4 del gen que codifica para el receptor
GPRCB6A da como resultado una sustitucion
de aminoacidos (F464Y) en una region alta-
mente conservada de uno de los dominios
transmembrana de GPRC6A. Este mecanis-
mo impide su localizacion en la membrana
celular, lo cual conduce a la pérdida de la fun-
cion de dicho receptor.® Estos sujetos poseen
un fenotipo similar al fenotipo encontrado en
los ratones Ocn” y GPRCBA™.1834

\;f
\

|l Resorcién
\6sea
\ © ) [
e
GluOcn
\/—\\) Testiculo
Hueso

GluOcn

Colesterol

Colesterol

Testosterona

Mitocondrias

Células de Leydig

Figura 4. Accion molecular de Ocn en la regulacién de la fertilidad masculina. La sefial GluOcn-
GPRCBA en células de Leydig favorece la producciéon de AMPc que conduce a la activacion
del factor de transcripcion CREB. CREB activa la expresion de varios genes que codifican las
enzimas necesarias para la biosintesis de testosterona, como StAR, Cyp11a, 33-HSD y Cyp17.
La proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR) es crucial para el transporte de colesterol
a las mitocondrias donde se inicia la biosintesis de esteroides. Cyp77a codifica la enzima de
escision de la cadena lateral del colesterol (P450scc) que cataliza el primer paso que convierte
el colesterol en pregnenolona. 38-HSD y Cyp17 son dos enzimas requeridas durante la con-
version de pregnenolona a testosterona. La testosterona es una hormona esteroidea sexual
necesaria para muchas de las funciones testiculares, como la supervivencia de las células
germinales y la espermatogénesis.
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Osteocalcina, desarrollo cerebral, memo-
ria y cognicion

Impulsados por el comportamiento pasivo
de los ratones Ocn”* y por el hecho de que
los niveles séricos de GluOcn decaen en to-
dos los vertebrados con la edad,* se planted
la hipotesis respecto de que la Ocn también
regularia funciones cognitivas.

El fenotipo pasivo no se podia atribuir al
hipogonadismo de estos animales ya que
este comportamiento era observado tanto en
ratones machos como hembras.!” Los ratones
Ocn” muestran un aumento de ansiedad y
depresion junto a pobre habilidad de apren-
dizaje y memoria."*2 Anatdbmicamente, el ce-
rebro de los ratones Ocn” es mas pequefio
y presenta hipocampo hipoplasico, con una
disminucion del 30% del area cubierta por la
circunvolucidon dentada y carente de cuerpo
calloso.”® Bioquimicamente, los niveles de
todos los neurotransmisores monoaminados
(serotonina, dopamina y noradrenalina) se
encuentran reducidos entre 20-50%, tanto
en el cerebro medio como en el tronco en-
cefélico.”® Al mismo tiempo, la acumulacién
de acido gamma-aminobutirico (GABA), neu-
rotransmisor inhibidor, se incrementa entre
15-30%, en las mismas areas del cerebro.”
Estas anomalias son secundarias, al menos
en parte, a eventos transcripcionales, ya que
la expresién de los genes necesarios para la
sintesis de los neurotransmisores monoami-
nados disminuye entre 15-50%, mientras que
la expresion de dos genes (Gad7 y Gad2) ne-
cesarios para la sintesis de GABA se incre-
mentan casi 50% en tallo cerebral.’®

Los ratones Ocn™, especificamente en los
OBL experimentaron las mismas anormalida-
des moleculares y fenotipicas.® Los animales
con inactivacion posnatal de Ocn presentan
un aumento significativo en el comportamien-
to similar a la ansiedad y a la depresion, pero
el aprendizaje espacial y la memoria solo se
vieron modestamente afectados.®® Los rato-
nes GPRC6A’, que comparten con los rato-
nes Ocn™ su fenotipo metabdlico y reproduc-
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tivo, no presentan anomalias conductuales,
debido a que el receptor GPRC6A no se ex-
presa en cerebro.*

La administraciéon de GluOcn a través de
una infusién intracerebro-ventricular a rato-
nes Ocn™ y a ratones afosos indujo la recu-
peracién completa de las anomalias conduc-
tuales similares a la ansiedad y la depresion,
asi como también a la anormal expresion
génica,®>* mientras que el aprendizaje espa-
cial y los defectos de memoria se restauraron
solo parcialmente.®®

Si bien GluOcn no se expresa en ninguna
parte del cerebro,* es capaz de cruzar la ba-
rrera hematoencefédlica, donde se une a las
neuronas de los nucleos de Rafé dorsales en
el tallo cerebral (que contiene todas las neu-
ronas serotoninérgicas del cerebro), a las del
area tegmental ventral en el mesencéfalo y
a las de la sustancia negra (dos nucleos do-
paminérgicos) y, también, a las de la regién
CAS3 del hipocampo.'”"® En dichas zonas, la
GluOcn favorece la sintesis de todos los neu-
rotransmisores monoaminados y disminuye la
sintesis de GABA (Figura 5).%2 Este hecho se
debe a que la sefalizacion a través de GluOcn
regula la expresion de enzimas neuronales
clave para la sintesis de dichos neurotrans-
misores.?>3° Ademas, previene la apoptosis
neuronal en el hipocampo.®?

Recientemente se identific6 un segundo
receptor, que transduce la sefial de GluOcn
en las neuronas.** Los ensayos genéticos,
electrofisiologicos, moleculares y conductua-
les identifican a GPR158, un receptor huér-
fano acoplado a proteinas G y expresado en
las neuronas de la region CA3 del hipocam-
po, como el transductor de la regulacién de
la GluOcn sobre la memoria dependiente del
hipocampo.*® La sefial GluOcn-GPR158 in-
crementa la produccion de inositol 1,4,5 tri-
fosfato (IP,) y actla a través de la sefializacion
del factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF).#0

La Ocn materna es necesaria para el de-
sarrollo normal del cerebro fetal.*' Durante la
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Figura 5. GluOcn promueve el aprendizaje espacial y lamemoriay previene la ansiedad. GluOcn
cruza la barrera hematoencefélica para acceder al cerebro, donde se une a las neuronas de
la regién CAS3 del hipocampo, a las neuronas del area tegmental ventral (VTA) del mesencé-
falo y a las neuronas del nucleo Rafé dorsal (DRN) y el nucleo Rafé medio (MRN) del tronco
cerebral. Actua, a través de eventos transcripcionales, para incrementar la sintesis de todos
los neurotransmisores monoaminados (dopamina, serotonina y noradrenalina) y disminuir la
sintesis de GABA, promoviendo el aprendizaje espacial y la memoria y disminuyendo la ansie-
dad. La sefial GluOcn-GPR158 en la region CA3 del hipocampo promoveria un incremento en
la acumulacion de IP, como segundo mensajero y, eventualmente, incremente la expresion y
sintesis del BDNF un mediador de la cognicion.

embriogénesis, la Ocn se puede encontrar en
la sangre fetal (E14.5) antes de que se expre-
se durante el desarrollo 6seo (E16.5).4142 Algu-
nos experimentos adicionales demostraron
que la Ocn no se expresa en la placenta, pero
es capaz de atravesarla, lo que indica que la
Ocn embrionaria es de origen materno.3%42
En ausencia de GluOcn materna y endégena,
los embriones muestran una dilatacion de los
ventriculos laterales del cerebro y un aumen-
to en el nimero de células apoptéticas en el
hipocampo.*' Sin embargo, las inyecciones

diarias de GluOcn a ratones hembra gestan-
tes Ocn™ corrigen tal fenotipo anatémico y
también se recupera parcialmente el déficit
en aprendizaje y memoria de la descenden-
cia.’®*2 Estos resultados explicarian, al menos
en parte, la alta incidencia de trastornos neu-
ropsiquiatricos en nifios nacidos de mujeres
que sufren de desnutricién durante el emba-
razo. En ellas, el déficit en la senalizacién de
la Ocn induciria alteraciones en el correcto
desarrollo del cerebro e influiria en la funcién
cognitiva de la descendencia en la adultez.®
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En los seres humanos, las numerosas ano-
malias 6éseas con deterioro cognitivo o altera-
ciones neurologicas asociadas sugieren una
estrecha interaccién de hueso y cerebro.*
Los pacientes con enfermedad de Alzheimer
presentan un remodelado éseo aumentado
y desarrollo de osteoporosis, respecto de
personas sanas de la misma edad.”® En re-
lacion con la pérdida de memoria vinculada
a la edad, las personas con menor densidad
mineral 6sea (DMO) tienen un riesgo dos ve-
ces mayor de demencia,* lo que respalda la
nocién de que la alteracién del hueso puede
estar asociada a procesos cognitivos y de en-
vejecimiento.

La displasia cleidocraneal (CCD) es una
displasia esquelética clasica en la cual las fun-
ciones cognitivas también se ven afectadas.*
Dicha enfermedad autosémica dominante es
causada por la haploinsuficiencia en el locus
Runx2.#® Los estudios de ratones Runx2+-
(modelo animal para estudiar CCD) mostraron
las primeras evidencias de que el remodelado
6seo afecta las funciones cerebrales como la
cognicion y el comportamiento, similar a la
ansiedad.*® Se probd que la haploinsuficien-
cia de Runx2, un factor de transcripcion ex-
presado exclusivamente en células progeni-
toras de OBL y en OBL maduros, regula los
niveles circulantes de GluOcn,*® modulando
su expresion y bioactivacion a través de la re-
sorcidén Osea.*s Estas observaciones indican
que la alteracion del remodelado éseo seria
suficiente para obstaculizar el aprendizaje es-
pacial y la memoria.

Conclusiones
Con la evidencia acumulada sobre el rol
regulatorio que la Ocn ejerce sobre el meta-

bolismo de la glucosa, se sugirié la importan-
cia de dicha molécula en el posible tratamien-
to de enfermedades metabdlicas, incluido el
sindrome metabdlico, que aumenta el riesgo
de patologias que presentan un incremento
en su prevalencia a nivel mundial tales como
diabetes mellitus tipo 2, enfermedades car-
diovasculares, infertilidad y cancer.? Asimis-
mo, se planted la utilizacion de GluOcn como
terapéutica farmacoldgica para prevenir la
pérdida muscular y los desoérdenes neurolo-
gicos relacionados con la edad. Con respec-
to al desarrollo cerebral, la GluOcn influiria
en la actividad neuronal, la expresion génica,
la sintesis de neurotransmisores vy, finalmen-
te, el comportamiento, similar a la ansiedad,
aprendizaje espacial y memoria.”®

Si bien son indispensable mayores eviden-
cias para dilucidar los mecanismos regulado-
res por medio de los cuales actuaria la Ocn,
los resultados “enumerados en los distintos
estudios experimentales evaluados en esta
revision” establecen la importancia de este
novedoso integrante molecular en la regula-
cién del metabolismo de la glucosa y la masa
grasa, el musculo y el ejercicio, la fertilidad
masculina y el desarrollo cerebral y la cogni-
cién. Establecer, con exactitud, su rol dentro
de estos procesos interrelacionados en los
seres humanos, abriria la posibilidad de utili-
zar la Ocn en el tratamiento de enfermedades
endocrino-metabdlicas.
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Resumen

El propésito de la terapia en el desorden del
metabolismo éseo mineral asociado a la enfer-
medad renal crénica (IRC) consiste en restau-
rar el balance mineral, y, en la osteoporosis,
mantener o aumentar lamasa 6sea. Ambas te-
rapias tratan de evitar la fractura 6sea. La ma-
yoria de los osteoactivos estan contraindica-
dos en la insuficiencia renal cronica avanzada
(estadios 4y 5), y las terapias son empiricas.
Algunos autores opinan que sin anomalias bio-
quimicas del desorden del metabolismo 6seo
mineral asociado a la enfermedad renal créni-
ca avanzada se podria intentar el tratamiento
estandar para la osteoporosis. Antes de in-
tentar la terapia osteoactiva se debe corregir
el desorden mineral 6seo que pudiera presen-
tarse asociado a la IRC, y en la indicacion del
tipo de osteoactivo se sugiere seleccionar al

paciente segun su estado 6seo. Se aconse-
ja que la administracion de los antirresortivos
se realice a dosis menores con respecto a los
que tienen mejor funcién renal junto con apor-
tes adecuados de calcio y vitamina D, antes y
durante el tratamiento para prevenir el riesgo
de severas hipocalcemias y un efecto 6seo
excesivo. Se presenta el caso clinico de una
mujer de 65 afios, con diagnoéstico de osteo-
porosis de etiologia multifactorial, fractura de
pelvis, multiples fracturas vertebrales e insu-
ficiencia renal crénica avanzada, entre otras
comorbilidades, y probable enfermedad 6sea
adinamica. Recibio inicialmente terapia con
teriparatide y luego con denosumab, compli-
candose con hipocalcemia asintomatica.
Palabras clave: osteoporosis, insuficiencia
renal crénica, osteoactivos.

* Email: clapalumbo@intramed.net
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Abstract

ANTIOSTEOPOROTIC THERAPHIES IN
ADVANCED CHRONIC KIDNEY DISEASE
The purpose of therapy for the bone mineral
metabolism disorder associated with chronic
kidney disease is to restore the mineral balance;
and to maintain or increase bone mass in
osteoporosis. The goal of both types of therapy
is to avoid bone fractures. Most antiosteoporotic
drugs are contraindicated in advanced chronic
renal failure (CRF) stages 4 and 5, and the
therapies are empirical. Some authors believe
that without biochemical abnormalities of the
mineral bone metabolism disorder associated
with advanced chronic kidney disease,
standard treatment for osteoporosis could be
attempted. Before attempting antiosteoporotic
therapy, the bone mineral disorder that may be
associated with CRF must be corrected, and in
the indication of the type drug it is suggested

Introduccién

Los tratamientos para la osteoporosis y
para el desorden del metabolismo éseo mi-
neral asociado a la enfermedad renal crénica
(AMO-ERC) tratan de evitar la fractura, con
objetivos diferentes: el primero mantiene o
aumenta la masa 6sea,' el segundo restaura
el balance mineral, controlando la calcemia, la
fosfatemia y la paratohormona (PTHi) dentro
de los rangos establecidos como normalidad,
segun el estadio de insuficiencia renal créni-
ca (IRC).' Asi es que cinacalcet, que reduce el
riesgo de fractura en un 54%?2y los metaboli-
tos activos de la vitamina D, que mejoran la
densidad mineral 6sea (DMO), ambos dismi-
nuyen PTHi.2 Con el avance de la IRC, la os-
teoporosis idiopatica cambia a osteodistrofia
renal, y el tratamiento se enfoca en la correc-
cién del hiperparatiroidismo secundario, la hi-
perfosfatemia, la hipovitaminosis D o la acido-
sis metabdlica croénica,’3* pero, en pacientes

that the patient be selected according to their
bone status. It is advised that the administration
of anti-resorptives be performed at lower doses
in individuals with poor renal function compared
to those with better renal function together with
adequate calcium and vitamin D, before and
during treatment to prevent the risk of severe
hypocalcemia, and an excessive bone effect.
We present the clinical case of a 65-year-old
woman with a diagnosis of osteoporosis of
multifactorial etiology, pelvic fracture, multiple
vertebral fractures and advanced chronic
renal failure, among other comorbidities and
probable adynamic bone disease. The patient
received initial therapy with teriparatide and
followed by denosumab administration and
exhibited asymptomatic hypocalcemia.

Key words: osteoporosis, chronic renal
failure, antiosteoporotic drugs.

con baja DMO vy alto riesgo de fractura luego
de dicho tratamiento, puede intentarse la te-
rapia antirresortiva para la osteoporosis.* El
tratamiento osteoactivo de las fracturas en la
IRC avanzada (etapas 4 y 5% no esta basado
en la evidencia: se consideran analisis post-
hoc que sugieren eficacia y seguridad en los
tratamientos con alendronato, risedronato y
denosumab.® La ausencia de resultados con-
tundentes en el riesgo de fractura o compli-
caciones cardiovasculares (o la calcificacion
vascular), el riesgo potencial de enfermedad
6sea adinamica secundaria a la disminucion
de la formacién de hueso por el tratamiento,
y la falta del método ampliamente disponible
para evaluar la eficacia del tratamiento a largo
plazo, hace que su indicacién sea restringida.’
La mayoria de los osteoactivos estan contra-
indicados en la IRC avanzada.® El tratamiento
es de base empirica.® Sin embargo, algunos
autores opinan que sin anomalias bioquimicas
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de AMO-ERC podria indicarse el tratamiento
estandar para la osteoporosis.® La eficacia del
tratamiento a largo plazo con bifosfonatos,
teriparatida, o raloxifeno en la IRC avanzada
con anormalidades bioquimicas de AMO-
ERC actualmente se desconoce.”

Caso clinico

Paciente mujer de 65 afios que consul-
ta en la institucion por osteoporosis severa.
Posee antecedentes de amiloidosis primaria
con afectacién hepatica, cardiaca y renal,
confirmada por biopsia renal, y puncién de
médula ésea 3 anos atras (el diagndstico
y tratamiento se consulté en Clinica Mayo,
USA), y tratada entonces con corticoides
(prednisona 80 mg/dia) durante un afo vy
busulfan. Las manifestaciones renales con-
sisten en sindrome nefrético (proteinuria de
hasta 9,6 g/dia) e insuficiencia renal créni-
ca estadio 4. Presenta ademas insuficiencia
cardiaca, hipertensién arterial, cardiopatia
isquémica, hipotiroidismo y cirrosis biliar
primaria. Antecedentes: menarquia a los 13
afnos, ciclos siempre regulares, no tuvo em-
barazos, menopausia a los 55 afios. Habito
sedentario. Antecedentes familiares: madre
fractura de ambas caderas a los 93 afios.

Un afio antes de la consulta habia pade-
cido cuatro fracturas vertebrales. La fractura
de la vértebra dorsal 11 presenté compromiso
del canal medular por retropulsion ésea re-
quiriendo laminectomia, foraminotomia y ar-
trodesis. Nueve meses atras tuvo fractura de
pelvis tras caida de bajo impacto, y 15 dias
antes de la consulta se agravo el colapso de
la vértebra dorsal 7, ya existente, con hundi-
miento del muro posterior hacia el canal me-
dular. Presenta lumbalgia, incurvacién de la
columna dorsal e intolerancia al corsé, y re-
quiere opiaceos para el manejo del dolor.

Los laboratorios previos muestran: au-
mento de FAL total desde hacia 7 anos, con
valor 284 U/l (VR: 30-120) 14 meses antes.
En el mes previo a la consulta muestra creati-
ninemia: 1,6 mg/dl (VR 0,60-1,20), clearance

de creatinina 23,6 ml/minuto, TSH:4,73 mU/I
(VR 0,27-4,20), FAL total 326 U/I, GOT 16 U/I,
GTP 29 U/l y un mes posterior presenta FAL
total 1089 U/I, FAL fraccion 6sea (FAO)13%
(VR hasta 21,3%),calcemia 9,9 mg/dl (VR
8,8-10,5), fosfatemia: 5,1 mg/dl (VR 2,5-4,5),
PTHi: 34,9 pg/ml (VR 10-65), 25 OH Vita-
mina D sérica 10 ng/ml (VR > 30 suficiencia),
osteocalcina:77 ng/ml (VR 11-43), -crosslaps
séricos (BCTX) 839 pg/mI(VR 74-550) (Tabla 1).
Luego de recibir vitamina D, 100 000 Ul via
oral (vo)/semana durante cinco semanas y
kinesioterapia rehabilitadora, inicia teripara-
tida (hormona paratiroidea humana recom-
binante 1-34, [rhPTH 1-34]) 20 ug/SC/dia y
concomitantemente recibe calcitriol 0,5 pg/
dia, vitamina D, 100 000 Ul vo/mes, y 2 g de
carbonato de calcio en mousse/dia. En res-
puesta al breve tratamiento con teriparatida
presenta gran mejoria del dolor y comienza
a caminar con bastén. A los cuatro meses,
deja el bastén y practica natacién. Al primer
mes de tratamiento, los valores osteocalcina,
[B-crosslaps séricos y FAO aumentan en un
171%,70%y84%,respectivamente,con250H
vitamina D sérica de 43,3 ng/ml, y clearance
de creatinina de 14,8 ml/minuto (Tabla 1). Du-
rante la terapia, las lesiones vertebrales se
mantienen estables en las radiografias. A los
135 dias, su nefréloga suspende teriparatida
ademas de calcitriol, vitamina D, y carbonato
de calcio, ante la dificultad en el manejo del
metabolismo fosfocalcico, que se produce
en el contexto de la reagudizacion de su IRC.
En esa instancia, el clearance de creatinina
era 12,7 ml/minuto, la fosfatemia 6,2 mg/dl,
el BCTX sérico 1632 pg/ml y la osteocalcina
223 ng/ml (Tabla 1). Cinco dias después
reanuda tratamiento con calcio carbonato
1500 mg vo/dia, ergocalciferol 2000 Ul/semana
y calcitriol 0,25 pg/dia. El laboratorio al mes si-
guiente muestra los valores de osteocalcina de
68,7 ng/ml, FAO 14,6% y de BCTX séri-
co 1121 pg/ml, y 25 OH vitamina D sérica
40,9 ng/ml, calcemia 10,4 mg/dl y calcio i6ni-
co 6,3 mg/dl (Tabla 1). Dos meses posteriores
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a la suspensidén de teriparatida, inicia deno-
sumab 60 mg por via subcutanea, y pocos
dias después realiza estudio morfométrico de
columna, que evidencia dos nuevas fracturas
vertebrales dorsales 4 y 5, leves, sumando
seis fracturas vertebrales en total (Tabla 2).
Cinco meses después de iniciar denosumab
no usa corseé, sube escaleras y toma analgé-
sicos a demanda. A los14 meses del inicio
de la terapia con denosumab efectua labo-
ratorio que muestra cifras de BCTX sérico de
862 pg/ml, de osteocalcina de 51,2 ng/ml y
clearance de creatinina 22 ml/minuto (Tabla 1)
y otro estudio morfométrico vertebral que
muestra una nueva fractura en vértebra dor-

sal 6, e incremento del grado de fractura en
vértebra dorsal 5, de leve a moderado (Ta-
bla 2). Luego realiza vertebroplastia de vér-
tebras dorsales 5, 6 y 7, sin mejoria clara.
Toma calcio carbonato en mousse 1 g/dia 'y
ergocalciferol vo 12 000 Ul/semana. Conti-
nua con denosumab cada 6 meses y, en la
cuarta dosis, un profesional le suspende cal-
citriol presentando hipocalcemia asintomati-
ca de 6,9 mg/dl. Reinicia calcitriol 0,5 pg/dia,
calcio carbonato 1500 mg/dia, ergocalcife-
rol vo 12000 Ul/semana. Seis meses des-
pués se planifica la 5.2 dosis de denosumab.
Posteriormente fallece por su enfermedad
de base.

Tabla1. Evolucion de los parametros de laboratorio con y sin tratamiento osteoactivo.

TERIPARATIDA

INICIO

\ 4

FECHA 2m -12d  20d 4m15d
ANALITO (VR)

Cr s (0,60-1,20 mg/di) 16 159 169 230
Cl cr mi/min (> 90 I/min) 23,6 148 12,7
Albdmina (3.5-5.2 g/dl) 2,74

Ca total s. (8,8- 10,5 mg/dI) 9,9 9,8 9,8
Cai (4,5-5,20 mg/d)

Ps (2,7-4,5 mg%) 5,1 53 6,2
PTHi (10-65 pg/ml) 349 183 16
250H D ( >30 ng/ml) 10 433 25,8
Osteocalcina (11-43 ng/mi) 77 209 223
FAO (hasta 21,3%) 13 24 14
BCTXs (74-550 pg/ml) 839 1425 1632

1 MES DENOSUMAB
POSTSUSPENSION INICIO

\ 4 \ 4

5m4d 6m4d 10m10d 2im 24m

2,23 1,93 1,5 219 21

22 35 2 23

3,41 3,12 2,89

10,4 9,1 8,7 9,3 6,9

6,3 4,6 4,9 41

48
26,5

40,9 18

68,7 51,2

14,6

1121 862

VR: valor de referencia; Cr s: creatinina sérica; Ca i: calcio idnico; CICr: clearance de creatinina; Ps: fosfatemia; PTHi:
paratohormona; FAQ: fosfatasa alcalina 6sea; CTXs: B-crosslaps séricos a: afio, m: meses, d: dia.
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Tabla 2. Examen vertebral semicuantitativo.

1 mes 2 meses 14 meses
Realizacion del estudio posinicio de postsuspension posinicio de
teriparatida teriparatida denosumab
Vv D4 N FLM FLM
E D5 N FLM FMM
R D6 N N FS
T D7 FSP FSP FSP
E D8 FMA FMA FMA
B D9 N N N
R D10 N N N
A D11 FSP FSP FSP
S D12 N N N
L1 FMM FMM FMM
L2 N N N
L3 N N N
L4 N N N
L5 N N N
RESUL- Indice de fracturas 04/14 06/14 07/14
TADOS  indice de deformidad 10/14 12/14 16/14

FLA: fractura leve anterior; FLM: fractura leve media; FMM: fractura moderada media; FMA: fractura moderada anterior;
FSP: fractura severa posterior; FS: fractura severa. N: normal. Segun la técnica semicuantitativa de evaluacion de las

fracturas vertebrales de Genant HK.8

Discusion

La paciente cursa amiloidosis primaria con
afectacion cardiaca, hepética y renal. Esta ul-
tima se manifiesta en un sindrome nefrético
con insuficiencia renal crénica oscilante entre
los estadios 3 y 5. Posee multiples fracturas
vertebrales que en los estudios por imagenes
se diagnosticaron debidas a osteoporosis.
Esta se atribuye a etiologia multifactorial, por
ejemplo la edad avanzada, posmenopausia, a
varios de sus trastornos comoérbidos como la
cirrosis biliar primaria, insuficiencia renal cré-
nica y las terapias recibidas, especialmente
corticoides en altas dosis.® La terapia con glu-
cocorticoides tipicamente reduce la superficie
del hueso esponjoso, el espesor trabecular,
cortical y la tasa de formacion ésea, dismi-

nuye la angiogénesis, el liquido intersticial y
la resistencia 6sea.'® En dosis altas y prolon-
gadas (> 10 mg/dia por mas de 90 dias) au-
menta 17 veces el riesgo de fractura vertebral,
pero, en los tres primeros meses después de
la suspension, el riesgo de fractura desciende
notablemente,® persistiendo un mayor riesgo
relativo de fractura comparados con los no
tratados.™

Ademas, se presume la coexistencia de
una lesién 6sea de bajo remodelado, del tipo
de enfermedad ésea adinamica,'? debido a
los bajos valores de la PTH para el correspon-
diente estadio de IRC y por los marcadores
6seos bajos.™

Se indica terapia anabdlica con teriparati-
da considerando las multiples fracturas verte-
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brales osteoporéticas para lo cual se aprobd
esta droga,®'® la IRC, las terapias recibidas y
el posible tipo de enfermedad 6sea renal. El
uso de teriparatida en la IRC avanzada puede
mejorar la enfermedad 6sea de bajo recam-
bio%, en los paratiroidectomizados con hipo-
paratiroidismo®%” y en la enfermedad odsea
adinamica'*® aumentando el recambio dseo,
mejorando la DMO vy la microarquitectura, y
reduciendo el riesgo de fractura.’ En la mujer
posmenopausica, el riesgo de fractura verte-
bral lo reduce en un 65%."* Su uso es off label
en la IRC® y se contraindicaria en la enferme-
dad de alto recambio (hiperparatiroidismo),®
que podria exacerbarla,” probablemente de-
bido a que no haya respuesta a las dosis in-
termitentes de PTH 1-34 por la existencia de
resistencia esquelética,®’y, por lo tanto, los
efectos anabdlicos no superarian a sus efec-
tos resortivos.” La paciente tuvo repuesta cli-
nica al teriparatida, con franca mejoria de la
sintomatologia, y en el control evolutivo por
laboratorio mostré6 aumento de los marcado-
res de recambio 6se0.'®'7Los aumentos de las
cifras de la osteocalcina y de los p-crosslaps
séricos corresponderian, en parte, al menor
aclaramiento renal en la IRC, pero se podria
estimar el porcentaje de aumento relativo de
su valor basal como se tienen en cuenta a los
B-crosslaps séricos para las drogas antirre-
sortivas.’ Segun algunos autores, los rangos
de referencia de los marcadores 6seos en la
poblacién de IRC no existen, y sus valores
predictivos mejoran en los extremos de sus
niveles y en combinacion multiple para valorar
el efecto de la terapia en el recambio 6seo.’®
La FAO aumenta en el primer mes de trata-
miento y continla mas lentamente hasta el
afo, y el maximo aumento observado es del
45% sobre el valor basal en las mujeres.™® La
determinacion del valor de la FAO medida en
la paciente por precipitacién con lectina de
germen de trigo pueda tener reaccion cruzada
con la isoforma dimérica hepatica del orden
del 15 al 20%, la cual siendo elevada por la
cirrosis biliar determina que el resultado de las

mediciones de la FAO puedan estar artificial-
mente altas;'® a pesar de ello, la FAO es muy
especificay, ademas, su valor supera dicho
porcentaje. Entonces, el aumento de la FAL
total, medido por método cinético a 37 °C, en
la paciente durante la terapia puede atribuirse
al aumento de la actividad de ambas isofor-
mas, hepatica y 6sea.

El denosumab no deberia indicarse en la
enfermedad 6sea de bajo remodelado®'s; sin
embargo, en ausencia de niveles elevados
de PTHi en la IRC existe un remodelamiento
6seo aumentado desplazado hacia la etapa
resortiva, donde intervienen otros factores
como la acidosis y el aumento de citoquinas
que favorecen la diferenciacion osteoclastica
y aumentan la resorcién y pérdida ésea en la
IRC.2° En nuestro caso, ademas de tener en
consideracion esto ultimo para su indicacion,
percibimos un cambio en el estado 6seo ha-
cia un recambio alto, ante la persistencia au-
mentada de los marcadores 6seos luego de la
terapia con teriparatida. La accién del deno-
sumab es reversible sobre el recambio 6seo, y
esto constituye una ventaja tedrica en caso de
producirse un cambio en el tipo de enferme-
dad 6sea, factible en el tiempo durante la evo-
lucion de la IRC."™ Los crosslaps séricos con
la terapia disminuyen, aun en presencia de in-
suficiencia renal, en todos sus estadios, y se
observan descensos relativos del 65 al 85%,
similar a lo que ocurre con la funcion renal
normal,'® sugiriendo que la insuficiencia renal
no influye en los efectos farmacodinamicos
del denosumab sobre el recambio 6seo,'®y la
magnitud del descenso de los marcadores del
recambio éseo con los antirresortivos se aso-
cia con la reduccion del riesgo de fractura.?’
El riesgo de padecer nueva fractura vertebral
al afio del tratamiento con denosumab es del
39%. La incidencia de nuevas fracturas verte-
brales radioldgicas es del 2,3 %, la reduccion
del riesgo relativo es del 68% en 36 meses
de terapia, y para las fracturas vertebrales
diagnosticadas clinicamente es del 69% para
igual lapso.?' Poco después del afio de tera-
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pia, la paciente presentd una nueva fractura
vertebral y agravamiento de otra fractura ver-
tebral en el estudio morfométrico; en relacion
con esto, el descenso de los BCTX séricos fue
del 23%. Denosumab es un anticuerpo mo-
noclonal (IgG), por eso no tiene eliminacién
renal,® y su eliminacién se produce por dos
mecanismos: uno, la disponibilidad del far-
maco mediada por el target (unién del OPG
al RANKL) y segundo, el catabolismo por cé-
lulas del sistema reticuloendotelial,?? regulado
por la interaccion con receptores FcRns de
las células fagociticas, células endoteliales y
glomerulares renales. Este mecanismo puede
afectarse por el menor pH, que aumenta la
vida media de IgG en suero, influenciando su
distribucion tisular.2 En los estados de uremia,
con menor pH, hay una disfuncién del sistema
inmune innato y disminucién de la capacidad
fagocitica monocitica/macrofégica,? que po-
dria llevar a una posible acumulacién de do-
sis,?* y en consecuencia mayor incidencia de
eventos adversos como la hipocalcemia.?* Sin
embargo, se ha informado que los parametros
de farmacocinética no difieren entre los distin-
tos grupos de insuficiencia renal?®, y no seria
necesario el ajuste de la dosis?® con riesgo de
hipocalcemia menor del 0,1%.2% La incidencia
de efectos adversos no difiere en los estadios
1 a 4 de IRC,?” cuando reciben suplementos
de calcio y de vitamina D por via oral.?® Esto
plantea la posibilidad de utilizarlo en pacien-
tes con osteoporosis e IRC.?” Otros reportan
hipocalcemia presente en el 5 al 13% de los
pacientes y, aunque es transitoria y asintoma-
tica, los episodios pueden ser severos en la
IRC,%2 y en esta el 11% no adhieren al trata-
miento con calcio y vitamina D;? también se
reporté en los que tengan PTHi por encima de
los niveles aconsejados por las guias K/DIGO
2009.25% La supresion de la actividad osteo-
clastica del denosumab llevaria a la incapa-
cidad del pool del calcio 6seo de participar
en la homeostasis del calcio, que tiene un rol
principal en la IRC avanzada.?® La calcemia en
la IRC es mas dependiente del recambio éseo

mediado por la PTH.?8 En la paciente, la dismi-
nucion de la resorcidn 6sea debida al denosu-
mab, unida al déficit de vitamina D, conformé
un sindrome de hueso hambriento simil que
derivo en la hipocalcemia. Para evitarlo es vi-
tal la suplementacién con vitamina D, como
calcitriol o sus analogos, hasta llegar a los nive-
les séricos de la primera, mayores de 75 nmol/L
y PTHi dentro de las recomendaciones KDI-
GO, y asegurarse la suplementacion de cal-
cio.® Se sugiere, en las primeras dos a tres
semanas pretratamiento de pacientes IRC
estadio 5, aumentar las dosis usuales de cal-
cio o de vitamina D, para que los niveles de
calcemia corregida por la albumina estén en
la mitad maxima del rango de referencia, o si
no, disminuir la dosis de denosumab.?® Los bi-
fosfonatos no se aconsejan en la enfermedad
6sea adinamica u osteomalacia."'®* Reducen
la tasa de formacién 6sea hasta el 90%°y la
mayoria evolucionan a una tasa de formacién
6sea baja (inferior a 20 um®/um?/ afo) simi-
lar a la “enfermedad 6sea adinamica” de los
pacientes con IRC?® llevandolos a la fragilidad
y fracturas.””® Sin embargo, este cuestiona-
miento no es concluyente, pues aun no hay
evidencia robusta de que esto suceda en los
pacientes con IRC.* Sus acciones esqueléti-
cas en la IRC pueden ser prolongadas y exce-
sivas® porque se acumulan significativamente
en el plasma y en el hueso.2 Puede contem-
plarse su uso en pacientes con IRC avanzada
con baja DMO ( Z-score menor de - 2,5) y alta
resorcion 6sea,® ya que se ha observado que
el alendronato aumenta la DMO en columna
lumbar? y reduce el riesgo de fracturas verte-
brales (40 al 50%)'*en la IRC estadio 4 en un
grado similar al de aquellos sin funcion renal
disminuida.'? Algunos autores sugieren ajus-
tar la dosis a la mitad registrada por la FDA
para la terapia convencional de la osteoporo-
sis posmenopausica,*® efectuar la restriccion
del tiempo de exposicién a 2%, o 3 afos®*®, y
en los que tengan hiperparatiroidismo secun-
dario realizar la suplementacién con vitamina
D activa (calcitriol o paricalcitol) para evitar la
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hipocalcemia, y disminuir PTH.®*'® Con res-
pecto a otros tratamientos osteoactivos como
la calcitonina, que produce taquifilaxia con su
uso prolongado, y la escasez de datos en los
pacientes con IRC, no propician su uso en la
IRC.

El raloxifeno es un anticatabdlico débil. El
estudio fundamental MORE evidencié poco
incremento de la DMO, disminucion de fractu-
ras vertebrales y no descenso de fractura de
cadera.’’Los estrégenos deben usarse en do-
sis bajas, ya que los niveles de estradiol libre
en la mujer con IRC estadio 5 se duplican por
anormalidades en su unién a las proteinas.®
No hay estudios sobre testosterona en los
hombres con IRC."®

En conclusion, en los pacientes con IRC
estadios 4 y 5 con baja DMO vy alto riesgo de
fractura, una vez corregidas las anomalias bio-
quimicas por la IRC, puede intentarse la terapia
con osteoactivos, teniendo en cuenta que pue-
dan acumularse las dosis de los antirresortivos
(denosumab y bifosfonatos) con consecuen-
cias por sus excesivos efectos dseos y adver-
sos. Ademas, debe manejarse con precaucion
la terapia con el anabolizante teriparatide.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.

Recibido: enero 2019
Aceptado: septiembre 2019
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Palabras de Bienvenida

PALABRAS DE BIENVENIDA

XXXVI REUNION ANUAL AAOMM

Ha llegado el momento de concluir mi presidencia compartiendo la XXXVI Reunion Anual
de la Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral. Debo recordar que esta es la
principal actividad anual que ininterrumpidamente desarrolla AAOMM. En este afo se produce
en un momento de muy dificil situacién econémica, lo cual nos ha obligado a ser extremadamen-
te austeros. Sin embargo, respondiendo al espiritu federal de nuestra Asociacién, hemos tratado
de posibilitar la interaccion entre los distintos profesionales que conforman AAOMM y contamos
con la participacion de destacados invitados internacionales. Este hecho permitira a los profe-
sionales del interior que no siempre cuentan con la posibilidad de participar de las Reuniones
Cientificas que se realizan lejos de su region interactuar con referentes en el tema e interiorizarse
de los nuevos adelantos en osteopatias metabdlicas. Hemos transitado un afio complejo, con
una situacién econdmica adversa, pero finalmente nos sentimos orgullosos de ofrecer un intenso
programa que desarrollaremos en tres dias. Contamos con la participacion de cuatro invitados
internacionales. El Dr. John Bilezikian (Columbia University, USA), extensamente conocido, que
nos ha recompensado con tres charlas cientificas referentes a la patofisiologia de la glandula pa-
ratiroidea y su tratamiento. La Dra. Teresita Bellido (Indiana University School of Medicine, USA)
presentara sus ultimos avances cientificos en el estudio de la biologia 6sea. El Dr. Luis Del Rio
(Cetir, Barcelona), experto en el area de la densitometria 6sea. El Dr. Isidro Salusky (Division de
Pediatria Nefroldgica. UCLA School of Medicine. Los Angeles. USA), destacado cientifico argen-
tino, quien disertara sobre raquitismo hipofosfatémico y FGF23 y osteodistrofia renal.

El programa que les ofrecemos incluye 4 conferencias plenarias, 8 simposios, 1 simposio
debate y 2 informes societarios. La tematica es muy variada: medicina regenerativa e ingenieria
de tejidos, rol de la inmunologia en enfermedades 6seas, adelantos en osteoporosis secunda-
rias, epidemiologia de fracturas vertebrales, tratamientos anabdlicos y antirresortivos, festejo de
los 50 afios de los bisfosfonatos, entre otros. Los tépicos seleccionados seran abordados desde
sus aspectos moleculares hasta la aplicacion clinica por prestigiosos invitados nacionales de
reconocida trayectoria. Nuevamente, el crédito internacional de nuestra entidad se reafirma con
la realizacion del Simposio conjunto ASBMR-AAOMM a cargo de la Dra. T. Bellido en el cual se
expondran los temas destacados que fueron presentadas en la American Society for Bone and
Mineral Research 2019. A su vez, a través de un convenio entre ambas Sociedades, los mejores
trabajos cientificos presentados en nuestro congreso seran distinguidos por ASBMR con el otor-
gamiento de un afio de membresia a tan prestigiosa Asociacion. Una mencion especial merecen
las comunicaciones libres. Es un orgullo para nuestra Comision Directiva anunciar que este ano,
a pesar de los avatares, ha continuado aumentando el nUmero de comunicaciones libres, alcan-
zando el nivel mas alto de los afios transcurridos. Esto refleja el crecimiento continuo de nuestra
entidad que brinda al investigador un ambito apropiado para difundir y debatir sus avances en
la investigacion basica, clinica o traslacional. Nuestro reconocimiento a todos los que participan
en las diferentes actividades de esta reunidn, disertantes, coordinadores y jurado de premios.
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Palabras de Bienvenida

Un especial agradecimiento al CONICET vy a la Agencia Nacional de Promocién Cientifica
y Técnica, que a través de sus subsidios prestigian esta actividad. Nuestra gratitud a la industria
farmacéutica y a las empresas, que a través de sus generosas participaciones han hecho posible
el desarrollo de esta Reuniéon Anual. Todo mi agradecimiento a los asociados a AAOMM y en
especial a la Comision Directiva que me acompano, por su diligencia, eficiencia, entusiasmo y
dedicacion, que posibilitaron estos dos afos de gestion. Me despido de la gestion anhelando el
continuo crecimiento nacional e internacional de nuestra Entidad. Les doy una calida bienvenida
y los invito a compartir nuestra actividad cientifica anual.

Dra. Susana Zeni
Presidente AAOMM
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Programa Cientifico Abreviado

PROGRAMA CJENTiFICO ABREVIADO
XXXVI REUNION ANUAL AAOMM

12:00 - 12:45
12:45 - 13:00
13:00 - 14:00
14:00 - 15:10
15:10 - 16:10

16:10 - 16:30
16:30 - 17:00
17:00 - 18:30

18:30 - 19:30
19:30 - 20:00

08:00 - 09:30
09:30 - 10:30
10:30 - 11:00
11:00 - 11:40
11:40 - 12:40

12:40 - 14:00
14:00 - 14:50

14:50 - 16:20

16:20 - 16:40
16:40-17:20

17:20 - 18:50
18:50 - 19:30
19:30 - 20:00
20:00

MIERCOLES 30 DE OCTUBRE

Acreditacion

Ceremonia de Apertura

Conferencia: Hipoparatiroidismo.

Comunicaciones orales

Simposio: Glucocorticoides y hueso.

- Glucocorticoides y vitamina D.

- Manejo de la osteoporosis inducida por glucocorticoides: controversias en las guias
internacionales.

Intervalo

Conferencia: El hueso como 6rgano endocrino.

Conferencia: Bifosfonatos: Celebrando el 50 aniversario.

- De ddénde venimos. Historia de los bifosfonatos.

- Utilidad terapéutica. Nueva vision dentro de una vieja historia.

- Tratamiento y prevencion de metéastasis 6sea ¢ Realidad o ficcion?

Comunicaciones orales

Conferencia: Direccionalidad - Del Big-Bang a la osteoporosis.

JUEVES 31 DE OCTUBRE

Comunicaciones orales

Highlights ASBMR 2019

Intervalo

Conferencia: Tratamiento secuencial en osteoporosis.

Simposio/Debate: Tratamiento antirresortivo durante la perimenopausia para la preven-

cion de las fracturas por fragilidad en etapas avanzadas de la vida.

Simposio: Manejo y actualizacién en raquitismo hipofosfatémico familiar.

Simposio: Osteoinmunologia

- La inmunidad como participe de la alteracion ésea.

- Regulacion reciproca entre calcificaciones vasculares y osteogénesis.

Simposio: Adelantos en osteoporosis secundaria.

- FGF23 y osteodistrofia renal.

- Hiponatremia y osteoporosis.

- Prevencion de la pérdida de masa ésea en pacientes con cancer de préstata tratados
con antiandrégenos.

- Estrategia terapéutica para prevencion de fracturas en pacientes con cancer de mama
tratados con inhibidores de la aromatasa.

Intervalo

Conferencia: Evaluacién de resistencia 6sea aplicando el analisis de elementos finitos

a los modelos 3D reconstruidos desde exploraciones DXA de fémur.

Comunicaciones orales

Conferencia: Vitamina D. Situacién en América Latina.

Consenso AAOMM/SAO: Osteonecrosis de maxilar.

ASAMBLEA AAOMM
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Programa Cientifico Abreviado

VIERNES 1 DE NOVIEMBRE

08:00 - 09:15 Comunicaciones orales

09:15 - 10:00 Simposio: Bioingenieria dsea, regeneracion e implantes.

10:00 - 10:45 Conferencia: Hiperparatiroidismo normocalcémico.

10:45 - 11:05 Intervalo

11:05 - 12:45 Simposio: Estrategias terapéuticas anabdlicas para la prevencion de fracturas vertebra-
les.

12:45 - 14:00 Simposio: Osteoporosis inducida por corticoides.

14:00 - 15:15 Simposio: Fracturas vertebrales.
- Epidemiologia de las fracturas vertebrales.
- Utilidad del tratamiento intervencionista vs. el tratamiento convencional de fracturas

vertebrales agudas por compresion. ;Antagonistas o complementarios?

15:15-16:00 Comunicaciones orales - Presentacion trabajos a premio

16:00 - 16:30 Intervalo

16:30-17:10 Conferencia: Utilidad de la densitometria en pediatria.

17:10-17:25 Proyecto multicéntrico AAOMM-3D Shaper. Valores de normalidad de parametros tri-
dimensionales (3D) de cadera a partir de imagenes de densitometria 6sea (DXA) en la
poblacién Argentina.

17:25 - 18:00 Comunicaciones orales

18:00 - 18:30 ENTREGA DE PREMIOS Y ACTO DE CLAUSURA
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Programa Cientifico Detallado

PROGRAMA CIENTIFICO DETALLADO

MIERCOLES 30 DE OCTUBRE

12:00 - 12:45 Acreditacion

12:45 - 13:00 Ceremonia de Apertura

13:00 - 14:00 Conferencia: Hipoparatiroidismo. Dr. John Bilezikian (USA)
Coordinadores: Dra. Susana Zeni, Dr. Carlos Mautalen.

14:00 - 15:10 Comunicaciones Orales
Coordinadores: Dra. Sara Feldman, Dra. Ana Wittich

CL1. Esquema secuencial para el tratamiento de la osteoporosis idiopatica en mujeres premenopausicas. Re-
porte de un caso
Mastaglia S.

CL2. El alendronato modula la proliferacién y diferenciaciéon de células progenitoras de pulpa dental
Fernandez JM, Gangoiti MV, Cortizo AM, Molinuevo MS

CL3. Hipopara-red. Experiencia argentina con 322 pacientes con hipoparatiroidismo
Zanchetta MB, Robbiani D, Oliveri B, Giacoia E, Frigeri A, Kallsbrum S, Salerni H, Pérez B, Lucas S, Diaz A, Grandjean
M, Tormo S, Kitaigrodsky AV, Galich AM

CL4. Incorporacion de alginato a un hidrogel de poliHEMA-EGDMA mejora su capacidad osteoinductora y su
potencial de aplicacién en ingenieria de tejido 6seo
Torres ML, Oberti TG, Fernandez JM

CL5. Distribucion de las fracturas prevalentes e incidentes en el ensayo clinico VERO de teriparatida versus
risedronato
Geusens P, Kendler DL, Fahrleitner-Pammer A, Lépez-Romero P, Marin F, Florez S

CL6. Calcificacion vascular en un modelo de diabetes mellitus tipo 1 experimental: beneficio del tratamiento
con naringina
Rivoira MA, Rauschemberger MB, Rodriguez VA, Massheimer VL, Tolosa de Talamoni NG.

CL7. Efectos a largo plazo del tratamiento con metformina y sindrome metabélico inducido por fructosa sobre la mi-
croarquitectura y biomecanica 6sea

Wanionok NE, Aguirre JI, Molinuevo MS, Fernandez JM, Cortizo AM, Castillo EJ, Jiron JM, Sedlinsky C, Schurman L,
McCarthy AD

CLS8. Hipofosfatemia cronica, una forma rara de presentacion en pediatria
Arregocés C, Brenzoni L, Zanchetta MB, Nufez S, Mollerach AM, Rozenfeld B, Faccio F, Fleurquin M, Cassinelli H

CLO9. ¢Es la sarcopenia un factor de riesgo para la ruptura del manguito rotador?
Atala NA, Bongiovanni SL, Galich AM, Rossi LA, Tanoira |, Bruchmann MG, Ranalletta M

156:10 - 16:10 Simposio: Glucocorticoides y hueso
Coordinadores: Dra. Maria Silvia Larroudé, Dra. Virginia Massheimer
- Glucocorticoides y vitamina D. Dra. Teresita Bellido (USA).
- Manejo de la osteoporosis inducida por glucocorticoides: controversias en las guias internacio-
nales. Dra. Lorena Brance.
16:10 - 16:30 Intervalo
16:30 - 17:00 Conferencia: El hueso como 6rgano endocrino. Dr. Ariel Sanchez
Coordinador: Dr. Rodolfo Guelman
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17:00 - 18:30 Conferencia: Bifosfonatos: Celebrando el 50 aniversario.
Coordinadores: Dra. Teresita Bellido, Dra. Josefina Pozzo
— De dénde venimos. Historia de los bisfosfonatos. Dra. Nélida Mondelo
- Utilidad terapéutica. Nueva visién dentro de una vieja historia. Dra. Diana Gonzalez
- Tratamiento y prevencién de metéstasis 6sea ¢ Realidad o ficcién? Dra. Luisa Plantalech.

18:30 - 19:30 Comunicaciones Orales
Coordinadores: Dr. Eduardo Vega, Dra. Verénica Di Loreto

CL10. Evaluaciéon de asimetrias en densidad mineral 6sea (DMO), contenido mineral 6seo (CMO) y masa magra
como consecuencia de la dominancia por lateralidad fisiolégica
Brance ML, Di Gregorio S, Del Rio Barquero L

CL11. Evaluacion densitométrica de pies y manos: descripciéon de una nueva técnica
Abdala R, Mana D, Dalto J, Sesta M, Zanchetta MB

CL12. Utilidad clinica de la valoracién focal de la DMO en pacientes con distrofia simpatico-refleja
Brance ML, Di Gregorio S, Minoves M, Ponce A, Del Rio Barquero L

CL13. Alteraciones 6seas en el sindrome metabdlico experimental: efecto de un antioxidante natural
Rivoira MA, Rigalli A, Corball L, Tolosa de Talamoni NG, Rodriguez VA

CL14. Medicamentos psicotropicos e inhibidores de la bomba de protones, y el riesgo de fracturas en el ensayo
clinico VERO de teriparatida vs. risedronato
Kendler DL, Marin F, Geusens P, Lespessailles E, Lopez-Romero P, Body JJ, Minisola S, Florez S

CL15. El tratamiento con bifosfonatos previene la pérdida 6sea asociada a la suspension del denosumab
Zanchetta MB, Pelegrin C, Silveira F, Bogado C, Salerni H, Costanzo P

CL16. Raquitismo hipofosfatémico familiar: descripcion de 6 casos en edad adulta
Giacoia E, Martinez T, Tormo S, Rodriguez P, Schiré L

CL17. Mujeres jovenes con baja masa 6sea ¢puede la microarquitectura 6sea discriminar entre aquellas con y
sin fracturas?
Longobardi V, Zanchetta MB, Bogado C, Silveira F, Zanchetta JR

CL18. Producto lacteo que contiene galactooligosacaridos (GOS), obtenidos por fermentacién de la lactosa, como
herramienta para asegurar la salud 6sea en individuos intolerantes
Seijo M, Bonanno MS, Vénica C, Pita Martin de Portela ML, Bergamini C, Wolf |, Perotti MC, Zeni SN

19:30 - 20:00 Conferencia: Direccionalidad - Del Big-Bang a la osteoporosis. Dr. José Luis Ferretti
Coordinador: Dr. Haraldo Claus-Hermberg

JUEVES 31 DE OCTUBRE

08:00 - 09:30 Comunicaciones Orales
Coordinadores: Dra. Silvina Mastaglia, Dra. Maria Angélica Rivoira

CL19. Periostitis inducida por voriconazol
Degrave AM, Diehl M, Buttazzoni M, Pereira TG, Aguirre A, Basquiera A, Scolnik M

CL20. Uso del anticuerpo monoclonal anti-FGF23 en el tratamiento de ninos y adolescentes con raquitismo
hipofosfatémico ligado al cromosoma X
Cassinelli H, Brenzoni L, Alconcher L, Forclaz V, D’Amato V, Rosenfeld P, Bergada |
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CL21. Cambios en mediadores proinflamatorios involucrados en la mecanotransduccién 6sea modifican la re-
paracién alveolar posexodoncia en un modelo de hiposialia en ratas
Troncoso GR, Balcarcel NB, Bozzini C, Conti MI, Fernandez-Solari J, Elverdin JC, Steimetz T, Mohn CE

CL22. Biocompatibilidad posimplante de matrices fibrosas nanocompuestas electrohiladas de policapronolactona
Missana, LR, Moreno Garcia MF, Garcia LA, Santiago O, Melian Salerno EJ, Camal Ruggieri IN, Ramallo M, Rivero G,
Abraham GA, Feldman S

CL23. Los pacientes con fractura de ambas cadera tienden a repetir el tipo de la misma
Claus Hermberg H, Jorge F, Talamo F, Sialle D, Lozano Bullrich MP, Boffa S

CL24. Efecto del indice de masa corporal sobre los valores de osteocalcina total y subcarboxilada en hombres
adultos normoglucémicos
Bonanno MS, Brito GM, Watson DZ, Rey Saravia M, Zago L, Gonzalez Infantino JC, Oliveri MB, Zeni SN

CL25. Tratamiento crénico de hipercalcemia producida por granulomas inducidos por metacrilato
Vera ME, Diehl M, Varela CF, Plantalech LC

CL26. Fractura femoral atipica incompleta: ¢ qué hacer? Reporte de 3 casos con distinta evolucion
Longobardi V, Polo R, Zanchetta MB

CL27. Evaluacion de la masa 6sea de columna lumbar y prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes con
artritis reumatoidea

Brance ML, Pons-Estel BA, Quagliato NJ, Jorfen M, Berbotto G, Cortese N, Raggio JC, Palatnik M, Chavero |, Soldano
J, Sanchez A, Brun LR

CL28. Estudio de la biocompatibilidad vascular y 6sea de nanoparticulas magnéticas recubiertas con acido
citrico para direccionamiento de farmacos
Campelo AE, Agotegaray MA, Cepeda SB, Sandoval MJ, Lassalle V, Massheimer VL.

CL29. Quistes 6seos aneurismaticos: Presentacion de 3 casos
Komornicki M, Diehl M, Roitman P, Galich AM

09:30 - 10:30 Highlights ASBMR 2019. Dra.Teresita Bellido (USA)
Coordinadores: Dra. Gabriela Picotto, Dra. Alicia Bagur
10:30 - 11:00 Intervalo
11:00 - 11:40 Conferencia: Tratamiento secuencial en osteoporosis. Dra. Ana Maria Galich
Coordinadora: Dra. Maria Belén Zanchetta
11:40 - 12:40 Simposio/Debate:
- Introduccién Dra. Silvina Mastaglia
- Tratamiento antirresortivo durante la perimenopausia para la prevencion de las fracturas por
fragilidad en etapas avanzadas de la vida.
Por el si: Dra. Beatriz Oliveri. Por el no: Dra. Maria Silvia Larroudé
12:40 - 14:00 Simposio: Manejo y actualizacién en raquitismo hipofosfatémico familiar
Coordinador: Dr. Walter Douthat.
- Abordaje clinico y diagnéstico del paciente con XLH. Dr. Walter Douthat.
- XLH - Rol de FGF23. Dr. Isidro Salusky (USA)
14:00 - 14:50 Simposio Osteoinmunologia
Coordinadores: Dr. Fernando Saravi, Dra. Nori Tolosa de Talamoni
- La inmunidad como participe de la alteracion ésea. Dra. Paula Rozenfeld
- Regulacion reciproca entre calcificaciones vasculares y osteogénesis. Dr. Antonio McCarthy
14:50 - 16:20 Simposio: Adelantos en osteoporosis secundaria
Coordinadora: Dra. Luisa Plantalech
- FGF23 y osteodistrofia renal. Dr. Isidro Salusky (USA)
- Hiponatremia y osteoporosis. Dr. Armando Negri
- Prevencion de la pérdida de masa ésea en pacientes con cancer de prostata tratados con an-
tiandrégenos. Dr. Pablo Costanzo
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- Estrategia terapéutica para prevencion de fracturas en pacientes con cancer de mama tratados con
inhibidores de la aromatasa. Dra. Josefina Pozzo
16.20 - 16.40 Intervalo
16.40 - 17.20 Conferencia: Evaluacion de resistencia 6sea aplicando el andlisis de elementos finitos a los mo-
delos 3D reconstruidos desde exploraciones DXA de fémur. Dr. Luis Del Rio (Espafia)
Coordinadores: Dr. Lucas Brun, Dra. Paula Rey

17.20 - 18.50 Comunicaciones orales
Coordinadores: Dra. Gabriela Picotto, Dra. Elisa Cambiazzo

CL30. Hipercalcemia asociada con histoplasmosis, a propoésito de un caso
Pereira TG, Diehl M, Buttazzoni M

CL31. Acciones similares de estrona a nivel 6seo y vascular: iriesgo o beneficio?
Crescitelli MC, Rauschemberger MB, Massheimer VL

CL32. Respuesta al tratamiento con denosumab en lesién medular crénica
Mastaglia S, Muzio D

CL33. Diferencias densitométricas y estructurales en distintos tipos de fracturas de cadera
Claus Hermberg H, Jorge F, Lozano Bullrich MP, Rey M, Pozzo MJ, Boffa S

CL34. Relacion entre parametros glucometabélicos y magnesio en pacientes obesos sometidos a cirugia ba-
riatrica
Selvaggio L, Poletti M, Morejon A, Musso C, Schurman L, Faingold C, Mingote E, Sedlinsky C

CL35. Densidad mineral 6sea y metabolismo mineral en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana (HIV):
influencia de la terapia antirretroviral
Ramirez Labonia M, Cabrera S, Vel6 C, Rodriguez P, Giacoia E

CL36. Osteomalacia oncogénica persistente tras exéresis de tumor mesenquimatico hipofosfatuirico
Michelli JM, Vilches F, Oliva YS, Cale J, Pastorino Casas V, Borghi Torzillo MF, Lutfi RJ, Diaz CA.

CL37. Diagnostico tardio de osteomalacia hipofosfatémica en el adulto
Vilches F, Oliva YS, Michelli JM, Pastorino Casas V, Lutfi RJ, Diaz CA, Borghi Torzillo MF

CL38. Efecto antineoplasico del flavonoide quercetina en un modelo celular de sarcoma de Kaposi
Lezcano V, Principe G, Tapia C, Morelli S, Gonzalez Pardo V

CL39. Caso clinico: osteomalacia inducida por tumor en inicio de tratamiento con burosumab
Salica D, Garcia A, Sanchez A, Jarchum G

CL40. Utilidad del PET con flior-18 colina para la localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante ectépico.
A propoésito de un caso
Matarreli J, Farias VS

18:50 - 19:30 Conferencia: Vitamina D. Situacién en América Latina. Dr. John Bilezikian (USA)
Coordinadores: Dra. Susana Zeni, Dra. Beatriz Oliveri

19:30 - 20:00 Consenso AAOMM/SAO: Osteonecrosis de maxilar. Dr. Rodolfo Guelman
Coordinadores: Dr. Ariel Sanchez, Dr. José Luis Mansur

20:00 ASAMBLEA AAOMM
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VIERNES 1 DE NOVIEMBRE

08:00 - 09:15 Comunicaciones Orales
Coordinadores: Dr. Pablo Costanzo, Dr. Adrian Campelo

CL41. Enfermedad de Paget 6sea en 2019
Sarli M, Colacelli MM, Zanchetta MB, Spivacow R

CL42. Inflamacion ocular asociada al tratamiento con bifosfonatos
Gonzélez VR, Diehl M, Buttazzoni M, Garcia MM, Galich AM

CL43. Poli-L-Lactico en la medicina regenerativa
Vitello Xavier M, Farez N, Venegas Rojas FM, Chullo Llerena V, Diaz M, Zabalza F, Landgraf T, Orellana MF, Benevides
de Oliveira G, Missana L, Garcia Moreno MF, Jardin Munhoz A, Feldman S

CL44. Estudio analitico, descriptivo y observacional, de casos y controles para evaluar la relacion entre el nivel materno
de vitamina D y el desarrollo de trastornos hipertensivos del embarazo
Farias VS, Matarrelli J, Levoratti E, Corral X, Mulinaris E, Parino E, Bagnato FG

CL45. Utilidad de la valoracion de los parametros 3D en columna en fracturas vertebrales dorsales y lumbares.
Di Gregorio S, Brance ML, del Rio Barquero L.

CL46. Influencia del indice de Tanner y el tipo de actividad fisica en las relaciones entre CMO y MM por DEXA en
cuerpo entero y miembros de ninos y adolescentes sanos
Lépez D, Almiray Soto AL, Capozza RF, Ferretti JL, Clark P, Cointry GR

CL47. Un caso de raquitismo vitamino D dependiente tipo 1A sin hipocalcemia y con dosaje sérico normal de
1,25-dihidroxivitamina D
Malosetti MC, Garciarena MA, Pérez Garrido N, Marino R

CL48. Hipoparatiroidismo congénito reversible
Bayas SG, Komornicki M, Galich AM

CL49. Hipercalcemia no mediada por PTH asociada al diagnéstico de neumonia por Pneumocystis jiroveci en
pacientes trasplantados renales
Ramajo MF, Kitaigrodsky AV, Buttazzoni M, Diehl M, Imperiali N

09:15 -10:00 Simposio: Bioingenieria 6sea, regeneracion e implantes
Coordinadora: Dra. Patricia Mandalunis
- Proceso de osteointegracion en la regeneracion 6sea e implantes. Dr. Daniel Olmedo
- Bioingenieria 6sea, nuestra experiencia. Dra. Sara Feldman

10:00 - 10:45 Conferencia: Hiperparatiroidismo normocalcémico. Dr. John Bilezikian (USA)
Coordinadores: Dra. Ana Maria Galich, Dr. Lucas Brun

10:45 - 11:05 Intervalo

11.05-12.45 Simposio: Estrategias terapéuticas anabdlicas para la prevencion de fracturas vertebrales
Coordinadores: Dra. Maria Diehl
- Abaloparatide. Dra. Paula Rey

Antiesclerostina. Dr. Fabio Massari

Teriparatida en posmenopausia. Dr. Rodolfo Guelman
- Teriparatida en premenopausia. Dra. Alicia Bagur

12:45 - 14:00 Simposio: Osteoporosis inducida por glucocorticoides. Dr. Osvaldo Messina

14.00 - 15.15 Simposio: Fracturas vertebrales
Coordinadores: Dra. Maria Lorena Brance, Dr. Jorge Jacobo
- Epidemiologia de las fracturas vertebrales. Dra. Silvina Mastaglia
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- Utilidad del tratamiento intervencionista vs. el tratamiento convencional de fracturas vertebra-
les agudas por compresion. ¢Antagonistas o complementarios? Dr. Marcelo Melo, Dra. Maria
Diehl

15:15 - 16:00 Comunicaciones Orales - Presentacion de trabajos con opcién a premio
Coordinadores: Dra. Silvana Di Gregorio, Dra. Carola Bozal

CL50. La suplementacion con curcumina (diferuloilmetano) puede atenuar el desarrollo de alteraciones metabo-
licas asociadas al consumo de una dieta rica en grasas en ratas
Antona ME, Ramos C, Bozzini C, Ferreira Monteiro AG, Troncoso GR, Morales MC, Friedman SM, Steimetz T, Macri EV

CL51. Relaciones alométrico-biomecanicas entre huesos y musculos en 5 especies de anuros. Modalidades de
accion del mecanostato
Vera MC, Capozza RF, Ferretti JL, Abdala V, Cointry GR

CL52. Recidiva del hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica en didlisis luego de la paratiroi-
dectomia
Pérez BM, Kitaigrodsky AV, Diehl M, Rosa-Diez G, Figari MF, Kozak AE, Plantalech LC

CL53. Demostracion original de la interferencia de los efectos modelatorios corticales de un entrenamiento sobre los
de otro ulterior (la modelacion ‘marca el terreno’ para la remodelacion)
Pisani L, Pilot N, Lischer S, Mackler L, Nocciolino LM, Ferretti JL, Cointry GR, Capozza RF

CL54. Hipofosfatasemia crénica persistente de causa no determinada y su repercusion misculo-esquelética
Kitaigrodsky AV, Marciano S, Jiménez GB, Plantalech LC

16:00 - 16:30 Intervalo

16:30 - 17:10 Conferencia: Utilidad de la densitometria en pediatria. Dr. Luis Del Rio (Espafa)
Coordinadores: Dra. Mirena Buttazzoni, Dra. Cristina Tau

17:10-17:25 Proyecto multicéntrico AAOMM-3D Shaper. Valores de normalidad de parametros tridimensionales
(8D) de cadera a partir de imagenes de densitometria 6sea (DXA) en la poblaciéon Argentina.
Dr. Lucas Brun, Dra. Silvana Di Gregorio

17:25 - 18:00 Comunicaciones Orales
Coordinadores: Dra. Gloria Rovai, Dra. Evangelina Giacoia

CL55. Estudio preliminar de valoraciéon de hueso cortical y trabecular en pacientes con enfermedad de Gaucher
por reconstruccion 3D de fémur proximal por DXA
Larroudé MS, Aguilar G, Rossi |, Brance ML, Drelichman G

CL56. Terapias biolégicas y no biolégicas en la artritis reumatoide. Analisis de DMO y reconstruccion 3D del
fémur proximal por DXA

Brance ML, Pons-Estel BA, Quagliato NJ, Jorfen M, Berbotto G, Cortese N, Raggio JC, Palatnik M, Chavero |, Soldano
J, Diéguez C, Sanchez A, Del Rio Barquero L, Di Gregorio S, Brun LR

CL57. Mas alla de la densitometria: comparacion entre 3D Shaper y Xtreme-CT
Longobardi V, Humbert L, Sesta M, Bogado C, Silveira F, Zanchetta MB

CL58. El consumo de yerba mate (llex paraguarensis) se asocia con mayor densidad mineral del fémur proximal

en mujeres posmenopausicas: Analisis con 3D-Shaper
Henriquez MM, Conforti AS, Gallo ME, Saravi FD

18:00 - 18:30 ENTREGA DE PREMIOS Y CLAUSURA
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COMUNICACIONES LIBRES
XXXVI REUNION ANUAL AAOMM

CL1. Esquema secuencial para el tratamiento de la osteoporosis idiopatica en mujeres premeno-
pausicas. Reporte de un caso

Mastaglia S

Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas. Hospital de Clinicas, Universidad de
Buenos Aires. Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM) CONICET-UBA.

La osteoporosis idiopatica (Ol) afecta a individuos jévenes, sanos, con funcidon gonadal intacta y sin cau-
sas secundarias para pérdida o fragilidad 6sea. La Ol puede estar asociada a fracturas osteoporéticas mayo-
res, tales como vertebrales o de cadera. Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento secuencial en
una mujer premenopausica con diagnéstico de Ol. Caso clinico: mujer de 33 afios derivada por el Servicio de
Ginecologia para evaluacion del metabolismo mineral y 6seo. A los 28 afios, la paciente presento6 una fractura
por fragilidad 6sea de cadera derecha. La paciente refirié haber tenido su menarca a la edad de 9 afios, ciclos
regulares (estradiol: 39,3 pg/ml y hormona foliculo estimulante: 8,4 mIU/l). Al momento de la consulta mostraba
una densidad mineral 6sea (DMO, Hologic Discovery Wi) en columna lumbar (CL): 0,720 g/cm?, Z-score: -3,2
y fémur izquierdo total (FIT): 0,536 g/cm?, Z-score: -3,3. No se identificaron causas secundarias para osteopo-
rosis, por lo que se realizo el diagnostico de Ol. La paciente recibi6 tratamiento secuencial: teriparatida (PTH1-
34®; Forteo; Eli Lilly&Co., Indianapolis, IN, USA) y denosumab 60 mg s.c. (Prolia®; Amgen Inc., California, CA,
USA), ambos tratamientos por dos afos, asociados a un aporte de calcio por dieta de 1000 mg/dia y vitamina
D, 100000 Ul cada 2 meses. Resultados: al final del tratamiento secuencial se observé un incremento en la
DMO de CL 19% (minimo cambio significativo [LSC del inglés least significant change]: 2,2%) y del 16% en
FIT (LSC: 3,0%). Conclusion: el tratamiento secuencial se asocié con un importante incremento de la DMO en
CL y FIT. Ambos medicamentos fueron bien tolerados, no habiéndose registrado eventos adversos. Futuros
estudios son necesarios para determinar la efectividad y seguridad del tratamiento secuencial en mujeres pre-
menopausicas con Ol. Hasta entonces, este debe ser utilizado con cautela en el tratamiento de la Ol.

CL2. El alendronato modula la proliferacion y diferenciacion de células progenitoras de pulpa dental
Fernandez JM, Gangoiti MV, Cortizo AM, Molinuevo MS
Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral (LIOMM)-Dpto. de Cs. Bioldgicas,
Fac.de Cs. Exactas, UNLP-CICPBA, La Plata, Argentina.

El alendronato, un bifosfonato (BP) que contiene nitrégeno, es uno de los mas utilizados en el
tratamiento antiosteoporético y actua previniendo la prenilacion de proteinas pequefas de sefalizacion
GTPasas. Se ha demostrado que las GTPasas son importantes durante la maduracion de los odonto-
blastos, ya que regulan la expresion de dentinsialoproteina. Las células progenitoras de la pulpa dental
(CPPD) se pueden obtener facilmente a partir de la pulpa dental a través del crecimiento del explante a
partir de dientes deciduos o permanentes. Los estudios in vivo han demostrado que el BP puede adhe-
rirse a la dentina, lo que induce la inhibicién de la dentinogénesis. Sin embargo, existen pocos estudios
que investiguen el efecto directo de BP en células similares a las de los odontoblastos o derivadas de
pulpa dental. En el presente trabajo investigamos el efecto del alendronato sobre la proliferacién y la
plasticidad de las CPPD. Se aislaron CPPD de la pulpa dental de los incisivos inferiores de ratas adultas,
se cultivaron en DMEM-SFB 10% y se caracterizaron en funcién de su plasticidad, utilizando medios de
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diferenciaciéon adecuados en presencia o en ausencia de diferentes concentraciones de alendronato.
Investigamos el efecto del alendronato en la proliferacion celular (ensayo cristal violeta) incubando las
CPPD durante 48 h con concentraciones crecientes (102 a 10~ M) de alendronato. El alendronato indujo
un efecto bifasico en las CPPD, estimulando a 107 M (130+3% respecto del control p<0,05) mientras
inhibio la proliferacion celular entre 10 M y 10 M significativamente. En consecuencia, todos los expe-
rimentos siguientes se realizaron con alendronato 10”7 M. Primero, evaluamos el efecto del alendronato
en la diferenciacion osteo/odontoblastica incubando CPPD en un medio osteogénico durante tres se-
manas en presencia y ausencia (control) de alendronato. En condiciones control, las CPPD incremen-
taron la actividad de la fosfatasa alcalina, el colageno tipo | y la deposicidon de minerales en funcion del
tiempo. Este efecto fue incrementado por la adicién de alendronato, el cual estimul6 significativamente
la actividad de la FAL (después de 14 y 21 dias), la produccion de colageno tipo | (después de 7 a 21
dias) y la mineralizacion de la matriz (después de 21 dias). Ademas, se indujo la diferenciacién hacia
el linaje adipogénico en presencia de 107 M alendronato y en su ausencia. En condiciones control, las
CPPD mostraron tincién positiva con Oil Red O, luego de 10 dias de cultivo en medio adipogénico, asi
como también un aumento de los triglicéridos acumulados en el citoplasma; este efecto fue prevenido
parcialmente con la adicion de alendronato al medio de diferenciacién y produjo una inhibicién del 60%
con respecto al control (p<0,1). Ademas, vimos que la adicién de alendronato al medio miogénico previ-
no significativamente la diferenciaciéon después de 10 dias, inhibiendo un 50% (p<0,01) los valores de la
actividad de la creatinfosfoquinasa, un marcador reconocido para los miocitos. Por lo tanto, concluimos
que el 107 M alendronato estimula la proliferacion de las CPPD, mientras que concentraciones mayores
causan un efecto inhibitorio sobre este parametro. Ademas, estimula significativamente la diferencia-
cion osteogeénica al tiempo que inhibe los fenotipos adipogénicos y miogénicos.

CL3. Hipopara-red. Experiencia argentina con 322 pacientes con hipoparatiroidismo

Zanchetta MB,! Robbiani D, Oliveri B,? Giacoia E,® Frigeri A,* Kallsbrum S,® Salerni H,° Pérez B,® Lucas S,°
Diaz A, Pieroni L,* Arce Lange MA,* Tormo S,? Kitaigrodsky AV,” Galich AM’

1. IDIM. Universidad del Salvador. 2. Mautalen, Salud e Investigacion. 3. Servicio de Endocrinologia y
Metabolismo Hospital Posadas. 4. Unidad de Endocrinologia Hospital Dr. T. Alvarez. 5. Servicio de Endo-
crinologia Hospital Carlos G Durand. 6. Seccion Osteopatias Médicas, Division Endocrinologia Hospital de
Clinicas JSM-UBA. 7. Hospital Italiano. Buenos Aires, Argentina.

El hipoparatiroidismo es una enfermedad rara, caracterizada por hipocalcemia y valores de PTH au-
sentes o deficientes. Nuestro objetivo es describir las caracteristicas clinicas y terapéuticas en un grupo
de pacientes con hipoparatiroidismo de 6 centros con experiencia en osteologia en Buenos Aires, Argen-
tina. De manera secundaria, identificar los pacientes que cumplen con los criterios de las guias interna-
cionales para el nuevo tratamiento con hormona paratiroidea recombinante. Metodologia: estudio retros-
pectivo observacional que incluyé pacientes con diagndstico de hipoparatiroidismo de mas de 6 meses
de evolucion. Se consignaron datos demograficos, etioldgicos, clinicos, bioquimicos y densitométricos.
Resultados: 322 pacientes fueron incluidos; la edad media fue 55,2+16,8 afos, 85,7% eran mujeres. La
edad media al diagnéstico fue 43,8+16,8 afios y el tiempo medio de seguimiento 4,9+5,1 afos. El 90%
eran posquirdrgicos (50,3% cancer de tiroides, 41% patologia tiroidea benigna, 6,1% patologia paratiroi-
deay 2,3% cancer de cuello). Los no quirtrgicos incluyeron 5 pacientes con sindrome de Di George, 9 au-
toinmunes y 16 idiopaticos. Un 25,7% tenia historia de hipocalcemia con necesidad de internacion, 4,6%
tenian antecedentes de fractura por fragilidad (muneca, cadera, humero, vértebra y tibia) y 4,3% historia
de convulsiones. Solo 41,9% tenian realizada ecografia renal y 15,5% presentaban hallazgos positivos
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(litiasis y nefrocalcinosis). El 54% tenia realizada calciuria de 24 horas y 56,3% hipercalciuria confirmada.
Un 38,9% de los pacientes con imagen cerebral realizada presentaba calcificaciones de los ganglios de
la base pero solo 18% la habia realizado. Sesenta y dos (22,4%) de los pacientes presentaban un clea-
rance menor de 60 ml/min. La dosis diaria media de calcio era 2019+1426 mg y calcitriol 0,498+0,279 pg.
La calcemia media: 8,4+0,8 mg/dl y fosfatemia: 4,7+0,9 mg/dl. Finalmente, 38,8% cumplian los criterios
para rhPTH (1-84), principalmente porque sus requerimientos de calcio excedian los 2,5 g/dia. Discusion:
presentamos el primer trabajo que relune datos sobre el manejo de pacientes con hipoparatiroidismo en
la Argentina. EI manejo bioquimico general era adecuado, aunque un porcentaje importante de pacientes
requeria dosis elevadas de calcio para lograrlo. Encontramos que el screening de complicaciones (renales
y de calcificaciones extraesqueléticas) era insuficiente. Conocer nuestro manejo actual es el primer paso
para mejorar nuestro manejo médico en el futuro.

CL4. La incorporacion de alginato a un hidrogel de poliHEMA-EGDMA mejora su capacidad osteo-
inductora y su potencial de aplicacién en ingenieria de tejido 6seo

Torres ML," Oberti TG,2Fernandez JM'

1. Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral, Facultad de Cs. Exactas, UNLP.
2. Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Tedricas y Aplicadas (INIFTA), Facultad de Cs. Exactas,
UNLP, CONICET.

La ingenieria de tejido 6seo es una ciencia interdisciplinaria, que toma conceptos de ciencias como
ingenieria de materiales, medicina, bioquimica, farmacia y quimica, entre otros, para crear matrices o
scaffolds que, una vez implantados en el sitio dafiado, sirvan para regenerar el hueso. En este trabajo
mostramos el efecto que produce la incorporacién de alginato de sodio (NAlg, Aldrich) en una red polimé-
rica formada por poli 2-hidroxietiimetacrilato (HEMA, Aldrich) entrecruzado con etilenglicol dimetilacrilato
(EGDMA, Aldrich) en la capacidad osteogénica de células progenitoras de medula ésea. El HEMA se agre-
g6 por goteo a la solucién acuosa de NAlg (Alg-poliHEMA/EGDMA) o agua, para el caso sin alginato (poli-
HEMA/EGDMA) con agitacién en una relacién 1:1. Una vez obtenida una solucion homogénea, se agregé
el EDGMA y el AIBN (iniciador de polimerizacion), hasta disolucién total. La solucion obtenida se inyecté
dentro del sistema de reaccion, el cual esta compuesto por dos vidrios y un marco de teflon de 1 mm de
espesor. La reaccion se llevé a cabo a 60 °C durante una hora en estufa. Transcurrido este tiempo, el ma-
terial fue separado del sistema de reaccién y lavado con agua destilada a reflujo durante dos dias y secado
hasta peso constante. Células progenitoras de medula 6sea (CPMO) se obtuvieron a partir de lavados
del canal diafisario medular de fémures de ratas machos jévenes de la cepa WKAH/Hok, mantenidas en
medio DMEM con 10% suero fetal bovino (SFB) a 37 °C en atmésfera humidificada con 5% CO, y 95%
aire. Una vez obtenidos los scaffolds, sobre ellos de sembraron las CPMO en medio osteogénico (DMEM
con10% SFB suplementado con beta glicerol fosfato y acido ascérbico) y, luego de 14 dias, se evaluaron
marcadores de diferenciacion osteoblasticos: actividad de fosfatasa alcalina (mediante la desfosforilacion
de sustrato p-nitrofenilfosfato) normalizados frente a proteinas totales y la expresion de los genes de la
enzima fosfatasa alcalina (FAL), de la proteina colageno tipo 1 (COL1) y el factor de transcripcion RUNX-2,
mediante PCR, todos normalizados frente a beta actina. La incorporacién de alginato a la red 3D poliHEMA/
EGDMA no produjo cambios en la actividad de la enzima FAL ni en la expresién de su gen; sin embargo,
si produjo un aumento (* p<0,05) en la expresién del marcador RUNX-2 en las células crecidas sobre
Alg-poliHEMA/EGDMA (170+13%) respecto a poliHEMA/EGDMA (100+27%). De igual manera sucedio al
evaluar la expresion del gen COL1. La expresion de este marcador aumenté (** p<0,01) significativamen-
te en aquellas CPMO crecidas y diferenciadas luego de 14 dias sobre Alg-poliHEMA/EGDMA (136+6%)
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respecto de las crecidas sobre poliHEMA/EGDMA (100+£5%). De esta forma, la incorporacion de alginato
a la mezcla de reacciéon ha mejorado la capacidad osteogénica de las células CPMO crecidas sobre ellas.
Si bien, se necesita realizar estudios adicionales, este nuevo material puede ser candidato para utilizarse
como scaffold en ingenieria de tejido éseo.

CLb5. Distribucion de las fracturas prevalentes e incidentes en el ensayo clinico VERO de teriparati-
da versus risedronato

Geusens P, Kendler DL,? Fahrleitner-Pammer A,* Lépez-Romero P* Marin F* Florez S (presentador no
autor)’

1. Centro Médico de la Universidad de Maastricht, Paises Bajos; 2. Universidad de Columbia Britanica,
Canada; 3. Universidad Médica de Graz, Austria; 4. Centro de Investigacion Lilly de Europa, Espafa; 5. Eli
Lilly Interamerica Inc, Colombia.

Los estudios poblacionales indican una distribucion bimodal de las fracturas vertebrales (VFx) en
las uniones toracica media y toracolumbar. Describimos la distribucion de las fracturas vertebrales pre-
valentes y las nuevas fracturas vertebrales incidentes a 12 y 24 meses de acuerdo con la localizacion y la
severidad en el estudio VERO. Métodos: se aleatorizaron 1360 mujeres posmenopausicas con al menos
dos VFx moderadas (SQ2) o una severa (SQ3) y un T-score en DMO < -1,5, a recibir teriparatida SC diaria
(TPTD, 20 pg) o risedronato oral semanal (RIS, 35 mg) en un estudio a 2 afos. Una nueva VFx fue definida
como una pérdida de altura del cuerpo vertebral de al menos 20% (y 4 mm) de una vértebra que no estaba
fracturada al inicio y confirmada por un incremento de 1 o mas grados de severidad de acuerdo con la es-
cala SQ. Resultados: al inicio, las VFx estaban localizadas preferiblemente en L1, T12, L2, T11 y T8 (38,5,
37,4, 25,3, 23,5 y 23,1% de los pacientes, respectivamente). Quinientos veinticuatro (3,0%) de todos los
cuerpos vertebrales fracturados tenian fracturas en L1. Se reportaron 126 nuevas VFx o empeoradas (35
TPTD; 91 RIS) en 100 pacientes a 24 meses. Los cuerpos vertebrales mas frecuentemente fracturados:
T12 (1,6% pacientes) seguidos por L1y T11 (ambos 1,3%), T9 (1,2%) y T8 (1,1%). La frecuencia de VFx
incidentes fue menor en todos los niveles con TPTD. Conclusién: los resultados confirman que las VFx
ocurren mas frecuentemente en las regiones toracica media y toracolumbar. Las VFx leves (SQ1), proba-
blemente estan representadas insuficientemente. La TPTD es mas efectiva en reducir la incidencia de las
VFx mas comunes (T12, L1) que el RIS. Este trabajo fue presentado en EULAR (European League Against
Rheumatism) 2019.

CL6. Calcificacion vascular en un modelo de diabetes mellitus tipo 1 experimental: beneficio del
tratamiento con naringina

Rivoira MA," Rauschemberger MB,? Rodriguez VA," Massheimer VL,? Tolosa de Talamoni NG’

1. Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Medicina, INICSA (UNC-CONICET); 2. INIBIOSUR, CONI-
CET-UNS, Bahia Blanca, Argentina.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM) se asocia con una mayor prevalencia de enfermedad vascular ate-
rosclerética y mortalidad. En los pacientes con DM, la calcificacion vascular (CV) es un predictor indepen-
diente de mortalidad cardiovascular. La implementacion de estrategias terapéuticas dirigidas a atenuar
la progresion a enfermedad cardiovascular en estos pacientes se torna imprescindible. Naringina (NAR)
es una flavanona que esté presente en el pomelo, naranja, tomate, etc. y tiene propiedades antilipidicas,
antioxidantes y antiapoptoéticas. Varios estudios sugieren que el suplemento con NAR es beneficioso para
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el tratamiento de la DM, pero no se ha investigado su efecto sobre la CV. El objetivo de este trabajo fue
evaluar si NAR podria atenuar la CV en ratas Wistar machos adultas con DM. Se utilizaron tres grupos de
animales: 1) controles (C), 2) ratas diabéticas tratadas con 60 mg de estreptozotocina/kg de peso corporal
(STZ), 3) ratas STZ tratadas con NAR (40 mg/kg de peso corporal) (STZ+NAR). Después de 30 dias de
tratamiento, las ratas se pesaron, se extrajo sangre por puncion cardiaca, se sacrificaron y se extrajeron
las aortas. En cultivo de células endoteliales (CE) de dichas aortas se cuantificd el contenido de NO*, indi-
cador de salud vascular, por el método de Griess. Se empled6 ANOVA/Bonferroni para andlisis estadistico.
La produccién de NO* se redujo en las ratas STZ, efecto que fue bloqueado por NAR (C: 213,40+33,30;
STZ: 143,69+19,88*; STZ+NAR: 184,66+11,99; * p<0,01 vs. C y STZ+NAR). En las CE aisladas de aortas
controles, la estrona y la genisteina estimularon la sintesis de NO*, mientras que en las CE de aortas de
ratas STZ no se observo el efecto de dichas hormonas. Sin embargo, la NAR restauré la capacidad esti-
mulatoria de estrona y genisteina. Las aortas aisladas de todos los grupos experimentales se expusieron
a un medio procalcificante que contenia glicerofosfato durante 7 dias; luego las aortas se descalcificaron
y el calcio liberado se cuantificé por espectrofotometria. El contenido de calcio de las aortas de ratas STZ
fue 74% mas alto (p<0,01) que el de las ratas C. El tratamiento con NAR redujo la incorporacién de calcio
a valores cercanos a los valores del control. Estos datos se confirmaron mediante la tincién con nitrato
de plata. Las aortas de ratas STZ mostraron multiples sitios de calcificacion, efecto que fue abolido por
el tratamiento con NAR. Todos los datos sugieren que NAR podria prevenir el dafio de la morfologia y la
funcionalidad vascular en la DM.

CL7. Efectos a largo plazo del tratamiento con metformina y sindrome metabélico inducido por
fructosa sobre la microarquitectura y biomecanica 6sea

Wanionok NE,' Aguirre JI,2 Molinuevo MS," Fernandez JM,' Cortizo AM," Castillo EJ,2 Jiron JM,? Sedlinsky
C," Schurman L," McCarthy AD'

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

El control del sindrome metabdlico (SM) frecuentemente incluye un tratamiento con farmacos
insulino-sensibilizantes como la metformina (MET). Recientemente hemos encontrado que el SM expe-
rimental disminuye a largo plazo el potencial osteogénico de las células progenitoras de médula ésea
(CPMO), lo cual puede ser prevenido por un cotratamiento con MET. Sin embargo, también observamos
que un tratamiento prolongado con MET en ausencia de SM induce alteraciones en el potencial osteo-
génico de las CPMO, y modula su expresién génica con un incremento en la relacion RANKL/OPG. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar los efectos a largo plazo del SM experimental y un tratamiento
con MET, sobre la microarquitectura y biomecanica ésea. Se usaron 46 ratas Wistar machos jévenes
divididas en 5 grupos (n= 8-10): B (basal, sacrificados al inicio del experimento), C (control, solo agua
de bebida), M (100 mg/kg/dia de MET en el agua de bebida), F (20% de fructosa en el agua de bebida) y
FM (fructosa+MET). Los tratamientos se continuaron por 3 meses, luego de lo cual se tomaron muestras
de sangre antes del sacrificio de los animales. Adicionalmente, a todos los animales se les realiz6é doble
marca con fluorocromo 4 y 10 dias preeutanasia. Se disecaron: a) 2da. vértebra lumbar y tibia izquierda
para histomorfometria estatica (volumen de hueso trabecular relativo; area, espesor y espaciado trabe-
cular; recuento de osteoblastos, osteoclastos y superficie erosionada), histomorfometria dinamica (su-
perficie de mineralizacion relativa; tasa de aposicion de mineral; tasa de formacion 6sea relativa) y pQCT
(CMO cortical y trabecular, DMO cortical y trabecular, espesor cortical, circunferencia del endostio,
circunferencia del periostio) y b) fémur derecho para estudios biomecanicos (rigidez; modulo elastico;
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flexién, carga y trabajo a ruptura; momento de inercia). Luego de 3 meses de tratamiento se observé un
incremento en la glucemia y trigliceridemia en el grupo F (vs. C) compatible con el desarrollo de SM, que
fue prevenido por el tratamiento con MET (grupo FM). Al comparar los parametros éseos de los grupos
F y C, no se encontraron entre ellos diferencias significativas para ninguno de los huesos evaluados.
Sin embargo, todos los animales tratados con MET (grupos M y FM) mostraron alteraciones en la tibia
respecto del grupo C, observandose: a) una disminucion significativa en el volumen de hueso trabecu-
lar relativo (para My FM: 80% y 84% de C, p<0,05), en el area trabecular (81% y 82% de C, p<0,05),
en el espesor de trabéculas (86% y 87% de C, p<0,05), en el CMO total (89% y 90% de C, p<0,05) y
trabecular (52% y 50% de C, p<0,001) y en la DMO trabecular (58% y 57% de C, p<0,01) y b) un au-
mento significativo del espaciado trabecular (122% y 121% de C, p<0,05) y de la superficie trabecular
erosionada (128% y 140% de C, p<0,01). Los estudios de histomorfometria dinamica (tibias y vértebras
L2) y biomecanicos (fémur) no arrojaron diferencias significativas para ninguno de los cinco grupos ex-
perimentales. Este modelo de ratas con SM inducido por fructosa no induce alteraciones biomecanicas
6seas a largo plazo, ni cambios detectables por histomorfometria estatica o dindmica. Sin embargo, un
tratamiento prolongado con MET (en presencia de SM o en su ausencia) se asocia con alteraciones en
la microarquitectura del hueso esponjoso apendicular (posiblemente secundario a un incremento en la
resorcion trabecular) que no parecen afectar su comportamiento biomecanico.

CL8. Hipofosfatemia cronica: una forma rara de presentacion en pediatria

Arregocés C, Brenzoni L, Zanchetta MB,? Nufez S,2 Mollerach AM,® Rozenfeld P,* Faccio F,° Fleurquin M,®
Cassinelli H'

1. Centro de Investigaciones Endocrinolégicas Dr. César Bergada, Division de Endocrinologia Hospital
de Ninos Ricardo Gutiérrez. 2. IDIM, Catedra de Osteologia Universidad del Salvador. 3. Servicio de En-
docrinologia y Medicina Nuclear, Hospital Italiano de Buenos Aires. 4. IIFP-Fac. de Cs. Exactas-UNLP-
CONICET, La Plata. 5. Dto. Imagenes San Gerdnimo, Pcia. de Santa Fe.

La osteomalacia inducida por tumor (TIO) es una entidad paraneoplasica rara, causada por tu-
mores que secretan el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), que resulta en pérdida renal
de fosfato generando hipofosfatemia crénica, alteracién del metabolismo de la vitamina D y raqui-
tismo u osteomalacia. TIO se ha descripto principalmente en adultos con tumores mesenquimales
pequefios, pero su incidencia en pediatria es muy poco frecuente. La localizacion de los tumores
responsables puede ser bastante dificil, ya que la gran mayoria son muy pequefios y pueden estar en
cualquier parte del cuerpo. Por ende, el retraso en el diagnéstico de TIO es comun en la practica cli-
nica. Presentamos un caso de TIO en una nifia que comienza a los 9 afios con dolores osteoarticula-
res, impotencia funcional progresiva, debilidad muscular e hipotonia marcada a predominio proximal,
retraso de crecimiento y deformaciones de sus extremidades, con hallazgos radiograficos tipicos de
raquitismo. El laboratorio mostr6 hipofosfatemia marcada: P 2,0 mg/dl (VN: 4-6,5), FAL elevada: 592
U/L (VN: 50-300), funcion renal normal, creat. plasmatica 0,38 mg/dl (VN: 0,5-1,0), 250H vitamina D
normal: 24 ng/dl (VN: >20), PTH normal: 54 pg/ml (VN: hasta 70), beta cross laps elevados: 1903 pg/ml
(VN: 144-1202), FGF-23 aumentado: 282,19 mg/dl (VN: hasta 134), RTP disminuida 85% (VN: 90+5).
DMO por DXA de cuerpo total menos la cabeza (Lunar) muestra un Z-score de -4,2. Se efectia tomo-
grafia computarizada periférica de alta resolucién (Xtreme CT) para evaluar microarquitectura ésea de
radio/tibia, que muestra una severa alteracion de microestructura, a predominio trabecular. Se inter-
preta como raquitismo hipofosfatémico, y se comienza tratamiento con sales de fosfato y calcitriol,
que no produce una mejoria del cuadro clinico. Con sospecha de cuadro de TIO, luego de 4 afios se
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efectua PET/CT corporal total: sin evidencia de lesiones con hipermetabolismo que sugieran patolo-
gia oncoldgica. Seis meses después se decide revalorar dicho estudio y se encuentra lesion captante
de tercio proximal de tibia. Para confirmar dicho hallazgo se efectia una RMN de dicha zona donde se
informa lesidn que se ubica en la regidn posterior de la metafisis y epifisis tibial; los hallazgos podrian
estar en relacion con tumor secretor de FGF23, dados los antecedentes y analitica del paciente. Este
caso ilustra la aparicion de este raro sindrome paraneoplasico en nifios y adolescentes, y se suma a
nuestro conocimiento sobre las manifestaciones y evolucion clinica, radiolégica, y los hallazgos pato-
l6gicos asociados con el TIO en pediatria.

CL9. ¢Es la sarcopenia un factor de riesgo para la ruptura del manguito rotador?
Atala NA, Bongiovanni SL, Galich AM, Rossi LA, Tanoira I, Bruchmann MG, Ranalletta M
Hospital Italiano de Buenos Aires.

La sarcopenia se define como la pérdida de masa y fuerza muscular en contexto del envejeci-
miento. Su prevalencia puede alcanzar hasta el 24% en la poblacion mayor de 65 afios. Actualmente
se considera un factor de riesgo independiente para caidas y fracturas, discapacidad, complicaciones
posoperatorias y mortalidad. Se ha demostrado que el desarrollo de rupturas del manguito rotador esta
influenciado por enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipotiroidis-
mo y osteoporosis. Por lo tanto, es posible que el desarrollo de estas lesiones pueda tener, también,
una relacion con la presencia de sarcopenia. A nuestro entender, actualmente hay escasa informacién
disponible sobre esta posible correlacion y, dado que la prevalencia de sarcopenia y patologia del
manguito rotador es tan alta en la poblacion general, creemos que es necesario definir los riesgos y las
asociaciones relacionadas con ellos. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la prevalencia de sarcope-
nia en pacientes con ruptura del manguito rotador y sin ella para determinar si se puede considerar un
factor de riesgo para esta afeccion. Material y métodos: estudio prospectivo de casos y controles. Entre
mayo de 2017 y mayo de 2018 se evaluaron 106 pacientes que se dividieron en dos grupos. El grupo 1
(casos) incluyé 53 pacientes consecutivos con rupturas sintomaticas crénicas del manguito rotador de
espesor completo (edad media, 72+5 afos) y el grupo 2 (controles) incluyé a 53 pacientes de la misma
edad y sexo (edad media, 716 afos). El indice de sarcopenia se evalué mediante tres criterios: masa
musculo-esquelética, fuerza muscular y velocidad de la marcha. La patologia del manguito rotador se
evalud con resonancia magnética nuclear en todos los pacientes. Resultados: no se encontraron dife-
rencias significativas en los datos basales y factores demograficos entre ambos grupos, a excepcion
del habito de fumar (p=0,02). La prevalencia de sarcopenia no presenté diferencias significativas entre
los grupos, asi como tampoco lo hizo la velocidad de marcha, fuerza muscular ni el indice de masa
musculo-esquelética (p= 0,15, 0,99 y 0,9, respectivamente). Discusioén: hasta la fecha, solo un estudio
publicado investigd la correlacién entre sarcopenia y el desarrollo de rupturas del manguito rotador.
Chung y col. concluyeron que el grado de sarcopenia es mas grave en pacientes con rupturas crénicas
sintomaticas del manguito rotador. Este estudio presenta varias limitaciones que afectan la interpre-
tacion de dichos resultados. En nuestro estudio no se encontré una asociacién entre sarcopenia y la
presencia de rupturas del manguito rotador al comparar una poblacién de la misma edad y sexo. Por lo
tanto creemos que la correlacién entre estas dos patologias no se ha demostrado aun y sigue siendo
solo una teoria. Conclusion: la prevalencia de sarcopenia en pacientes con ruptura del manguito rotador
fue similar en comparacién con una poblacién de control apareada por edad y sexo. Por lo tanto, con
estos resultados, no podemos considerar la sarcopenia como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de rupturas del manguito rotador.
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CL10. Evaluacién de asimetrias en densidad mineral 6sea (DMO), contenido mineral 6seo (CMO) y
masa magra como consecuencia de la dominancia por lateralidad fisiolégica

Brance ML,' Di Gregorio S,? Del Rio Barquero L?

1. Reumatologia y Enfermedades Oseas. Rosario. 2. Cetir/Ascires, Barcelona, Espafia.

Introduccioén: las diferencias de DMO, CMO y masa magra (MM) consecutivas a dominancia por late-
ralidad entre las extremidades aun no estan bien establecidas en sujetos sanos. Objetivo: evaluar las asime-
trias de la DMO, la CMO y la MM entre los miembros superiores e inferiores en sujetos sanos para establecer
valores de corte como criterio diagnostico de asimetria patoldgica. Metodologia: se incluyeron mediciones
DXA de cuerpo entero de 857 sujetos sanos >20 afios, medidas con Lunar iDXA®. Variables analizadas: DMO
(9/cm?), CMO (g) y MM (g) en ambas extremidades superiores (EESS) e inferiores (EEIll). Se categorizé a la
poblacién por sexo y edad (décadas D20, D30, D40, D50, D60, D70-80) y dominancia (no dominante -ND- y
dominante -D-). Los resultados se expresaron como porcentaje (%) de diferencia media entre regiones do-
minantes y no dominantes. Se realiz6 t-test para establecer diferencias significativas (p<0,05). Resultados:
en mujeres en miembros superiores el ADMO fue de 3,72% (ND DMO: 0,621 vs. D: 0,645, p<0,0001); ACMO:
5,33% (ND 128 vs. D: 135, p<0,0001). En miembros inferiores, el ADMO: 0,47%, (ND DMO: 1,051 vs. D:
1,056, p<0,0001); ACMO: 0,77% (ND: 363 vs. D: 366, p<0,0001). En extremidades superiores en hombres,
el ADMO fue de 3,52% (ND: 0,777 vs. D: 0,806, p<0,0001); ACMO: 4,65%, ND 204 vs. D: 215, p<0,0001).
En miembros inferiores, el ADMO fue de 0,22% (ND DMO: 1,302 vs. D: 1,305, p=ns); ACMO: 0,45% (ND
DMO: 548 vs. D: 549, p=ns). Se hallaron diferencias en ambos miembros superiores en todas las décadas
en ambos sexos en DMO y CMO. La maxima diferencia para DMO y CMO en ambos sexos fue hallada en
la década de los 20 en miembros superiores: mujeres DMO: %D 4,3%, hombres DMO: %D 4,1%; mujeres
CMO: %D 5,1%). La mayor diferencia en MM fue encontrada a partir de la década del 60. Los resultados
mas amplios en cada una de las variables en las regiones evaluadas fueron los siguientes: EESS: ADMO:
5%; ABMC: 6,9%; AMM: 6,18%; EEIl: CMO: 2,86%. MM: 4,10%. Conclusion: la asimetria fisiolégica por
dominancia de lateralidad es observada principalmente en miembros superiores. El conocimiento de los
valores fisioldgicos de asimetria nos permitiria evaluar de forma adecuada aquellas patologias que cursan
con desmineralizacion focal y nos permitiria realizar su control evolutivo.

CL11. Evaluacion densitométrica de pies y manos: descripcion de una nueva técnica
Abdala R, Mana D, Dalto J, Sesta M, Zanchetta MB
Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM) — Universidad del Salvador

Introduccion y objetivos: el estudio de la densidad mineral ésea (DMO) por medio de la absorciome-
tria por doble haz de rayos X (DXA) ha sido de utilidad en la evaluacién de la pérdida 6sea relacionada con
patologias que afectan en forma unilateral a manos o pies, como el sindrome doloroso regional complejo,
accidentes cerebrovasculares o fracturas. Muchas de ellas provocan desmineralizacion localizada o par-
cheada, por lo que la medicion en una zona limitada podria no reflejar la pérdida ésea en su magnitud. Esta
descripta una diferencia densitométrica entre la mano dominante y la contralateral, no siendo tan clara
dicha diferencia en los pies. El objetivo de nuestro trabajo fue cuantificar las diferencias densitométricas
y del contenido mineral 6seo entre ambas manos y pies en pacientes sanos, de ambos sexos, con 2 dife-
rentes técnicas de DXA. Material y métodos: se reclutaron sujetos sanos que cumplieran los criterios de
inclusion: sin antecedentes de patologias focales o fracturas de ambos miembros ni de inmovilizacion en
los ultimos 12 meses. Para la evaluacion de la densidad mineral 6sea (DMO, g/cm?) y del contenido mine-
ral 6seo (CMO, g) de ambas manos y ambos pies se utilizé un equipo Lunar Prodigy 2018 software version
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17°. Se utilizaron dos métodos: 1) andlisis total de mano y pie y 2) andlisis de 2 regiones de interés (ROI).
En el analisis de las manos completas se utilizé un ROI principal y como limite se establecié la articulacion
de la mufieca. En los pies se utilizd el software de mano y se midié hasta la articulacion tibioastragalina.
Cuando se utilizaron 2 ROI regionales de la mano, el ROI 1 fue colocado en el 3* metacarpiano y tuvo una
superficie de 0,5 cm de ancho por 1 cm de largo, mientras que el ROI 2 se ubicé en el 1¢"metacarpiano,
con un area de 0,5 x 0,5 cm. En los pies, el ROl 1 se localizé en calcaneo, que midié 2 x 2 cm, mientras
que el ROI 2 se localizé en astragalo con una superficie de 1 x 1 cm. Resultados: fueron analizados los
datos de 29 mujeres y 11 hombres. La edad promedio fue de 44,3 afios (24 a 66). La DMO de la mano
completa dominante fue de 0,407 g/cm? (intervalo de confianza -IC- 0,390-0,420), mientras que la no do-
minante fue de 0,394 (IC 0,380-0,411) con una diferencia entre ambas de 3,2+3,3% (p<0,0001). EI CMO
de la mano dominante fue de 29,5 g (IC 27,7-31,4) y la no dominante 28,5 (IC 26,6-30,4), y la diferencia
fue de 3,53+4,29% (p<0,0001). En las mujeres esta diferencia fue de similar magnitud (DMO 3,3 y CMO
4,1%, p<0,0001 para ambas), mientras que los hombres mostraban una diferencia (DMO 3,6 y CMO 2%)),
pero solo con significancia estadistica en la DMO. En relacién con los pies completos, no encontramos
diferencias significativas en la DMO (0,78%) ni en el CMO (-0,21%). En el estudio de los ROl 1y 2 de las
manos, la DMO mostr6 diferencia significativa en ambos (3% y 4,8%), mientras que el CMO solo mostré
diferencia significativa en el ROI 1 (5,4%). Los ROI 1 y 2 de los pies no mostraron diferencias estadistica-
mente significativas en la DMO (-1,2 y -2,4) ni en el CMO (-1,6 y -3,2). Conclusiones: en pacientes sanos,
el estudio densitométrico de las manos mostré las diferencias relacionadas con la lateralidad tanto en la
medicién de la mano completa como en la medicién utilizando 2 ROI. En los pies no se pudo evidenciar tal
diferencia con ninguno de los dos métodos. Para aquellas patologias desmineralizantes que comprome-
tan la extremidad completa, cualquiera de los dos métodos podra ponerlo en evidencia, pero en aquellas
enfermedades con compromiso parcial de la mano o del pie, la medicion completa de la extremidad po-
dria resultar de mayor utilidad para evidenciar diferencias.

CL12. Utilidad clinica de la valoracion focal de la DMO en pacientes con distrofia simpatica refleja.
Di Gregorio S,' Brance ML,2 Minoves M," Ponce A," Del Rio Barquero L'
1. Cetir/Ascires, Barcelona, Espafia. 2. Reumatologia y Enfermedades Oseas. Rosario.

Introduccioén: la distrofia simpatica refleja es un complejo doloroso que afecta la parte distal de las
extremidades; puede estar asociada con un complejo de signos y sintomas que resultan en la disfunciona-
lidad motora asociada con osteoporosis regional. El centellograma 6seo en tres fases constituye un estudio
complementario utilizado en esta entidad. Objetivo: evaluar la utilidad clinica de la densidad mineral 6sea
(DMO) y el contenido mineral 6seo (CMO), medidos por DXA en pacientes con distrofia simpatica-refleja
(DSR). Pacientes y métodos: se incluyeron 39 pacientes con DSR a los cuales se les realizé6 DXA de cuerpo
entero con equipo iDXA. La regién afectada fue comparada con la contralateral no afectada mediante un ROI
especifico. Asimismo, se incluyd un analisis manual de la articulacion mas cercana de extremidad afectada
y se compard con la contralateral. Se realizd, al mismo tiempo, un centellograma éseo en tres fases. Se
obtuvieron datos del evento causante, las caracteristicas clinicas y tiempo de evolucion. En base a estudios
previos se tomo6 como criterio diagnéstico de asimetria BMC >3% para miembros inferiores y >10% para
los miembros superiores. Los cambios en BMC de las extremidades superiores entre 5-10% fueron consi-
derados como probables. Resultados: se incluyeron mujeres (n=25) y hombres (n=14). Los sitios afectados
fueron: mufiecas (57,9%), tobillos (7,9%), pies (7,9%) y otros (26,3%). El tiempo medio entre el evento 6seo y
la exploracién fue de 4 meses en pacientes sin cambios en la DMO focal (35%) y de 6,5 meses en pacientes
con cambios significativos en la DMO focal (65%) en comparacién con su extremidad contralateral. E| BMC
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fue -17,6% y el BMD -11,8% en la region afectada, mientras que BMC fue -11,5% y la BMD fue -8,3% en la
extremidad total. La concordancia diagnostica entre DXA y centellograma 6seo fue de 32/39 (82%). Concor-
dancia DXA y parametros clinicos: 32/39 (82,1%). Concordancia parametros clinicos y centellograma 6seo
29/39 (74,3%). Conclusion: la DXA es Util para la evaluacién de la pérdida ésea unilateral causada por DSR.
Permite cuantificar cambios evolutivos de la enfermedad y de las estrategias terapéuticas.

CL13. Alteraciones 6seas en el sindrome metabdlico experimental: efecto de un antioxidante natural
Rivoira MA," Rigalli A,2 Corball L," Tolosa de Talamoni NG,' Rodriguez VA'

1. Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Ciencias Médicas, INICSA (CONICET-UNC). 2. Facultad de
Ciencias Médicas, UNR, Rosario, Argentina.

La administracion de una dieta rica en fructosa (FRD) produce perturbaciones metabdlicas carac-
teristicas del sindrome metabdlico (SM). Recientemente hemos demostrado que una FRD inhibe la ab-
sorcion intestinal de calcio (Ca) y que la naringina (NAR), antioxidante natural, evita dicha disminucién. El
objetivo de este trabajo fue conocer el efecto de NAR sobre las alteraciones éseas en ratas que consumen
FRD. Ratas Wistar machos adultas se dividieron en: 1) controles; 2) tratadas con FRD al 10% (P/V) en el
agua de bebida durante 30 dias; 3) tratadas con FRD y con 40 mg NAR/kg de peso corporal por 30 dias.
Los parametros histomorfométricos se midieron en fémur distal y tibia proximal. Se determiné la densidad
mineral 6sea (DMO) en la region cortical y trabecular de fémur. Se evalué el estrés oxidativo en médula
6sea de fémur. En secciones histoldgicas de tibia se realizé el conteo de adipocitos y osteocitos. La os-
teocalcina (OCN) se midi6 en suero y en secciones tisulares de tibia por inmunohistoquimica. Se empled
ANOVA/Bonferroni para analisis estadistico. Los resultados mostraron que los niveles de OCN sérica
fueron menores en ratas tratadas con FRD comparados con los de las controles, y el tratamiento con NAR
normalizé esos valores. Las tibias proximales de los animales FRD presentaron menor volumen 6éseo,
menor espesor trabecular y aumento de los espacios intertrabeculares con respecto a los de los animales
controles. El tratamiento con NAR normalizé los parametros histomorfométricos alterados. En fémures
distales, NAR aumenté el numero de trabéculas. El analisis histologico de las tibias revelé aumento signi-
ficativo en el nUmero de adipocitos y disminucion en el nUmero de osteocitos en ratas FRD, efectos que
desaparecieron con el tratamiento con NAR. El numero de células OCN (+) fue menor en las ratas FRD en
comparacion con el de los controles. El tratamiento con NAR normalizé este parametro. En médula 6sea
de ratas FRD, el contenido de GSH total fue similar al de los controles, los niveles de -02' se incrementaron
y la actividad de catalasa disminuy6. La administracién de NAR a ratas FRD incrementé el GSH total v,
Disminuy¢ la actividad de catalasa, pero no afecto el contenido de -O,. En cuanto a la DMO, las ratas FRD
presentaron menores valores que los controles en las dos regiones de estudio, efectos que se normaliza-
ron con el tratamiento con NAR. En conclusion, la NAR evita las alteraciones 6seas producidas por FRD.
La normalizacion de la DMO y de los niveles séricos y tisulares de OCN, la disminucion en el nimero de
adipocitos y el aumento de osteocitos sugieren que NAR seria un posible protector del hueso en el SM.

CL14. Medicamentos psicotropicos e inhibidores de bomba de protones, y el riesgo de fracturas en
el ensayo clinico VERO de teriparatida vs. risedronato

Kendler DL, Marin F? Geusens P? Lespessailles E,* Lépez-Romero P? Body JJ,° Minisola S, Florez S
(presentador no autor)’

1. Universidad de Columbia Britanica, Canada. 2. Centro de Investigacion Lilly de Europa, Espara. 3. Cen-
tro Médico de la Universidad de Maastricht, Paises Bajos. 4. Hospital Regional, Universidad de Orleans,
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Francia. 5. CHU Brugmann, Bélgica. 6. Univiersidad de la Sapienza Roma, Italia. 7. Eli Lilly Interamerica
Inc, Colombia.

Introduccion: analizar los efectos de medicamentos concomitantes asociados con mayor riesgo de baja
masa osea Y fracturas. Métodos: 1360 mujeres posmenopausicas con al menos 2 fracturas vertebrales (VFx)
moderadas o una severa y un puntaje en DMO T-score < -1,5 recibieron teriparatida SC diaria (TPTD, 20 ug) o
risedronato oral semanal (RIS, 35 mg) en un ensayo clinico a 2 afios. Modelos de regresion logistica y regresion
de Cox de riesgos proporcionales analizaron la modificacién del efecto del tratamiento por medicamentos
psicotrépicos: hipnéticos, benzodiacepinas y antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacién de sero-
tonina o norepinefrina: SSRI 'y SNRI) e inhibidores de bomba de protones (PPI). La asociacion de estos medi-
camentos con mayor riesgo de fracturas incidentales también fue analizada. Resultados: de 1360 sujetos, 406,
347 y 176 sujetos tomaron PPI, benzodiacepinas/hipnéticos y SSRI/SNRI, respectivamente. Para todos los
parametros de evaluacion de fractura, la reduccién superior de riesgo de TPTD vs. RIS no difiere significativa-
mente en las categorias de los medicamentos psicotropicos. El riesgo de nuevas VFx fue mayor en los usuarios
de PPIs que en los no usuarios (RR=1,70; p=0,0141) independientemente de los tratamientos del estudio, pero
no fue mayor para NVFs. Las benzodiacepinas y otros medicamentos hipnéticos incrementaron el riesgo de
fracturas clinicas (HR 1,79; p=0,0109) y NVFs (HR 2,12; p=0,0041). Incrementos similares se observaron en
los usuarios de SSRI o SNRI [fracturas clinicas (HR 1,84; p=0,0232); NVF (HR 2,19; p=0,0089)]. Conclusién: la
eficacia superior de TPTD vs. RIS fue consistente en sujetos que tomaban medicamentos psicotropicos. El uso
de PPI mostré un mayor riesgo de fractura con RIS vs. TPTD. Este trabajo fue presentado en IOF/ESCEO World
Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Disease 2019.

CL15. El tratamiento con bifosfonatos previene la pérdida 6sea asociada a la suspension del denosumab
Zanchetta MB, Pelegrin C," Silveira F,' Bogado C,' Salerni H,2 Costanzo P?
1. IDIM, catedra de Osteologia, Universidad del Salvador. 2. Cicemo, Buenos Aires, Argentina

La discontinuacion del denosumab (Dmab) se asocia a una pérdida ésea significativa. En algunos
casos incluso se han descripto fracturas vertebrales multiples. El tratamiento con bifosfonatos se ha reco-
mendado para evitar este proceso, pero pocos estudios hasta el momento han confirmado su utilidad en
este contexto. Objetivo: comparar la masa mineral 6sea y los marcadores de recambio éseo entre un grupo
de pacientes que recibieron bifosfonatos luego de suspender denosumab y un grupo que no los recibié.
Material y métodos: un grupo de mujeres posmenopausicas que recibieron al menos dos dosis consecutivas
de denosumab y luego lo suspendieron fueron incluidas en este estudio observacional. Se dividieron en dos
grupos segun hubieran recibido bifosfonatos o no (grupo tratado versus grupo no tratado). Las decisiones
de tratamiento fueron realizadas por sus médicos de cabecera. A todas las pacientes se les realizé DXA
(Lunar Prodigy Advance, software 13.6) y medicién de los marcadores de recambio 6seo (C-telopéptidos
-CTx- y osteocalcina) de manera basal (+6 meses luego de la ultima dosis de Dmab) y anual (+18 meses
luego de Dmab). Resultados: 98 mujeres posmenopausicas completaron el primer afio de seguimiento:
65 del grupo no tratado y 33 del grupo tratado (24 zoledronato IV; 2 risedronato oral y 7 ibandronato oral).
No habia diferencias significativas en edad, altura, o IMC entre los grupos (grupo sin tratamiento: 69,5+8,8
anos, 1,57+0,07 m; 25,1+3,6 kg/m? versus 69,4+9,0 afios; 1,61+0,04 m, 24,1+2,5 kg/m?). El tiempo medio
de tratamiento con bifosfonatos era 2,33 afos. En el grupo no tratado se observé una reduccion significativa
de la DMO en columna lumbar (-4,1+6%; p<0,01) y cuello femoral (-3,3+5,4% p<0,01). En el grupo tratado,
la DMO de columna lumbar también disminuyé significativamente (-3,3+ 4,5%, p=0,05) pero no la de cuello
femoral (0,1+4,3%, p=0,25). Luego de suspender Dmab, los marcadores de recambio aumentaron signifi-

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 15-N°2 - 2019 127



Comunicaciones Libres

cativamente en ambos grupos pero en un menor grado en el grupo tratado; las diferencias entre los grupos
fueron significativas. Ningun paciente en el grupo tratado presenté fracturas pero dos pacientes del grupo no
tratado presentaron fracturas vertebrales (una paciente presenté una fractura asintomatica y otra dos fractu-
ras clinicas). Conclusion: en este estudio observamos que los bifosfonatos disminuyen la pérdida 6sea que
se produce luego de la suspension del Dmab, especialmente en la cadera. Ademas atenuan el “rebote” de
los marcadores de resorcion. Es esencial aumentar la conciencia médica sobre la necesidad de recomendar
un bifosfonato luego de suspender el tratamiento con Dmab.

CL16. Raquitismo hipofosfatémico familiar: descripcion de 6 casos en edad adulta
Giacoia E, Martinez T, Tormo S, Rodriguez B, Schiré L
Hospital Posadas

Introduccidn: el raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al cromosoma X (XLH) es una enfermedad
genética que resulta de una mutacion inactivante del gen PHEX. La mayoria de los casos presentan la
forma familiar y un 20% son esporadicos. Su incidencia mundial es 1:20 000. Clinicamente se caracteriza
por argueamiento de miembros inferiores, baja estatura, abscesos dentales, pérdida de audiciéon, dolores
articulares y trastorno en la deambulacién. El tratamiento convencional actual consiste en el aporte de
sales de fosforo y calcitriol con el objetivo de prevenir la aparicidon lesiones sintomaticas. La evolucién
de la enfermedad y el tratamiento deterioran la calidad de vida de los pacientes. Objetivos: describir
las caracteristicas clinicas, nUmero de fracturas y examenes complementarios de pacientes seguidos en
nuestro centro. Estimar la adherencia al tratamiento convencional. Material y métodos: se revisaron de
manera retrospectiva las historias clinicas de 6 pacientes con diagnéstico de XLH. Se analizaron: edad,
sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), numero de fracturas, deformidades dseas, requerimiento
de cirugias correctivas (segun radiologia), calcemia, fosfatemia, PTH, fosfatasa alcalina 6sea (FAO) me-
didos por quimioluminiscencia (QM) Beckman Coulter, vitamina D (250HD) con QM Diasorin, cross laps
(CTX) con IDS Elisa manual, reabsorcion tubular de fésforo (RTP), indice calcio/creatinina en orina de 24 h
(Cobas Roche®). Se aplicé la Escala WOMAC (Western Ontario and McMaster Osteoarthritis Index) para
medir funcionalidad fisica, dolor, rigidez (tomando: 0 como el peor y 96 como el mejor puntaje), utilizada
en enfermedades musculoesqueléticas. Definimos adherencia si cumplio el 80% del tratamiento indicado
de los ultimos 12 meses. Para monitoreo de las complicaciones del tratamiento, se realizé ecografia renal
(equipo Toshiba Xario®) y tomografia computarizada (TC) de encéfalo (equipo Toshiba Aquilion 16®). Ana-
lisis estadistico: estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Resultados: se analizaron 6 pacientes
del sexo femenino de 42,6+15,9 afos, IMC 34+7,3 kg/m?, talla 134,6+9,33 cm. Tres de 6 (50%) pacientes
presentaron fracturas y 6/6 (100%) deformidades dseas que requirieron en total 9 cirugias correctivas.
Cinco de 6 (83%) presentaron pseudofracturas, 3/6 (50%) cifoescoliosis. Laboratorio: calcemia 9,5+0,2
mg/dl, fosfatemia 2,11+0,5 mg/dl, PTH 90,2+26,7 pg/ml, 250HD 32,5+13,2 ng/ml, indice calcio/creatinina
urinaria 0,16+0,09, RTP 65,3+24,1%, FAO 28,6+5 Ul/l, CTX 547+339 pg/ml. La escala de WOMAC fue de
36+25,3. Cuatro de 6 (66%) no cumplian el tratamiento convencional de manera adecuada. Complicacio-
nes atribuidas a los farmacos: 2/6 (25%) con nefrocalcinosis vy litiasis renal por ecografia. No se registraron
calcificaciones cerebrales por TC. Conclusién: en las pacientes estudiadas encontramos un marcado
deterioro de la funcionalidad fisica debido al alto porcentaje de deformidades 6seas (100%) y fracturas
(50%). Los valores de fosfatemia permanecieron bajos, con una reabsorcion tubular de fosforo disminuida,
quiza reflejo de una adherencia irregular al seguimiento y tratamiento. Nos parece importante remarcar en
esta poblacion de pacientes el diagndstico precoz, el seguimiento y el tratamiento multidisciplinario desde
la infancia hasta la adultez para garantizar una mejor calidad de vida.
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CL17. Mujeres jovenes con baja masa dsea: ¢puede la microarquitectura 6sea discriminar entre
aquellas con fracturas y sin ellas?

Longobardi V, Zanchetta MB, Bogado C, Silveira F, Zanchetta JR

IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas Catedra de Osteologia, Universidad del Salvador.

Introduccioén: si bien el diagnostico de osteoporosis suele realizarse por densitometria (DXA), la densidad
mineral 6sea (DMO) no siempre refleja con precision el riesgo de fractura. La baja masa 6sea en la poblacion
joven puede no reflejar la calidad ésea, con la posibilidad de sobreestimar el riesgo de fracturas, como por
ejemplo cuando no se ha alcanzado el pico de masa ésea o cuando el tamafio 6seo es pequefio. La evaluacion
in vivo de la microarquitectura ésea por tomografia computarizada periférica de alta resolucion (HR-pQCT) ha
demostrado predecir riesgo de fracturas por fragilidad, independientemente de la DXA. Objetivo: evaluar si la
microarquitectura ésea evaluada por HR-pQCT puede discriminar entre mujeres premenopausicas con baja
masa 0sea densitométrica (Z-score < -2), con fracturas por fragilidad y sin ellas. Disefio: evaluamos en forma
retrospectiva un grupo de mujeres premenopausicas, que realizaron HR-pQCT de radio y tibia distal (Xtreme-
CT®; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Switzerland), el cual fue solicitado como complemento de la evaluacién
clinica y densitométrica. A todas las pacientes se les realizé una entrevista evaluando factores de riesgo para
osteoporosis, historial de fracturas, tratamientos concomitantes y DXA. Se excluyeron las pacientes con cau-
sas secundarias de osteoporosis y quienes recibieron tratamiento osteoactivo en algin momento de su vida.
Comparamos 3 grupos de mujeres premenopausicas: baja masa 6sea con fracturas por fragilidad (grupo 1),
baja masa ésea sin fracturas (grupo 2) y masa 6sea dentro del rango esperado para la edad sin fracturas (grupo
3 o control). Las comparaciones entre los grupos se realizaron mediante ANOVA de un factor, y por el test no
paramétrico Kruskal-Wallis segun la distribucion de los datos. Resultados: se incluyeron 18 mujeres con baja
masa 6sea, 7 con fracturas por fragilidad y 11 sin fracturas, y 20 mujeres en el grupo control. El nimero de
fracturas por fragilidad fue 11: 4 de mufieca, 3 vertebrales, 2 costales y 2 tibiales (2 pacientes tuvieron mas
de una fractura). Los 3 grupos fueron similares en edad, peso, talla e IMC (p=ns). La edad (media+DS) para
los grupos 1, 2 y 3 fue: 29,4+9,3; 35,7+7,6 y 35,9+6,9 afos, respectivamente (p=ns). En la DXA, el Z-score
(media+DS) en columna lumbar para los grupos 1, 2 y 3 fue: -2,1+0,8; -2,4+0,6; -0,2+1,0 (p<0,01), y en cadera
-2,0+0,1; -2,1+0,3; -0,6+1,1, respectivamente (p<0,01). En cuanto a los parametros de HR-pQCT de radio,
en el grupo 1 se observé menor densidad total y cortical, y menor grosor cortical y trabecular con respecto al
grupo 2 (p<0,01), asi como con respecto al grupo control, sin diferencias entre el grupo 2 y el grupo control. En
la tibia, si bien el grupo 1 tuvo menor densidad total y cortical, y menor grosor cortical y trabecular respecto de
los grupos 2 y control, solo alcanzé significancia estadistica respecto al grupo control (p<0,01). Conclusion: en
este grupo de mujeres premenopausicas con baja masa 6sea, aquellas con fracturas por fragilidad mostraron
deterioro significativo de la densidad volumétrica y la microarquitectura 6sea. Seguimos trabajando en el estu-
dio de mayor nimero de pacientes, para establecer el alcance de estas alteraciones tanto en el riesgo como en
el tipo de fracturas en esta poblacion, y asi permitir la identificacion e intervencién temprana.

CL18. Producto lacteo que contiene galactooligosacaridos (GOS), obtenidos por fermentacién de la
lactosa, como herramienta para asegurar la salud 6sea en individuos intolerantes

Seijo M, Bonanno MS," Vénica C,2 Pita Martin de Portela ML,® Bergamini C,2 Wolf 1,2 Perotti MC,? Zeni S’
1. Lab. Enf. Metabdlicas Oseas-INIGEM/CONICET/UBA. 2. Inst. de Lactologia Industrial UNL/CONICET,
Facultad de Ingenieria Quimica, Santa Fe. Argentina. 3. Catedra de Nutricion. FFyB-UBA.

Ciertos prebidticos naturales de la leche humana, como los GOS pueden incorporarse a productos
lacteos (p. €j., yogur), por accién enzimatica sobre la lactosa de la leche. Previamente evaluamos las
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caracteristicas funcionales de un yogur experimental desarrollado por el Instituto de Lactologia Industrial
de la Universidad Nacional del Litoral/CONICET. En el presente estudio evaluamos experimentalmente,
utilizando dicho yogur, la absorcién de calcio (AbsCa) y fésforo (AbsP) y la masa 6sea durante el creci-
miento normal. Ratas Wistar macho al destete (n=10 por grupo) se dividieron en dos grupos que recibieron
durante 30 dias una dieta de control (C) AIN’93-G o el yogur experimental (E). Se midi6é el consumo de
alimentos; peso corporal (PC); AbsCa y AbsP durante los ultimos 3 dias de la experiencia por metodologia
de balance. Al final de la experiencia se determiné el CMO de la tibia (TT) y las DMO de la columna lumbar
(CL), de TT y tibia proximal (TPr). En intestino se evaluaron los cambios en la altura de las criptas y en el fé-
mur se analizé el contenido de Cay P. Se aplicé test de normalidad Shapiro-Wilk y de Levene, y se realizé
test t de Student para determinar diferencias entre grupos mediante programa SPSS 19.0® para Windows,
considerando significativo un p<0,05. Resultados: los resultados (E vs. C) se expresaron como media+DE.
El consumo de alimentos y el PC fueron similares en ambos grupos. El porcentaje de AbsP fue significa-
tivamente mayor en el grupo E (86,6+6,6 vs. 78,0+7,1%; p<0,05), y el porcentaje de la AbsCa —si bien fue
mayor en el grupo E- no alcanzo6 diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (84,9+2,2
vs. 80,0+5,4%; p=0,062). Las DMO de TT (0,246+0,022 vs. 0,246+0,018 g/cm?), la DMO CL (0,250+0,017
vs. 0,251+0,019 g/cm?) y el CMO de TT (0,029+0,004 vs. 0,030+0,014 g) no mostraron diferencias signifi-
cativas, en tanto que la DMO de TPr (0,303+0,056 vs. 0,266+0,018 g/cm?; p<0,05) fue significativamente
mayor en el grupo E. La altura de las criptas intestinales fue mayor en el grupo E aunque sin alcanzar dife-
rencias estadisticamente significativas (212,59+12,39 vs. 205,12+21,27 um; p=0,28). El contenido de Ca y
P el fémur no mostro diferencias significativas entre grupos. Conclusiones: estos resultados sugeririan que
el producto funcional ensayado seria una herramienta 6ptima para lograr el pico de masa 6sea adecuado,
previniendo alteraciones 6seas futuras, en individuos intolerantes a la lactosa. Subsidio PIP y UBACyT.

CL19. Periostitis inducida por voriconazol
Degrave AM, Diehl M, Buttazzoni M, Pereira TG, Aguirre A, Basquiera A, Scolnik M
Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear Hospital Italiano de Buenos Aires.

La periostitis inducida por drogas es una entidad reconocida desde hace varios afios. El voriconazol
es un agente antifungico triazélico muy empleado en la profilaxis y tratamiento de infecciones micoticas,
patologia prevalente entre pacientes inmunosuprimidos. Existe evidencia reciente en la literatura que do-
cumenta que la terapia prolongada con voriconazol puede causar periostitis difusa. Presentamos el caso
clinico de una mujer con diagnéstico de periostitis difusa por voriconazol. Caso clinico: mujer de 42 afios
con diagnostico de leucemia mieloide aguda en junio de 2017. Se realizé un trasplante de médula 6sea
en diciembre de 2017. A los 5 meses postrasplante, intercurre con enfermedad de injerto contra huésped
y micosis profunda por Scedosporium apiospermum con compromiso cerebral y pulmonar, por lo que
inicia tratamiento con voriconazol. A los 9 meses de inicio de la terapia antifungica, refiere artralgias en
manos, debilidad y dolor 6seo generalizado. Al examen fisico se constata la presencia de tumefacciones
dolorosas en los dedos de ambas manos e impotencia funcional relativa. El estudio radiografico mostré
cambios morfolégicos en las falanges y metacarpos, con predominio en la mano derecha, asociados a
reaccion periéstica severa y aumento de partes blandas. En el laboratorio se destaca el aumento de los
marcadores de remodelado 6seo (fosfatasa alcalina 6sea 191,8 ug/l -VR hasta 22,6-, osteocalcina 152
ng/ml -VR 11-46-, beta cross laps 4,86 ng/ml -VR hasta 0,573-) y del fluoruro en orina de 24 h 17,22 mg/
litro (VR < 3 mg/litro). La calcemia, fosfatemia y creatininemia eran normales. La exploracion esquelética
corporal total con tomografia por emisidén de positrones determiné la presencia de lesiones peridsticas
hipermetabdlicas de crecimiento exofitico hacia partes blandas en multiples estructuras 6seas axiales
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y apendiculares incluyendo escapulas, hiumeros, cubitos, radios, parrilla costal y fémures, compatibles
con periostitis extensa. Por sospecha de periostitis inducida por voriconazol, se interrumpié su uso y
se inicié anfotericina B liposomal. Dias después de discontinuar la terapia, los sintomas mejoraron y las
anomalias radiograficas disminuyeron. Discusion: la periostitis inducida por voriconazol es una entidad de
presentacion infrecuente recientemente reportada en la literatura. El voriconazol es un compuesto con alto
contenido de flior en comparacién con otros agentes antifungicos de su misma clase. Se postula que el
aporte excesivo de fluor presente en la molécula del voriconazol causaria una elevacion de los niveles de
fluoruro, con aumento de la actividad osteoblastica y la consiguiente formacion de hueso peridstico. La
historia de dolor 6seo multifocal y asimétrico en pacientes bajo tratamiento crénico con voriconazol junto
a la evidencia imagenologica de reaccion peridstica difusa son sugestivos del diagnéstico. En la mayoria
de los casos, los sintomas aparecen después de 6 a 21 meses de iniciado el tratamiento. Se han descripto
niveles elevados de fluoruro en distintos reportes de casos de periostitis por voriconazol al igual que en
nuestra paciente. La medicion de fluoruro puede contribuir al diagnoéstico precoz. Si bien la suspension
de la terapia consigue la mejoria sintomatica en 2 a 21 dias, las alteraciones radiolégicas pueden persistir
por afos.

CL20. Uso del anticuerpo monoclonal anti-FGF23 en el tratamiento de nifos y adolescentes con
raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X

Cassinelli H," Brenzoni L," Alconcher L,? Forclaz V,* D’Amato V,® Rosenfeld P* Bergada I'

1. Centro de Investigaciones Endocrinoldgicas Dr. César Bergada, Division de Endocrinologia Hospital de
Nifios R. Gutiérrez. 2. Unidad de Nefrologia Infantil HIG Penna, Bahia Blanca. 3 Endocrinologia Infantil,
Hospital Nacional Posadas. 4. lIFP Fac. Cs. Exactas, UNLP-CONICET, La Plata.

Antecedentes: la hipofosfatemia ligada al cromosoma X es la forma hereditaria mas comun de ra-
quitismo en nifos, trastorno causado por mutaciones en el PHEX, que conduce a una secrecion elevada
de FGF23, con pérdida renal de fosfato y la consiguiente hipofosfatemia, disminucion de la sintesis de
1,25(0H),-vitamina D, raquitismo u osteomalacia y baja estatura desproporcionada. El tratamiento con-
vencional con sales de fosfato oral y vitamina D activa cura el raquitismo y previene la falla progresiva del
crecimiento, pero en una proporcion sustancial de pacientes el tratamiento no tiene éxito o esta asociado
con efectos adversos. Desde 2018, el burosumab, un anticuerpo monoclonal humano contra FGF23, fue
aprobado para el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X. Objetivo: comunicar nuestra
breve experiencia en la eficacia y seguridad del tratamiento con burosumab en nifios y adolescentes con
hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH). Métodos y pacientes: se reclutaron ocho pacientes con
XLH (5 varones) (5 prepuberes y 3 puberales Tanner IV) con un rango de edad de 2,9 a 16,2 afos; 6/8
tienen antecedentes familiares de XLH; los dos restantes se confirmaron con estudio molecular. Todos
suspendieron la terapia convencional al menos 7 dias antes de comenzar el tratamiento. El burosumab
se administro cada 2 semanas SC durante 6 meses, en una dosis inicial de 0,8 mg/kg. Se evalud la velocidad
de crecimiento, score de gravedad del raquitismo de Thacher, dosaje plasmatico en ayunas de calcio (mg/dl),
fésforo (P, mg/dl), fosfatasa alcalina (FAL, UI/L), PTH (pg/dl), 25(0OH)-vitamina D (ng/ml) y la reabsorcién
tubular de fosfato (RTP) (X+DE) basal, 3 y 6 meses de tratamiento. Resultados: todos los pacientes tenian
una 25(0H)-vitamina D normal: 35,3+8,6 ng/ml al inicio de la terapia y mostraron una mejoria significativa
del P, basal: 2,2+0,51, 3 meses: 3,24+0,43 y a los 6 meses 3,01+0,38 (p<0,005). El valor medio de FAL en
suero disminuy6 de 686,9+410,8 a 535,8+302,4 y 402,5+106,7 (p<0,05), respectivamente. La RTP se nor-
malizé durante el tratamiento: 67,3+9, 86+3,1 y 86,9+6,1 (p<0,001). La severidad del raquitismo también
mostré una mejora significativa: 4,0+2,0, 2,3+1,2 y 1,0+0,8 (p<0,005). Los nifios no puberales aumentaron
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su velocidad de crecimiento en forma significativa: 3,7+1,2, 7,0x1,4 y 7,9+2,0 (p<0,05). Los niveles séri-
cos de calcio y PTH no mostraron ninguna modificacion significativa. Conclusiones: 1) el tratamiento con
burosumab restaura el metabolismo del fosfato, 2) el crecimiento y el score de gravedad del raquitismo
mejoraron durante el tratamiento y 3) todos los pacientes mostraron un buen perfil de seguridad con efec-
tos adversos solo leves.

CL21. Cambios en mediadores proinflamatorios involucrados en la mecanotransduccion 6sea mo-
difican la reparacion alveolar posexodoncia en un modelo de hiposialia en ratas

Troncoso GR,' Balcarcel NB,! Bozzini C,' Conti MI,'Fernandez-Solari J,"? Elverdin JC,' Steimetz T,2 Mohn CE'?
1. Catedra de Fisiologia, FOUBA. 2. Catedra de Anatomia Patoldgica, FOUBA. 3. CONICET.

La mecanotransduccion es el proceso por el cual las fuerzas fisicas son convertidas en sefiales qui-
micas, que luego son integradas en una respuesta celular. En el tejido 6seo, la célula clave que interviene
en la mecanotransduccion es el osteocito. La reparacion dsea es un evento que implica una interaccion
multicelular precisa y esta influenciado por la interaccion entre factores bioquimicos y biomecanicos. Las
prostaglandinas (PG) y el éxido nitrico (ON) son moléculas proinflamatorias muy estudiadas en el tejido
0seo, ya que se las considera importantes mediadores bioquimicos en la mecanotransduccién temprana.
La PGE2 también regula la expresion de esclerostina, molécula fuertemente involucrada en respuesta
osteocitaria ante las fuerzas mecanicas. La saliva es un elemento clave en la curacion de heridas bucales.
En estudios previos hemos demostrado (Mohn et al., 2015) que la hiposialia afecta los tejidos involucrados
en la reparacion alveolar posexodoncia. Sin embargo, poco se conoce sobre la participacion del osteocito
en la reparacion 6sea alveolar. Objetivo: estudiar bioquimica, biomecanica e histomorfométricamente, el
efecto de la submandibulectomia (SMx) en la reparacion alveolar, centrados especificamente en los me-
diadores proinflamatorios tempranos de la mecanotransduccion. Métodos: se utilizaron 48 ratas Wistar
macho de 21 dias de edad distribuidas en 2 grupos: SMx (GSMx) y Control (GC). El dia 0 se realizé bajo
anestesia la SMx bilateral a la mitad de las ratas y el dia 7 la exodoncia bilateral del 1° molar inferior a la
totalidad de las mismas. Se les dio alimento remojado en agua para formar una dieta blanda y disminuir
el efecto mecanico por aumento de la masticacion en ausencia de saliva. Se practicé la eutanasia en 4
tiempos representativos de la reparacion tisular en dias (d) (3d, 7d, 14d y 30d) (n=6), siguiendo las normas
del CICUAL de la FOUBA. Con un punch de 2 mm @ fue obtenido el tejido de reparacion del alvéolo exo-
déntico para cuantificar los niveles de PGE2 (RIA) y la actividad de la 6xido nitrico sintasa inducible (INOS)
(radioconversién). Un grupo de animales a tiempo final (30d n=10) fue destinado para realizar estudios his-
tomorfométricos y de las propiedades biomecéanicas del hueso. Los datos se analizaron con el programa
InfoStat® mediante un ANOVA de una via con test a posteriori de Tukey, o test t de Student para compara-
ciones entre 2 grupos. En los datos que no presentaron una distribucién normal, se utilizé el test de Mann-
Whitney. El nivel de significacion fue p<0,05. Resultados: se muestran los resultados significativos de GC
vs. GSMx como media+DE: PGE2 (pgPG/m) a los 3d 733,3+203,2 vs. 1841,2+646,6 y 30d 216,4+32,2 vs.
309,2+52,5; ON (pmol NO/min/mg prot) a los 3d 21,2+5,5 vs. 46,1+22,2 y a los 30d 0,88+0,8 vs. 2,03+1,1.
La histomorfometria a los 30d revel6: B.Ar/T.Ar (34,8+3,3 vs. 58,4+4,9), Ob.Pm (25,3+1,8 vs. 34,5+2,6),
E.Pm (8346+0,78 vs. 13,63 + 1,1), N.Ot/mm? (2037+73,03 vs. 2675+92,13), N.E.Lc/mm? (117,4+52,6 vs.
624,7+59,6) Conclusién: la SMx provoca cambios en los niveles de PGE2 y ON que podrian conducir a
una alteracion de la mecanotransduccion osteocitaria en la reparacion 6sea alveolar, dando lugar a la for-
macion de un tejido con propiedades biomecanicas e histomorfométricas diferentes del control. Estudios
futuros complementarios podrian dilucidar el efecto de la SMx sobre la funcion del osteocito en la repara-
cion ésea posexodoncia. UBACYT 2018-2020 /159BA.
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CL22. Biocompatibilidad posimplante de matrices fibrosas nanocompuestas electrohiladas de po-
licapronolactona

Missana, LR," Moreno Garcia MF,' Garcia LA,2 Aimone M,2Santiago O,2 Melian Salerno EJ,2 Camal Ruggieri
IN,?2 Ramallo M,? Rivero G,® Abraham GA,® Feldman S'+#

1. FOUNT-Proimi-Conicet. 2. LABOATEM, Laboratorio de Biologia Osteoarticular, Ingenieria Tisular y Te-
rapias Emergentes Fac. Cs. Médicas UNR. 3. INTEMA (UNMdP-CONICET) Mar del Plata. 4. CIUNR-CO-
NICET.

La ingenieria de tejidos pretende generar estrategias que regeneren tejido perdido de novo. Estamos
investigado la implementaciéon de matrices (PCL-nHAp) electrohiladas basadas en poli(caprolactona) que
se prepararon por mezclas de poli(caprolactona), poliéster biocompatible y biorreabsorbible, y particulas de
nanohidroxiapatita, bioceramico bioactivo de estructura nanofibrosa. Nuestro objetivo fue considerar en un
modelo in vivo si existia biocompatibilidad frente al implante de estas matrices. Se cortaron discos de 5,1
mm de didmetro de PCL-nHAp, se modificaron superficialmente para incrementar la hidrofilicidad por trata-
miento alcalino y se esterilizaron con acido peracético. Dieciocho conejos hembras (New Zealand, 4 meses
de edad) se dividieron al azar en tres grupos (n=6) |, Il y lll. | y Il se sometieron a lesién ésea femoral metafisia-
ria de 3 mm de profundidad y 5 mm de diametro con trefina estéril. Tratamiento anestésico: hidrocloruro de
ketamina, 35 mg/kg de peso, clorhidrato de xilazina en dosis de 18 mg/kg de peso y acepromazina maleato
en dosis de 1 mg/kg de peso; tratamiento del dolor: tramadol, 6 mg/kg/dia, 1V, durante 3 dias; tratamiento
antibiodtico: cefalexina 50 mg/kg/dia por 3 dias. | recibié implante PCL-nHAp, Il no recibié implante alguno.
Los animales del grupo lll se dejaron como controles. La evolucién clinica de los animales fue adecuada,
sin afectaciones en la marcha, como previamente habiamos observado. Se realizaron estudios de recuento
de globulos rojos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio y plaquetas, asi como actividad
de transaminasas (reactivos Wiener lab.). Los datos obtenidos al aplicar cada variable fueron procesados
estadisticamente mediante programa computarizado infostat UNC. Se aplico el test de Kruskal Wallis, a los
efectos de analizar si habia diferencias intergrupales en cada etapa, y el test de Wilcoxon para realizar com-
paraciones, en cada grupo, de los estados iniciales dias 1, 15 y 90, pero no se observaron diferencias sig-
nificativas intergrupales. Estudios histolégicos realizados en muestras descalcificadas (4n) segun técnicas
convencionales mostraron lo siguiente: matriz de PCL-nHAp que presenta un aspecto corrugado, rodeada,
desde el exterior hacia el interior: A. médula 6sea hematopoyética con megacariocitos o grasa, con areas
congestivas. B. escasas trabéculas incipientemente formadas, de formas variadas. C. presencia de células
gigantes multinucleadas, macrofagos y linfocitos, con areas de hemorragia y congestion. Esta ultima capa
de células inflamatorias combina diferentes niveles de densidad. Conclusién: desde un punto de vista bio-
quimico se puede observar una adecuada biocompatibilidad de la matriz, la que en su inminente proceso
de degradacién no ha afectado los parametros estudiados. Histolégicamente se observa una respuesta no
toxica y biolégicamente activa, con niveles moderados de inflamacion. Consideramos que periodos posim-
plante mas prolongados permitiran conclusiones definitivas.

CL23. Los pacientes con fractura de ambas caderas tienden a repetir el tipo de la misma

Claus Hermberg H,! Jorge F? Talamo F,2 Sialle D,? Lozano Bullrich MR, Boffa S®

1. Servicio de Endocrinologia. 2. Servicio de Ortopedia y Traumatologia. 3. Seccién Densitometria Osea.
Hospital Aleman. Buenos Aires. Argentina.

Aproximadamente el 10% de los pacientes que sufrieron una fractura de cadera tienen un nuevo
evento en la cadera contralateral en los proximos 5 a 10 afios. El riesgo relativo de una segunda fractura es
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2,4 en relacién con la poblacién en general. En este contexto, es de interés investigar si hay coincidencia
en el tipo de ambas fracturas (cervical o transtrocantérica), pues podria sugerir dos mecanismos basicos
en la etiologia de las mismas. En el caso de no ser coincidentes podria interpretarse que, en el contexto de
la predisposicion a la fractura de cadera, esta ocurre en forma aleatoria en el tiempo (estocastica). Por el
contrario, una coincidencia estadisticamente significativa indicaria que, ademas de la predisposicién ge-
neral, la competencia mecanica de la cadera o la configuracion de la caida contribuirian a determinar el tipo
de fractura. Objetivo: determinar la coincidencia o no del tipo de fractura, cervical (FC) o transtrocantérica
(FTT), en pacientes que sufrieron fractura de ambas caderas. Materiales y métodos: entre las pacientes
mujeres con fractura de cadera atendidas en el servicio de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Aleman
entre enero de 2015 y mayo de 2019, se identificaron 22 que tuvieron previamente una fractura de cadera
contralateral. En 18 casos se tuvo acceso a la imagen de la primera fractura. En los cuatro restantes se
consideraron vélidos el informe radioldgico o los datos consignados en historia clinica. La evaluacion de
las imagenes y clasificacion del tipo de fractura estuvo a cargo de 2 ortopedistas, especialistas en cirugia
de cadera, de manera ciega. Hubo coincidencia en el 100% de las 110 imagenes evaluadas. Estadistica:
se calculo la proporcion de fracturas coincidentes en su tipo y su intervalo de confianza (para una sola
proporcién). Ademas se determiné la mediana del intervalo entre ambas fracturas en meses. Resultados:
18 de 22 pacientes incurrieron en el mismo tipo de fractura que en la primera; proporciéon p=0,812, IC
(95%): 0,657-0,979, p=0,0014 (estadistica z, rechaza la hipétesis de nulidad de proporcién = 0,5). Nueve
pacientes sufrieron la secuencia FTT/FTT, 9 pacientes la secuencia FC/FC, 2 pacientes la secuencia FTT/
FC y 2 pacientes la secuencia FC/FTT. La mediana del intervalo entre fracturas fue 19,5 meses (rango:
3-118 meses). La mediana de edad de la primera fractura fue 83,5 afios (rango: 68-91 afos) y la mediana
de edad de la segunda fractura fue 87 afios (rango: 73-95 anos). No hubo diferencias en la edad de las
distintas secuencias de fractura. Conclusion: los pacientes que sufren dos fracturas de cadera tienden a
repetir el tipo de la misma, lo que significa que no se producen en forma estocastica. Esto sugeriria que
presentan ciertas caracteristicas predisponentes para la repeticion del tipo de fractura, relacionadas con
la competencia mecanica de la cadera o la configuracién de la caida.

CL24. Efecto del indice de masa corporal sobre los valores de osteocalcina total y subcarboxilada
en hombres adultos normoglucémicos

Bonanno MS," Brito GM,?Watson DZ,2 Rey Saravia M," Zago L,* Gonzalez Infantino JC,* Oliveri MB,' Zeni SN
1. Laboratorio Osteopatias Metabdlicas, Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM), CO-
NICET, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Hospital de Clinicas José de San Martin, Buenos Aires.
2. Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de La Matanza (UNLAM), Buenos Aires. 3.
Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA. 4. Facultad de Medicina, UBA. Buenos Aires. Argentina.

Obesidad y osteoporosis son dos enfermedades cronicas ampliamente distribuidas que se encuen-
tran interconectadas, ya que provienen de la desregulaciéon de un precursor mesenquimal comun. Ambas
afectan la homeostasis de la glucosa dependiente de insulina, a través de osteocalcina (OCN) y leptina,
mediante distintos mecanismos. El objetivo del presente estudio fue evaluar la influencia del indice de
masa corporal (IMC) sobre los niveles de OCN total (OCNt) y OCN subcarboxilada (OCNsc) en hombres
adultos no diabéticos con sobrepeso y distintos grados de obesidad. Se incluyeron 33 hombres adultos
no diabéticos con niveles normales de glucosa (80 a 110 mg/dl) y de hemoglobina A1c (HbA1c <5,7%),
determinados por métodos de laboratorio habituales. Los hombres se dividieron segun el IMC (29,6 a
49,4 kg/m2) en: sobrepeso (SP) y obesidad (OB) tipo(T) I, Il o lll. Los niveles de OCNt (ng/ml), OCNsc (ng/ml),
leptina (ng/ml), insulina (UU/l) y CTX (ng/ml) fueron analizados por ELISA y los de 25 hidroxivitamina D (250HD)
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(ng/ml) por ensayo de competicion proteica. Resultados (SP, OB TI, OB TII, OB TIII, respectivamente)
(mediaxDE) letras diferentes indican diferencias significativas. Como se esperaba, los niveles séricos de
leptina (21+£19c, 19+11c, 27+11b, 41+£22a) se incrementaron con el aumento del IMC (p<0,01). La insulina
(12,10+3,20b; 12,40+4,10b; 24,20+8,80a; 23,40+4,10a) fue mayor en OBTIlI y OBTIII respecto de SP y
OBTI (p<0,05). Dicho aumento fue acompafado por una tendencia al aumento en los niveles de glucemia,
sugiriendo resistencia a la insulina, confirmada por el aumento en el HOMA-IR (datos no mostrados). Los
niveles de OCNt (25,8+15,40a; 18,80+6,70b; 15,30+4,20c; 8,30+4,10d) disminuyeron con el aumento en
el IMC. La OCNsc (3,98+0,73b; 4,49+1,09a; 4,81+1,22a; 4,31+0,59a) fue menor en SP que en obesos OB
(p<0,01). Este resultado podria interpretarse en forma similar a la leptina como presencia de resistencia
a la OCNsc. El CTX (355+30a; 313+101b; 318+54b; 344+8b) fue mayor en SP respecto de obesidad
(p<0,01), sin encontrar diferencias en el CTX entre los tres grados de obesidad. Los menores niveles de
250HD (21,20+2,40a; 20,70+6,80a; 22,30+7,90a; 16,80+2,80b) se observaron en la OBTIIl, mientras que
los tres grupos restantes no presentaron diferencias entre ellos. Conclusion: aunque los estudios deberan
ampliarse para llegar a una conclusién definitiva, los resultados del presente estudio evidencian la in-
fluencia negativa del IMC sobre el remodelado éseo (OCNt y CTX), lo cual contribuiria a una alteracion en
la homeostasis de la glucosa ejercida por factores proteicos sintetizados por las células formadoras del
tejido 6seo (OCNsc), liberadas durante el proceso de resorcion. Parcialmente financiado por los UBACyTs
20720130100006BA y 20020170100011BA; PROINCE EOO6UNLAM.

CL25. Tratamiento crénico de hipercalcemia producida por granulomas inducidos por metacrilato
Vera ME," Diehl M, Varela CF,? Plantalech LC'

1. Servicios de Endocrinologia Metabolismo y Medicina Nuclear. 2. Servicios de Nefrologia. Hospital Ita-
liano de Buenos Aires.

Las enfermedades granulomatosas pueden producir hipercalcemia mediada por 1,25(0OH),-vitamina
D por aumento de la actividad de 1a-hidroxilasa, asociada en algunos casos a hipercalciuria, litiasis, nefro-
calcinosis e insuficiencia renal. En los ultimos afios se han reportado granulomatosis por reaccion a cuer-
po extrafio luego del uso de metacrilato con fines estéticos. El glucocorticoide es la terapia de primera
linea, ya que inhibe la actividad de las células mononucleares, modula citoquinas inflamatorias e inhibe la
1a-hidroxilasa. Los farmacos antirresortivos son parte del tratamiento habitual de la hipercalcemia. Otras
opciones terapéuticas propuestas son la hidroxicloroquina, el ketoconazol y los anticuerpos anti TNF-alfa.
El objetivo de esta presentacién es comunicar el tratamiento a largo plazo de una paciente con granulomas
inducidos por metacrilato e hipercalcemia de dificil manejo. Caso clinico: mujer de 43 afios que consulta
en 2014 por hipercalcemia, litiasis e insuficiencia renal. Presenta como antecedente la colocacién de meta-
crilato en miembros inferiores con fines estéticos. El laboratorio objetiva: calcemia 13 mg/dl (VR 8,5-10,5),
fosfatemia 3,5 mg/dl (VR 2,5-4,5), creatinina 2,58 mg/dl (VR 0,5-1,20), fosfatasa alcalina 63 Ul/I (VR 31-
100), CTX 2,75 ng/ml (VR hasta 0,573), PTH <3 pg/ml (VR 8,7-77,1), 250H-vitamina D 18,8 ng/ml (VR >30),
1,25(0H),-vitamina D 180 pg/ml (VR 18-60). EI PET-CT muestra imagenes nodulares hipermetabdlicas en
ambos gluteos y muslos. Se realiza biopsia renal con hallazgo de nefrocalcinosis y necrosis tubular aguda
y de la regién glutea que evidencia reaccion granulomatosa de tipo cuerpo extrafio. Se diagnostica hiper-
calcemia asociada a granulomas posaplicacion de metacrilato. Requiere por esta causa multiples interna-
ciones por hipercalcemia. Recibe tratamiento con hidratacion, corticoterapia, bifosfonatos (ibandronato e.v.)
e hidroxicloroquina, que se suspende por intolerancia. Se inicia tratamiento con ketoconazol 400 mg/dia,
meprednisona 6 mg/dia y alendronato 70 mg/semanal con descenso de la calcemia (9,6 mg/dl) y mejoria
de la funcioén renal (creatinina a 1,49 mg/dl). Contintia en la actualidad normocalcémica con este esquema
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terapéutico, sin efectos adversos. Conclusiones: la hipercalcemia inducida por granulomas asociada al uso
de metacrilato fue descripta en nuestro medio por Pozzo MJ y col. (Actual Osteol. 2013). En este caso, los
antecedentes clinicos, los niveles de 1,25(0H),-vitamina D y PET-TC fueron de utilidad para el diagnéstico. El
tratamiento ha sido un desafio por falta de respuesta o intolerancia a los esquemas terapéuticos habituales.
Finalmente, la asociacion de baja dosis de glucocorticoide, ketoconazol y alendronato logré6 mantener la
calcemia normal y mejorar la funcion renal durante el periodo de un afio.

CL26. Fractura femoral atipica incompleta: ¢qué hacer? Reporte de 3 casos con distinta evolucién
Longobardi V,'2 Polo R,2 Zanchetta MB'-2

1. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas, IDIM. 2. Catedra de Osteologia, Universidad del
Salvador, Argentina.

La fractura femoral atipica (FFA), es una complicacién rara pero grave, asociada al uso prolongado
de agentes antirresortivos como los bifosfonatos (BF) y denosumab (Dmab). Cuando ocurre una FFA in-
completa, debe suspenderse el farmaco antirresortivo, pero no estéa bien establecido qué opcién terapéu-
tica seguir. Las conductas propuestas son: 1) tratamiento conservador, es decir, aporte de calcio, vitamina
D y disminuir la carga de peso en la extremidad afectada, 2) tratamiento anabdlico con teriparatida (TPTD)
y 3) tratamiento quirdrgico profilactico. Describimos 3 casos clinicos de mujeres que presentaron FFA
incompleta, asociada a tratamiento antirresortivo por osteoporosis posmenopausica. Caso 1: 54 afos,
recibié BF orales por 3 afios. Luego de 3 afos sin tratamiento, presenté fractura osteoporoética vertebral
por lo que recibi6é zoledronato anual por 2 afios consecutivos. A los 24 meses de la ultima dosis refirid
dolor en muslo derecho de 6 meses de evoluciodn, con radiografia y centellograma 6seo que confirmaron la
presencia de FFA incompleta derecha. La paciente no quiso realizar tratamiento quirdrgico ni farmacolégi-
co, por lo que realizé solo tratamiento conservador. A los 18 meses del diagnostico de la FFA incompleta,
la paciente evolucioné con mejoria parcial del dolor y desaparicion de la linea radiollcida observada en
radiografia basal. Caso 2: 80 afios, recibié BF orales durante 6 afios continuos. A los 5 afios de la dltima
dosis presentdé fractura vertebral osteoporética, por lo que inicié tratamiento con Dmab, el cual recibid
por dos afios consecutivos hasta el hallazgo incidental de FFA incompleta en diafisis femoral izquierda,
asintomatica, de tiempo de evolucién incierto, en centellograma y confirmado por radiografia. Se indicé
suspender Dmab, medidas generales y TPTD. Actualmente lleva 12 meses de tratamiento con TPTD y —si
bien no tuvo sintomas asociados para objetivar mejora clinica— contintia su vida habitual sin limitacion
funcional, con mejoria radiolégica de la lesion, con desaparicion de la linea radiolucida. Caso 3: 74 afios,
recibié BF por via oral durante 15 afios en forma ininterrumpida por osteoporosis severa. Presentd FFA
completa izquierda, y en el control radiolégico posquirlrgico se encontré6 FFA incompleta contralateral,
observandose solo engrosamiento cortical sin linea radiollicida evidente. A partir de ese momento se le
indico la suspension del BF, medidas generales y TPTD. A los 6 meses del tratamiento, la paciente refirié
mejoria del dolor en ambos muslos, pero a los 11 meses progres6 a FFA completa derecha en forma es-
pontanea, pese a continuar con TPTD con buena adherencia. Conclusion: en estas 3 pacientes con FFA
incompleta y seguimiento de al menos un ano posterior al diagndstico, el caso 1 presentd buena evolucion
con tratamiento conservador, el caso 2 excelente respuesta a TPTD, y, en el caso 3, TPTD no logré evitar
la progresién a FFA completa. A pesar de tratarse de fracturas de baja incidencia, es fundamental la pre-
vencion mediante el uso responsable de antirresortivos, asi como la sospecha clinica para un diagnéstico
precoz. Si bien el uso de TPTD puede ser beneficioso, la evidencia actual es limitada. Hasta disponer de
trabajos prospectivos y controlados se debe evaluar en forma individual el riesgo de cada paciente y el
tratamiento a instaurar.
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CL27. Evaluacién de la masa 6sea de columna lumbar y prevalencia de fracturas vertebrales en
pacientes con artritis reumatoide

Brance ML,'2® Pons-Estel BA,* Quagliato NJ,® Jorfen M, Berbotto G," Cortese N, Raggio JC,' Palatnik M,’
Chavero 1," Soldano J,® Sanchez A% Brun LR23

1. Reumatologia y Enfermedades Oseas. 2. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas
UNR. 3. CONICET. 4. Centro Regional de Enfermedades Autoinmunes y Reumaticas (CREAR). 5. Instituto
CAICI, Rosario. 6. Facultad de Ciencias Médicas UNR. 7. Centro de Reumatologia. 8. Centro de Endocri-
nologia. Rosario. Argentina.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica crénica con eleva-
da prevalencia de osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas. El objetivo de este trabajo fue evaluar
la masa 6sea y la prevalencia de fracturas vertebrales (VFx) en pacientes con AR. Materiales y métodos:
se realizd un estudio observacional de corte transversal. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico de AR. Como grupo control (GC) se incluyeron sujetos sin AR u otras enfermedades, o uso
de drogas que pudieran afectar la masa 6sea, apareados por edad, sexo e indice de masa corporal. Se
evalué densidad mineral ésea (DMO) de columna lumbar (L1-L4) anteroposterior por absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA) con un equipo Hologic Discovery Wi®. La microarquitectura 6sea se evallo
por TBS (Trabecular Bone Score) sobre los scans de columna lumbar con el software TBS iNsight® (Me-
dimaps, Suiza). La prevalencia de fracturas vertebrales se analiz6 a través de densitometrias de columna
lateral (T4-L4) por DXA (VFA, Vertebral Fracture Assessment). Las VFx se clasificaron en grado |, [l y Il de
acuerdo con el porcentaje de disminucién de la altura vertebral (clasificacion de Genant). Los datos se
expresan como media+SD. Las diferencias entre los grupos se analizaron utilizando la prueba t de Student
o la prueba de Mann-Whitney segun correspondiese. La diferencia se considero6 significativa si p<0,05.
Resultados: se incluyeron 34 sujetos controles y 89 con AR sin diferencias en edad e IMC (edad= GC:
56,1+12,7; AR: 52,6+11,6 anos; IMC= GC: 27,9+4,7; AR: 27,8+4,7 kg/m?). El grupo AR mostré significati-
vamente menor DMO de columna lumbar (0,995+0,148 vs. 0,928+0,144, -7,2%; p=0,02) respecto del gru-
po control, sin diferencias en el TBS. La prevalencia de VFx fue significativamente mayor en el grupo AR
(20,6 [5/34] vs. 49,4% [44/89], OR: 5,6; p=0,0004). Los sujetos del GC con VFx (5/34) presentaron fracturas
unicas (3 grado |, 2 grado Il). Entre los pacientes con AR con VFx (44/89), 61,4% (27/44) presentd fracturas
unicas (70% grado |, 30% grado ll), mientras que 38,6% presento fracturas multiples (de 2 a 4; 67% grado
I, 33% grado lI). De la totalidad de fracturas, solo un sujeto (2%) presenté VFx sintomaticas, mientras que
el resto fueron asintomaticas. Los sujetos con VFx presentaron significativamente menor DMO de colum-
na lumbar (GC: 0,973+0,137, AR: 0,911+0,155, p=0,02) y menor TBS (GC: 0,973+0,137, AR: 0,911+0,155,
p=0,03). Conclusiones: la AR presenta alta prevalencia de VFx, mayoritariamente asintomaticas y con un
elevado porcentaje de VFx multiples. El uso del VFA y el TBS podria considerarse como un enfoque com-
plementario a la DMO para la evaluacion de la microarquitectura 6sea y la presencia de fracturas en la AR.

CL28. Estudio de la biocompatibilidad vascular y 6sea de nanoparticulas magnéticas recubiertas
con acido citrico para direccionamiento de farmacos

Campelo AE,'? Agotegaray MA®* Cepeda SB,' Sandoval MJ," Lassalle V,* Massheimer VL'

1. INBIOSUR-UNS (BByF)-CONICET, Universidad Nacional del Sur. 2. Dpto. de Matematica, Universidad Nacional
del Sur. 3. INQUISUR-CONICET, Dpto. de Quimica, Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca, Argentina.

En los ultimos afos han sido desarrollados diversos nanomateriales, siendo numerosas sus apli-
caciones biomédicas. Dentro de estos, las nanoparticulas magnéticas (NPM), conformadas por un nu-
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cleo de 6xido de hierro, podrian ser transportadas a través del sistema vascular y retenidas en un sitio
especifico bajo la influencia de un campo magnético externo, aumentando asi su biodisponibilidad en
el sitio deseado y permitiendo el direccionamiento de farmacos. Es esencial que las NPM sean bio-
compatibles y estables, para lo cual es necesario disefar recubrimientos que eviten su agregacion y
actuen ademas como plataforma para la carga de biomoléculas. El acido citrico es un agente de recu-
brimiento interesante por su estructura simple, que les confiere a las NPM caracteristicas hidrofilicas
que aumentan su estabilidad. Al ser el torrente sanguineo la via de entrada propuesta para las NPM
y el tejido éseo el lugar al que se las desea dirigir, el objetivo del presente trabajo es evaluar la bio-
compatibilidad de NPM recubiertas con acido citrico (NPMac) en células endoteliales vasculares (CE)
y Oseas. Metodologia: las NPMac fueron obtenidas mediante el método de coprecipitacion. Se las
caracterizé mediante la determinacion de su diametro hidrodinamico y carga superficial (DLS y TEM).
Cultivos primarios de CE y de preosteoblastos (OB) fueron obtenidos mediante la técnica de explante
a partir de aorta y calvarios de ratas Wistar, respectivamente. Las células en cultivo fueron expuestas
adosisde 1,10y 100 ug/ml de NPMac durante 24 a 48h. La biocompatibilidad se determiné mediante
marcadores de funcionalidad especificos de cada tipo celular. Resultados: las NPMac presentaron
propiedades fisicoquimicas de tamafio y carga superficial 6ptimas para aplicaciones biomédicas con
Dh = 260+14 nmy z = -25,7+4,3 mV. La viabilidad celular se evalué empleando el ensayo de reduc-
cién del MTT y fragmentacion nuclear. En CE la presencia del las NPM no afect6 la viabilidad celular
a concentraciones < 10 yg/ml y no se observaron alteraciones de la morfologia nuclear con ninguna
de las concentraciones ensayadas. En OB se observaron resultados similares, con una disminucién
de la viabilidad celular con concentraciones >10 pg/ml (16% vs. control p<0,01). La funcionalidad de
CE se evalu6 empleando como marcador de funcionalidad la capacidad de producir el vasoactivo NO
(técnica de Griess). Se determin6 que la produccion basal de NO no se vio afectada en ninguna de
las concentraciones de NPMac, conservando las CE la capacidad de responder a acetilcolina (AC), su
agonista natural (4,0+0,2; 5,8+0,4, 5,9+0,3 nmoles NO/ml Cont; AC; NPMac+AC p<0,01). En OB se
evaluaron, como marcadores de funcionalidad, la actividad de fosfatasa alcalina (FAL) y la mineraliza-
cion extracelular por cuantificacion espectrofotométrica o por formacién de nucleos de calcificacion
mediante tincién con rojo de alizarina y microscopia 6ptica. No se observaron cambios significativos
en la cinética de expresiéon de FAL ni en la mineralizacion extracelular a las concentraciones y tiempos
ensayados. Al estudiar el efecto de las NPMac en concentraciones < 100 ug/ml no se encontr6 efecto
en la velocidad de eritrosedimentacion, fragilidad eritrocitaria o morfologia de las células sanguineas.
Conclusion: los resultados obtenidos demuestran la biocompatibilidad vascular y 6sea de las NPMac
in vitro, sugiriendo su potencial uso como dispositivos de transporte y direccionamiento de agentes
terapéuticos.

C29. Quistes 6seos aneurismaticos: presentacion de 3 casos
Komornicki M, Diehl M, Roitman P, Galich AM
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Los quistes 6seos aneurismaticos (QOA) son lesiones 6seas benignas. Se localizan con mayor fre-
cuencia en metafisis de huesos largos, pelvis o vértebras. Pueden ser primarios o secundarios a diferentes
tumores primitivos 6seos, como quiste 6seo esencial, displasia fibrosa o tumor de células gigantes. Son
poco frecuentes. Se presentan predominantemente durante las dos primeras décadas de vida y raramente
después de los 30 afos. Clinicamente se manifiestan con dolor, edema, masa palpable; los de localizacién
espinal con rigidez y contractura muscular, 0 mas raramente con déficit neurolégico y dolor radicular. El
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diagndstico diferencial debe realizarse con quiste 6seo simple, fibroma no osificante, displasia fibrosa,
fibroma condromixoide, tumor de células gigantes, granuloma eosinéfilo y osteosarcoma telangiectasico.
Los objetivos del tratamiento son erradicar la lesion, reducir el riesgo de recurrencia, aliviar el dolor y rever-
tir el deterioro funcional. A la hora de planificar el tratamiento se deben considerar el sitio comprometido,
tasa de crecimiento, complicaciones estéticas, alteracion funcional, preferencia del paciente y su estado
de salud. Existen distintas alternativas propuestas, como embolizacion selectiva, curetaje quirdrgico, es-
cleroterapia y crioterapia. Recientemente se ha utilizado la terapia con bifosfonatos exitosamente como
tratamiento definitivo. Presentamos 3 pacientes con distintas manifestaciones de esta entidad. Caso 1:
muijer de 28 afios que consulta por tumor costal con citologia compatible con lesiéon de aspecto fibrohis-
tiocitico con células gigantes multinucleadas. Antecedente de deficiencia de factor V de Leyden. RMN:
lesion endomedular expansiva de 55 x 52 mm en 6° arco costal derecho. Ante el diagnéstico probable
de tumor de células gigantes, se decidio la exéresis quirdrgica de dicha lesiéon. El estudio histopatolégico
demostré displasia fibrosa con quiste 6seo aneurismatico. Caso 2: mujer de 38 afios con diagndstico de
quiste 6seo aneurismatico en cuerpo de 72 vértebra cervical confirmado por puncién. Referia cervicalgia
de 10 afos de evoluciéon. RMN: formacién ésea litica de C7, con niveles liquidos, en cuerpo vertebral y
arco neural izquierdo. Se realizé embolizacidn selectiva de la lesién con mejoria parcial del dolor. Debido
a su localizacion, con riesgo de lesién medular quirdrgica, se indicé tratamiento con ibandronato endove-
noso, que produjo franca mejoria del dolor. Caso 3: mujer de 34 afos con diagnédstico, por puncién de la
lesién, de displasia fibrosa con quiste éseo aneurismatico secundario en 6°arco costal. Manifestaba dolor
en dicha regién desde hacia 11 afios y cedia con AINE. El dolor se intensificé en los Ultimos meses previos a
la consulta. En RMN: formacién de aspecto quistico en 6°arco costal posterior derecho de 29 x 22 x 91 mm,
bordes de aspecto escleroso, niveles liquidos y septos en su interior. Recibio tratamiento con ibandronato
endovenoso, con mejoria significativa del dolor. Conclusiones: los QOA plantean un desafio tanto en el
diagndstico como en el tratamiento. Dada su localizacién, extension, tasa de recurrencia y naturaleza be-
nigna, no existe un unico tratamiento de eleccion. Es importante tener presente que el uso de bifosfonatos
es una alternativa alentadora tanto terapéutica como complementaria, con mejoria de la sintomatologia e
incluso resolucién total.

CL30. Hipercalcemia asociada con histoplasmosis, a propodsito de un caso
Pereira TG, Diehl M, Buttazzoni M
Hospital Italiano de Buenos Aires

La histoplasmosis es una infeccion fungica poco frecuente, pero América Latina es considerada una
zona endémica para esta micosis. Nuestro objetivo es describir un caso de hipercalcemia e histoplas-
mosis en un paciente con trasplante renal. Caso clinico: se presenta el caso de un varén de 40 afios con
antecedente de trasplante renal por enfermedad renal cronica de etiologia no filiada. Inmunosuprimido con
meprednisona, micofenolato y tacrolimus. Se interné por sintomas inespecificos: fiebre, tos persistente,
pérdida de peso y sudoracion nocturna de un mes de evolucion. Presentaba al ingreso calcemia total 12,2
mg/dl (VR: 8,5-10,5), calcemia iénica 1,4 mmol/I (VR: 1,00-1,35), parathormona 44,8 pg/ml (VR: 8,7-77,1),
250H-vitamina D 24,9 ng/ml (suficiencia >30), creatininemia 3,40 mg/dl (VR: 0,60-1,30), fosfatasa alcalina
57 U/L (VR: 31-100). En el laboratorio previo se observaba parathormona 479 pg/ml, calcemia total 8,6
mg/dl y creatinina 2,37 mg/dl. Se interpretd el cuadro como hipercalcemia no mediada por PTH, teniendo
en cuenta el descenso de la hormona con respecto al valor anterior. El paciente no tenia signos ni sintomas
de hipercalcemia. Se realizé restriccion de lacteos en la dieta, se suspendié suplemento de colecalciferol
y se indico hidratacién parenteral. Sin respuesta bioquimica; por el contrario, alcanzé valores de calce-
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mia iénica de 1,66 mmol/l. Por los sintomas respiratorios se realizé tomografia axial computarizada de
toérax que informé: patrén micronodulillar de forma difusa bilateral asociado a areas de vidrio esmerilado,
formacién nodular cavitada en segmento medial del I6bulo inferior derecho de 15 mm, formaciones gan-
glionares axilares y mediastinales. Se tomé muestra mediante biopsia transbronquial, cuyo cultivo desa-
rrollé Histoplasma capsulatum y su anatomia patoldgica informé inflamacion granulomatosa. Se sospechoé
hipercalcemia mediada por 1,25(0OH),-vitamina D asociada con enfermedad granulomatosa, aunque su
determinacion no se encuentra disponible en nuestro hospital. Se inicid tratamiento dirigido a la enfer-
medad de base con anfotericina B liposomal. Al séptimo dia presentd normalizaciéon de la calcemia, sin
mediar otro tratamiento. Discusion: la hipercalcemia puede ser una de las manifestaciones iniciales de las
enfermedades granulomatosas. Es causada por el incremento de los niveles séricos de 1,25(0H),-vitamina
D por la hidroxilacion en los macréfagos del granuloma a través de la enzima 1a-hidroxilasa, aumentando
la absorcion intestinal de calcio y fésforo. El tratamiento debe estar dirigido a corregir la granulomatosis.
Ademas, se debe disminuir la ingesta de calcio a menos de 400 mg diarios y suspender los suplementos
de vitamina D. Los glucocorticoides y bifosfonatos también son de utilidad. La hipercalcemia en pacientes
con enfermedad renal constituye un desafio. Como en el caso de nuestro paciente, la hormona parati-
roidea puede no estar completamente inhibida, dificultando la interpretacién diagndstica. Por otra parte,
la disminucion del filtrado glomerular puede ser una contraindicacion para el uso de bifosfonatos y la
experiencia de tratamiento con denosumab en pacientes trasplantados es limitada. En nuestro caso, el
diagndstico precoz y tratamiento de la enfermedad de base permitié la resolucién de la hipercalcemia, sin
necesidad de tratamiento antirresortivo.

CL31. Acciones similares de la estrona a nivel 6seo y vascular: ¢riesgo o beneficio?
Crescitelli MC, Rauschemberger MB, Massheimer VL
Catedra de Bioquimica Clinica Il, BByF, UNS. LIEByC, INBIOSUR (CONICET-UNS).

Es sabido que la disminucion de niveles de estrédgenos durante la menopausia impacta negativa-
mente en la remodelacion 6sea y la funcidon vascular. Durante esta etapa, si bien los niveles circulan-
tes de estradiol (E2) son considerablemente bajos, los de estrona (E1) se mantienen debido a su sin-
tesis periférica y representan la mayor fuente de estrogenos circulantes. E1 es el segundo estrégeno
de produccion ovarica con actividad biolégica relevante. Si bien en trabajos previos hemos reportado
que E1 exhibe una accion positiva sobre hueso promoviendo la osteoblastogénesis, también hallamos
indicios de efectos negativos a nivel vascular tendientes a la promover la ateromatosis, cuya etapa
mas avanzada implica la calcificacién vascular. Objetivo: el objetivo de este trabajo fue comparar los
efectos osteogénicos de E1 sobre osteoblastos de calvarios y en células musculares lisas vasculares
transdiferenciadas a linaje éseo, evaluando especificamente parametros asociados a la diferenciacién
celular. Resultados: como sistemas experimentales se emplearon cultivos primarios de osteoblastos
(OB) de calvarios de ratas Wistar neonatas, aislados por digestién enzimatica, y células musculares
lisas vasculares obtenidas de aortas de ratas Wistar de 1 mes de edad inducidos a transdiferenciar
a linaje 6seo (CMLV-OB), por incubacion durante 21 dias en medio con pB-glicerofosfato y calcio. Los
OB y CMLV-OB fueron expuestos in vitro a E1 (10-® M) durante las ultimas 48 h de cultivo. El estrégeno
mostré un efecto mitogénico sobre ambos tipos celulares, estimulando la proliferacién de las CMLV-
OB y OB, evaluada por el ensayo de conversion de MTT (27% s/C p<0,05y 39% s/C p<0,05, respec-
tivamente) y confirmada por conteo celular (28% s/C p<0,05 y 41% s/C p<0,05, respectivamente).
La caracterizacién del modelo de transdiferenciaciéon demostré que las CMLV-OB exhiben niveles
elevados de actividad de FAL (medido en medio de cultivo y lisados de OB, usando ensayos enzima-
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ticos) y depdsito de calcio extracelular (tincion con rojo de alizarina), similares a los de OB maduros.
Al evaluar el efecto de E1 sobre las CMLV-OB observamos que el esteroide aumento la actividad FAL
(8,72+0,25 vs. 3,00+0,14; E1 vs. C, UL.10?/mg proteina, p<0,001) y el nimero y tamano de nucleos
de calcificacion en la matriz extracelular (56% s/C, p<0,05). En concordancia con este resultado,
observamos descensos marcados del contenido de calcio en medio de cultivo (C vs. E1, 735,0+30,5
vs. 468,2+21,1 ug calcio/mg proteina, método colorimétrico de o-cresolftalein complexona, p<0,001).
Empleando la tincién de rojo sirio estudiamos el efecto de la hormona sobre el depdsito de colageno
extracelular. Se detecté un aumento significativo en el depésito de colageno en CMLV-OB (119% s/C,
p<0,05). Resultados similares se obtuvieron en células nativas 6seas (OB). El tratamiento con E1 esti-
mulé la actividad FAL (4,64+0,32 vs. 3,37+0,25; E1 vs. C; Ul.103/mg proteina, p<0,001), el depdsito de
calcio (40,2% s/C, p<0,05) y de colageno en la matriz extracelular (121% s/C, p<0,05). En conclusién,
los resultados presentados muestran una accion similar de E1 en ambos sistemas celulares. Desde un
punto de vista bioldgico, los datos sugieren que la relevancia fisioldgica es contrapuesta: una accién
beneficiosa a nivel 6seo favoreciendo la osteoblastogénesis y otra deletérea a nivel vascular, promo-
viendo la calcificacion vascular.

CL32. Respuesta al tratamiento con denosumab en lesién medular crénica

Mastaglia S," Muzio D?

1. Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas. Hospital de Clinicas, Universidad de
Buenos Aires. Instituto de Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM) CONICET-UBA. 2. Instituto de
Rehabilitacion Psicofisica (IREP).

La osteoporosis es una complicacion frecuente asociada a lesién medular (LM). El denosumab
(Dmab) ha sido efectivo y seguro para incrementar la densidad mineral ésea (DMO) en pacientes con
LM reciente (1,2). Objetivo: analizar en un paciente con LM crénica la respuesta a la administracion de
Dmab en la DMO correspondientes a las areas esqueléticas por debajo del nivel de la lesién medular.
Caso clinico: paciente de 36 afnos que sufrié un accidente automovilistico a los 18 afos con lesién me-
dular a nivel dorsal (D6). A los 10 afios del accidente realizé su primera densitometria, que mostroé los
siguientes valores en columna lumbar (CL: L2-L4): 1358 g/cm?; Z-score: 1,6; fémur derecho total (FDT):
0,611 g/cm?; Z-score: -3,3 y fémur izquierdo total (FIT): 0,681 g/cm?; Z-score: -2,8 con marcadores de
resorcion 6sea levemente por encima de los valores de referencia para la edad [cross laps sérico (CTXs):
790 ng/l (valor de referencia (VR): 508,53+188]. Se indicé acido zoledrénico 5 mg anual. El paciente
regres6 a la consulta 6 afios después mostrando los siguientes valores de DMO en CL: 1496 g/cm?;
Z-score: 2,0, FDT: 0,651 g/cm?; Z-score: -3,0 y FIT: 0,728 g/cm?; Z-score: -2,5, observandose un incre-
mento del 7% en ambos fémures y niveles de CTXs de 370 ng/l (VR: 14-450). Debido a que el paciente
reiniciaria el programa de rehabilitacion y ante el riesgo de fracturas durante el desarrollo de este, se
indicé Dmab 60 mg s.c. cada 6 meses. Después de un afio de tratamiento se observé un incremento
de la DMO de FDT del 8% (Z-score: -2,6) y FIT del 4% (Z-score: -2,2) con niveles de CTXs de 73 ng/l,
acorde con lo esperado bajo la administracion de Dmab. Conclusién: Dmab continuaria siendo efectivo
para incrementar la masa ésea en las regiones esqueléticas que se encuentran por debajo de la injuria
medular en pacientes con LM crénica (17 afios de evolucién en nuestro paciente), lo que sugiere el
papel relevante que tendria el eje OPG/ RANKL en el mecanismo de pérdida de masa ésea tardia aun
en pacientes con LM croénica. Referencias: 1. Gifre L, Vidal J, Carrasco JL, et al. Osteoporos Int 2016;
27:405-410. 2. Gifre L, Ruiz-Gaspa S, Carrasco JL, etal. Osteoporos Int 2017; 28:2707-2715. 3. Zeni SN,
Casco C, Mastaglia SR, etal. Bone Min Res. 21 (Suppl 1) 2006:S 235.
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CL33. Diferencias densitométricas y estructurales en distintos tipos de fracturas de cadera

Claus Hermberg H,! Jorge F?2 Lozano Bullrich MP,' Rey M, Pozzo MJ," Boffa S?

1. Servicio de Endocrinologia. 2. Servicio de Ortopedia y Traumatologia. 3. Seccién Densitometria Osea.
Hospital Aleman. Buenos Aires. Argentina.

Las fracturas de cadera son un evento de causa multifactorial. La competencia mecanica de la
cadera es uno de los factores inmediatos. Ella es el resultado de la interaccion de multiples propiedades
como tamano, forma y geometria. De la densitometria de la cadera por DXA solo se considera la densidad
mineral ésea (DMO) areal como subrogado de su fortaleza, ignorando medidas geométricas que contri-
buyen a esta, como demostraron estudios experimentales y de imagenes. Hay estudios, la mayoria de
caso-control, que describen asociaciones de algunas propiedades geométricas medidas por DXA con las
fracturas, con resultados contradictorios. Objetivos: evaluar si existen diferencias en la DMO y en propie-
dades geométricas entre mujeres que experimentaron una fractura cervical (FC) o transtrocantérica (FTT)
de cadera, comparadas con aquellas sin fractura. Material y métodos: incluimos 46 pacientes mujeres con
fractura de cadera atendidas en el servicio de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Aleman entre 2015y
2018 y que habian realizado una DMO por DXA (Lunar Prodigy Advance®) dentro de los 5 afios anteriores
al ingreso al estudio. Se incluyeron 40 controles de la misma edad seleccionados en forma aleatoria. Se
analizaron: edad, T-score de cadera total, cuello y triangulo de Ward, area del cuello, longitud del eje de la
cadera y angulo cérvico-diafisario. Se calcul6 la “robustez” de la cadera:ancho promedio de cuello cadera
(area cuello/1,5 cm)/longitud del eje de cadera, informandose como robusto o esbelto. Estadistica: test
t de Student para casos y controles; test no paramétricos: Kruskal Wallis para diferencias globales entre
tres grupos y Mann-Whitney para diferencias entre dos grupos, x? para la diferencia de proporciones.
Resultados: las pacientes que sufrieron una fractura de cadera tienen menor DMO en cuello, cadera total
y triangulo de Ward (p<0,001). Ademas tienen una mayor longitud del eje de la cadera (p=0,042) y mayor
angulo cérvico-diafisario (p=0,07). Se observé una gradacién decreciente de la DMO entre los controles,
FC y FTT, en ese orden (p=0,006). El triangulo de Ward del grupo FTT es inferior a los controles y a FC. En
FC, el mismo es similar a los controles. T-score < -2,5 se observé en: 20% en los controles, 32% de FC y
66% de FTT (x2=0,0023). Se observé que FC tienen el angulo cérvico-diafisario mas abierto (p=0,039), ma-
yor longitud de eje de la cadera (p=0,06) y una menor robustez del cuello (mas esbelto) que los controles
(p=0,046). El grupo FTT es similar a los controles. La edad del grupo FTT es mayor que la correspondiente
al grupo FC. Conclusion: la clasificacidon ortopédica de la fracturas de cadera en transtrocantéricas y cer-
vicales tienen en el presente estudio su correlato con los factores clinicos, densitométricos y geométricos
de la cadera asociados. Las FTT se corresponden con el concepto clasico de fractura osteoporética: tie-
nen mayor edad y DMO mas baja. Las FC no tienen en su mayoria DMO en niveles osteoporéticos pero si
parametros geométricos que las distinguen de los controles: mayor angulo cérvico-diafisario, cuello mas
esbelto y mayor longitud del eje de la cadera.

CL34. Relacion entre parametros glucometabdlicos y magnesio en pacientes obesos sometidos a
cirugia bariatrica

Selvaggio L, Poletti M, Morején A, Musso C, Schurman L, Faingold C, Mingote E, Sedlinsky C

UA. Dr. César Milstein

La cirugia bariatrica (CB) es una estrategia terapéutica efectiva en pacientes con obesidad grado 2
y 3. La pérdida de peso posterior se asocia a una mejora metabdlica sustancial, independientemente del
tipo de procedimiento, y a una reduccion en la prevalencia de comorbilidades asociadas a la obesidad.
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Objetivos: evaluar la relacion entre parametros glucometabdlicos y magnesio en pacientes diabéticos
(DM2) y no diabéticos (hoDM2) antes de la CB y un afio después. Materiales y métodos: estudio observa-
cional, retrospectivo. Se incluyeron pacientes con criterios de elegibilidad para CB (IMC = 40 kg/m?0 > 35
con comorbilidades), reclutados entre julio de 2015 y febrero de 2018 en nuestra institucién. Se dividio a
la poblacién en DM2 y noDM2. Se evalud la correlacion entre parametros glucometabdlicos: hemoglobina
glicosilada (HbA1c, en %), indice de masa corporal (IMC, kg/m?) e indice triglicéridos/HDL colesterol (TG/
HDL-c) como marcador de insulinorresistencia, con el magnesio sérico (Mg, en mg/dl), antes y 12 meses
después de CB. Para el andlisis de los datos se emplearon pruebas no paramétricas acordes con la distri-
bucién de las variables. Las variables cuantitativas se describen en mediana y rango, y las cualitativas en
porcentaje. La correlacion lineal fue evaluada mediante el coeficiente de correlacién de Pearson. Resulta-
dos: se incluyeron 39 pacientes (mediana 64, rango 38 a 72 afos); 92,3% eran mujeres y 43,6% del total
tenian diagnéstico de DM2. En DM2 el valor pre CB de TG/HDL-c fue de 3,23 (1,53-10,6) y de HbA1c fue de
6,3 (4,8-11). Post CB TG/HDL-c 2,18 (1,36-4,22) y HbA1c 5,5 (4,9-7,7). En no DM2, pre-CB TG/HDL-c fue 2,87
(1,15-4,82) y de HbA1c fue de 5,6 (4,8-6,1). Post-CB TG/HDL-c 2,52 (1,0-4,32) y HbA1c 5,1 (4,8-5,5). En el
andlisis de los datos previos a la CB se hallé menor concentracion de Mg en DM2 vs. no DM2: 1,73 (1,41-
2,17) vs. 2,09 mg/dl (1,74-2,39), p=0,0001. En DM2, Mg correlacion6 negativamente con HbA1c (p=0,01).
Se observé también una correlacion no significativa negativa entre Mg y el indice TG-HDL-c (p=0,113) en
DM2, y positiva en noDM2 (p=0,132). Al afio pos-CB se observé en DM2 un aumento de Mg de 1,7 (1,4-
2,1)a 2,0 (1,5-2,7) mg/dl (p=0,008) y una correlacion negativa significativa entre Mg y el indice TG/HDL-c
(p=0,046). Los niveles de Mg no mostraron correlacién significativa con el IMC en DM2 y noDM2 pre-CB
ni pos-CB. Conclusioén: observamos en los pacientes con DM2 niveles mas bajos de Mg que los no DM2
antes de la CB, igualandose pos-CB al grupo noDM2, probablemente asociado con el mejor control me-
tabdlico. En pacientes DM2 hubo una correlacion negativa pre-CB significativa entre HbA1c y Mg, que
no se observé pos-CB. En cuanto a los datos de los parametros de insulinorresistencia se observé una
correlacion negativa entre Mg y TG/HDL-c en DM2, que solo fue significativa pos-CB. Nuestros resultados
concuerdan con la bibliografia donde se demuestra una asociacién entre magnesio y el control glucome-
tabdlico. La hipomagnesemia se asocia con resistencia a la insulina en pacientes DM2, y la disminucion
en la secrecién de insulina se asocia a hipomagnesemia. Ademas, fue demostrado el rol de la insulina en
la regulacién de la reabsorcion tubular de magnesio por el canal TRPM6, favoreciendo su pérdida renal.
Los mecanismos intrinsecos entre el rol dinamico del magnesio en la diabetes no han sido completamente
dilucidados aun. Estudios futuros nos ayudaran a comprender esta asociacion.

CL35. Densidad mineral 6sea y metabolismo mineral en pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana (HIV): influencia de la terapia antirretroviral

Ramirez Labonia M, Cabrera S, Velé C, Rodriguez P, Giacoia E

Hospital Posadas. Buenos Aires.

La infeccién por HIV y la terapia antirretroviral (TAR) producen un incremento en la pérdida de masa
Osea. El uso de algunas drogas como el tenofovir o los inhibidores de proteasas (IP) estarian asociados a
una mayor pérdida, pero es tema de discusion. De manera secundaria pueden presentarse alteraciones
del metabolismo fosfocalcico a nivel bioquimico. Objetivo: evaluar el impacto éseo del tratamiento anti-
rretroviral en pacientes HIV utilizando la medicidén de la densidad mineral ésea y el analisis bioquimico.
Material y método: se analizaron 74 pacientes que asistieron a nuestro centro desde marzo de 2018 hasta
marzo de 2019 y se seleccionaron 38. Se realiz6 densidad mineral ésea (DMO) y trabecular bone score
(TBS) en equipo Lunar Prodigy®. Variables: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), afios HIV y TAR,

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 15-N°2 - 2019 143



Comunicaciones Libres

calcemia, fosfatemia, indice calcio/creatinina urinario (Cobas Roche®) hormona paratiroidea (PTH), vita-
mina D (250HD), fosfatasa alcalina ésea (FAO) (quimioluminiscencia), cross laps (CTX) (IDS manual). Se
clasificé TAR en: inhibidores de proteasas e inhibidores de la transcriptasa reversa. Se dividieron en 2 gru-
pos por 1) DMO conservada: menores a 50 afios, Z > -2 y mayores 50 afios T > 1,1 y 2) DMO disminuida:
menores a 50 afos, Z <-2 y mayores de 50 afios T <1,1. Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos
mayores de 18 afios con HIV bajo tratamiento TAR. Criterios de exclusién: glucocorticoides en altas dosis
(prednisona > 7,5 mg mas de 3 semanas), tabaquismo activo, enolismo, bajo IMC, hipogonadismo € hiper-
paratiroidismo primario. Analisis estadistico: estudio transversal, descriptivo; se utilizd el programa STATA
12.0®. Se calculé media con desvio estandar o mediana con rango para las variables continuas y los por-
centajes para categoricas. En variables categoéricas se utilizo el test %2 o de Fisher. En variables numéricas:
test tde Student o Wilcoxon. Se consideré estadisticamente significativa si p<0,05. Resultados: edad: 48
afios (18-73), sexo femenino: 26/38 (68%), masculino 12/38 (32%), IMC: 24,6 (19-34,4) kg/m?, afios con
HIV: 4 (1-28), afios de TAR: 11(1-28). Presentaron DMO conservada: columna lumbar (CL) L1-L4 25/38
(66%) y cuello femoral izquierdo (CFl) 27/38 (71%). DMO disminuida: CL 13/38 (34%), siendo el atazanavir
6/12 (46%) y el ritonavir 9/13 (69%) las drogas con mayor repercusion sin tener significacion estadistica
(p= 0,41y 0,49). En CFI 10/38, ritonavir 7/10 (70%) y lamivudina 5/10 (50%) tuvieron mayor porcentaje de
afectacion, sin significacion estadistica (p= 0,59 y 0,44). A 12/38 pacientes se les realizé el TBS con un va-
lor de 1453 (982-1568), interpretando como normal la medicién indirecta de la microarquitectura ésea. No
se hallaron diferencias significativas en el laboratorio con respecto al valor de calcemia, fosfatemia, PTH,
CTX 'y FAO. Conclusiones: en pacientes HIV encontramos que la terapia antirretroviral no se asocié con
alteraciones significativas en la DMO y la medicién del TBS fue normal. Las determinaciones bioquimicas
se encontraron dentro del rango para nuestro método. Consideramos nuestro trabajo como preliminar; se
requiere en el futuro un mayor numero de pacientes para evaluar el real impacto de la terapia antirretroviral.

CL36. Osteomalacia oncogénica persistente tras exéresis de tumor mesenquimatico hipofosfaturico
Michelli JM, Vilches F, Oliva YS, Cale J, Pastorino Casas V, Borghi Torzillo MF, Lutfi RJ, Diaz CA
Complejo Médico Churruca Visca, Servicio de Endocrinologia y Metabolismo.

La osteomalacia oncogénica conocida como osteomalacia inducida por tumor (T1O), es un desorden
paraneoplasico causado por tumores mesenquimaticos pequenos, de dificil localizacion, que secretan
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). Se han reportado 500 casos hasta 2018. La extirpacion
tumoral con un margen amplio y el seguimiento son imprescindibles para evitar persistencia o recidiva.
Caso clinico: paciente femenina de 62 afios, antecedentes de HTA, gastritis y fractura de pelvis por caida
de propia altura, derivada por Traumatologia en 2012 para evaluacion fosfocélcica. Medicacién habitual:
quinapril, esomeprazol, pregabalina, tramadol y diclofenac. Refiere dolor éseo generalizado asociado a ar-
tralgias y debilidad muscular proximal. Examen fisico: lucida, hemodinamicamente estable, deambulacion
asistida. Se solicita: laboratorio 06/12: hemograma, hepatograma normal, creatinina 0,8 mg/d|, creatininuria
1300 mg/24 h, Ca 9,6 mg/dI, calciuria 124 mg/24 h, fosfato1,2 mg/dl (VN 2,5-4,6 mg/dl), fosfaturia 650 mg/24
h, Mg 2,2 mg/dl (VN 1,7-2,6 mg/dl), albumina 4,8 g/dl, Na 141 mEqg/|, natriuria 65 mEqg/24 h, K 4 mEg/l, ka-
liuria 59 mEQ/24 h, beta cross laps 534 ng/l, RTP 66,7 (VN>85%), CL P 37,61 mg/24 h (VN 5-15 mg/24 h),
CL creatinina 112 ml/min. Centellograma éseo 03/12: multiples imagenes inespecificas en costillas, unién
L5-S1, acetabulos, isquion derecho, rodillas, tibias, unidn tibio-astragalina y calcaneos. PET/TC con FDG
11/12: negativo. Frente al diagnéstico bioquimico de probable TIO se indica suplementacion con fésforo
6 g/dia, vitamina D3 100000 Ul/15 dias, calcitriol 0,5 pg/dia, citrato de calcio 1 comp/12 h. Regresa a la
consulta 2 afos después. Se solicita: laboratorio 03/14: creatinina 0,7 mg/dl, creatininuria 700 mg/24 h,
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Ca 9,6 mg/dl, calciuria 100 mg/24 h,fosfato1,1 mg/dl, fosfaturia 750 mg/24 h, PTH 106 pg/ml (VN 12-88
pg/ml), 250HD 70,6 ng/ml (VN>30 ng/ml), FAL 1027 mUi/ml (VN hasta 300 mUi/ml), FAL ésea 195,3 ug/I
(VN hasta 20,1 pg/l), RTP 31,82%, CL P 47,34 mg/24 h, CL creatinina69 ml/min. Se reinicia tratamiento
con fosforo 6 g/dia, vitamina D3 100000U1/15 dias, calcitriol 0,5 pg/dia, citrato de calcio 1 comp/12 h. Se
solicita: camara gamma, barrido corporal total con octe6trido 10/15: no se observan alteraciones en la
distribucion del radiotrazador. PET/CT con Galio 68 DOTATATE 03/17: foco hipercaptante dominante sin
claro correlato morfolégico con TC ubicado en sector derecho del cuerpo vertebral de D2. RMN columna
cervical y dorsal 03/17: a nivel del sector anterior del cuerpo vertebral D2 imagen redondeada, hiperin-
tensa en T1 y T2 de aproximadamente 8 mm con realce poscontraste. Sin edema 6seo. En septiembre
de 2017 se realiza artrodesis transpedicular D1-D3 con corporectomia D2. Anatomia patoldgica: tumor
mesenquimatico fosfaturico. Durante el posquirlrgico: se objetiva leve mejoria clinica, Ca 8,3, P 1,5, Mg
1,9, albumina 3,2, en el seguimiento posterior, persiste con hipofosfatemia y dolores 6seos generalizados.
Laboratorio 07/19 FGF23: 1278,54 pg/ml (VN 0-134.04 pg/ml). Hepatograma normal, creatinina 0,52 mg/d|,
creatininuria 464 mg/24 h, Ca 8,4 mg/d|, fosfato1,7 mg/dl, Mg 2 mg/dl, albumina, 4,1 g/dl, Na 136 mEq/l,
K 4,2 mEg/l, FAL 592 mUi/ml (VN hasta 150 mUi/ml), FAL 6sea 233,6 pg/l, PTH 306 pg/ml, 250HD
66 ng/ml. Pendiente realizacion de nuevo PET/CT con Galio 68 DOTATATE. Comentario: se presenta este
caso infrecuente y de dificil manejo donde, a pesar de la localizacion y tratamiento quirdrgico, aun persiste
comprometiendo la calidad de vida.

CL37. Diagnostico tardio de osteomalacia hipofosfatémica en el adulto
Vilches F, Oliva YS, Michelli JM, Pastorino Casas V, Lutfi RJ, Diaz CA, Borghi Torzillo MF
Complejo Médico Churruca Visca, Servicio de Endocrinologia y Metabolismo.

La osteomalacia inducida por tumor (TIO) es una enfermedad paraneoplasica producida por un
tumor mesenquimatico secretor de factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). Se caracteriza por
debilidad muscular, dolor 6seo difuso y alteraciones bioquimicas del metabolismo fosfocalcico. Se asocia
a fracturas, debilidad, trastornos en la marcha y dolor. Hasta fines del afio 2018 se habian reportado 500
casos. Su diagndstico es bioquimico y en general tardio. La localizacion suele ser dificultosa y plantea
un gran desafio por tratarse en la mayoria de los casos de tumores pequefios. Caso clinico: paciente
masculino de 64 afos, antecedentes de enfermedad de Parkinson, IAM, meningioma sin resolucion qui-
rdrgica; medicado con levodopa-carbidopa, dexketoprofeno, paroxetina, atenolol, clonazepam, parches
de morfina y pregabalina. Cursé internacion en 2018 para tratamiento del dolor y estudio de imagenes
interpretadas como secundarismo 6seo halladas en centellograma, con tumor primario desconocido. Fue
derivado a nuestro servicio para evaluacion fosfocalcica. Refiere deterioro, dolor e impotencia funcional
progresiva de dos afios de evolucién, con posterior semipostracion. Examen fisico: paciente licido, he-
modinamicamente estable, deambulacion asistida, debilidad y dolor generalizado que impide la bipedes-
tacién y limita francamente su movilidad. Aporta: laboratorio 01/18: hemograma, hepatograma y funcion
renal normal, Ca 6,9 mg/dl (VN 8,3-10,1 mg/dl), fosfato2,3 mg/dl (VN 2,5-4,6 mg/dl), FAL 828 mUl/ml (VN
hasta 300 mUI/ml), PSA total 8,12 ng/ml (VN hasta 4 ng/ml). Centellograma éseo 12/17: multiples areas
con concentracién patolégica del radionucleido, vinculable a secundarismo 6seo generalizado. PET TC
con 18-FDG 12/18: formacién nodular ya conocida a nivel de cisterna peritroncal, prepontina izquierda de
21 x 12mm, heterogénea. Trazo fracturario a nivel de omoplato derecho, arcos costales bilaterales, ambos
huesos iliacos y tercio proximal del fémur derecho. No se evidencian focos hipermetabdlicos de naturale-
za primaria. RMN préstata 01/18: heterogénea. Biopsia prostatica 08/18: hiperplasia glandular. VEDA-VCC
04/18: diverticulosis coldnica, gastropatia erosiva. Se solicita: laboratorio 3/19 hemograma y transaminasas
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hepaticas normales, Cr 0,97 mg/dI, creatininuria 1230 mg/24 h, Ca 10,1 mg/dl, calciuria 67 mg/24 h, fosfato
1,7 mg/dl, fosfaturia 490 mg/24 h, Mg 1,93 mg/dl, magnesuria 92 mg/24 h, albumina 4,5 g/dl, Na 137 mEg/I,
natriuria 195 mEqg/24 h, K 4,3 mEqg/|, kaliuria 60 mEqg/24 h, FAL 533 mUI/ml, beta cross laps 737 ng/I (VN
80-590 ng/l), 250HD 26,7 ng/ml (VN>30 ng/ml), FAL ésea 99 pg/l (VN hasta 20,1 pg/l), PTH 100 pg/ml
(VN 12-88 pg/ml), RTP: 78 (VN >85%), CL P 20 (VN 5-15 mg/24 h), CL CR 94,9 mI/min/24 h. Se descarta
enfermedad celiaca. El proteinograma electroforético es normal. Radiografias de zonas hipercaptantes
03/19: radiolucidez, adelgazamiento de corticales. Se indica: fosfato monopotasico 2500 mg/dia, vitamina
D3 100000 Ul/mes, calcitriol 1 pg/dia, citrato de calcio 1 comp/dia. Ante la alta sospecha de TIO se solicita
medicion de FGF 23 7/19: 176,76 pg/ml (VN 0-134,04 pg/ml). Se solicita PET/CT con Galio 68 DOTATATE
para localizacién y posterior tratamiento definitivo. Al mes de iniciado el tratamiento médico, el paciente
refiere y se objetiva franca mejoria clinica. Comentario: se presenta este caso para dar relevancia a una
entidad infrecuente, cuyo diagnéstico suele ser tardio, produce gran deterioro clinico y en la cual el trata-
miento sustitutivo mejora la morbilidad y la mortalidad.

CL38. Efecto antineoplasico del flavonoide quercetina en un modelo celular de sarcoma de Kaposi
Lezcano V, Principe G, Tapia C, Morelli S, Gonzalez Pardo V

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

Existe una tendencia global al uso de compuestos bioactivos naturales, como los fitoestrégenos. La
quercetina es un flavonoide presente en gran variedad de alimentos, que ha demostrado tener diversos
efectos bioldgicos y farmacolégicos, como actividad antitumoral, antioxidante y cardiovascular. El sar-
coma de Kaposi (SK) es un tumor maligno inducido por el herpes virus humano 8 que se caracteriza por
la angiogénesis y la proliferaciéon de células fusiformes, las cuales presentan caracteristicas de células
endoteliales activadas. Previamente hemos demostrado que el calcitriol presenta efectos antitumorales
y antiinflamatorios en un modelo celular de SK. En el presente trabajo se estudié el efecto antineoplasico
de la quercetina en el modelo celular de SK, y la modulacién de las vias de sefializaciéon MAPK-ERK1/2,
AKT y Wnt/B-catenina con el fin de evaluar a futuro sus efectos en combinacién con calcitriol. Las células
tumorales fueron tratadas con diferentes concentraciones de quercetina (1-50 uM) durante 24 y 48 h. Me-
diante tincidn con violeta cristal y posterior cuantificacion se evalué el nimero de células. Los resultados
revelaron que la quercetina disminuye significativamente la proliferacion celular en forma dependiente del
tiempo y la dosis. Luego de 24 h la proliferacion disminuy6 a 77,8+5,17% y 85,7+7.54%, con 20 y 50 pM
de quercetina, respectivamente. Luego de 48 h de tratamiento encontramos valores de 66,4+6,32% 10
UM vs. Ctrl. (p<0,01), 55,9+2,02% 20 uM vs. Citrl. (p<0,01) y 50,8+7,37% 50 uM vs. Ctrl. (p<0,01). Micro-
fotografias representativas de cada condicién acompafan este resultado, mostrando un incremento de
células que presentan una morfologia caracteristica de células apoptoticas. Los ensayos de viabilidad
celular, utilizando el método colorimétrico MTS, demostraron que la viabilidad disminuye significativa-
mente a dosis altas de quercetina luego de 24 h de tratamiento (84,47+7,16% 20 pM vs. Ctrl.[p<0,05] y
86,03+6,99% 50 uM vs. Citrl.[p<0,05]), observandose dicho efecto a partir de dosis menores luego de 48
h de tratamiento (63,73+7% 10 pM vs. Ctrl.[p<0,01]; 43,38+5,74% 20 pM vs. Ctrl.[p<0,01]; 34,31+7,05%
vs. Ctrl.[p<0,01]). Bajo las mismas condiciones experimentales se realizaron ensayos de Western blot para
evaluar la modulacién de las vias mitogénica y de supervivencia, ERK 1/2 y AKT, empleando anticuerpos
especificos. Aunque la activacion de ERK1/2 y AKT se encuentra generalmente asociada con superviven-
cia y proliferacion celular, numerosos estudios indican que puede mediar la muerte celular, dependiendo
del estimulo y el tipo celular involucrado. En concordancia, los resultados del presente trabajo indicaron
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que la quercetina induce un incremento en los niveles de fosforilacién de ERK 1/2 y AKT en forma de-
pendiente de la dosis luego de 24 h de tratamiento. Dado que la sefializacion Wnt/f3-catenina juega un rol
esencial en el desarrollo de tumores y se encuentra fuertemente activada en el SK, se evalué mediante
Western blot la expresién de B-catenina. Se observé un incremento significativo en los niveles de expre-
sion proteica de B-catenina a partir de 5 yM de quercetina (157+3,03% 5 pM vs. Ctrl.; 131+2,42% 10 yM
vs. Ctrl.; 145+1,9% 20 pM vs. Ctrl.[p<0,05]). Hasta el momento, estos resultados en conjunto muestran
un efecto antineoplasico de quercetina en el modelo celular de sarcoma de Kaposi con activacion de las
proteinas ERK1/2 y AKT vy, a su vez, una modulacioén de los niveles de expresion de p-catenina, proteina
clave de la via Wnt.

CL39. Caso clinico: osteomalacia inducida por tumor en inicio de tratamiento con burosumab
Salica D," Garcia A,2 Sanchez A,® Jarchum G?

1. Catedra Clinica Médica Il UHMI N.°2 Facultad de Ciencias Médicas Universidad Nacional de Cordoba.
2. Sanatorio Allende. Cdrdoba. 3. Centro de Endocrinologia. Rosario. Argentina.

La osteomalacia inducida por tumor (OIT) es una enfermedad rara, caracterizada por excesiva produc-
cion de factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) de origen tumoral, hipofosfatemia secundaria a fosfa-
turia y alteracién de la sintesis de la vitamina D en su forma activa. Esto produce osteomalacia, dolor éseo,
fracturas, debilidad muscular y fatiga. Cuando los tumores mesenquimatosos secretores de FGF23 son
resecados totalmente, se logra la curacion. El tratamiento médico consiste en sales de fosforo y calcitriol. Se
encuentra en fase Il el tratamiento con burosumab, anticuerpo monoclonal anti-FGF23. Caso clinico: mujer
de 50 afos de edad, con evolucion de mas de 14 afios, con sintomatologia progresiva invalidante de dolores
osteomusculares, déficit funcional muscular, fracturas mdltiples a nivel vertebral, htmero y hombro, con re-
emplazo total de ambas caderas. Los dolores osteomusculares son refractarios a la medicacion analgésica.
En todo momento, hiperfosfaturia e hipofosfatemia (promedio 1,2 mg/dl). Con el tratamiento de las sales de
fésforo se present6 intolerancia gastrica, lo que provoco interrupciones y modificaciones de dosis segun la
tolerancia. Fue también tratada con calcio y calcitriol. El FGF23 mostré valores séricos de 1102,56 pg/dl (VN:
0-134 pg/dl). Ademas se constato respuesta hiperparatiroidea secundaria sin hipercalcemia ni hipercalcuria.
En el afio 2008 se extirpé tumor de region isquiopubiana izquierda, cuyo estudio anatomopatologico informé
fragmentos fibromusculoadiposos y fragmentos 6seos con diagnéstico patolégico compatible con displa-
sia fibrosa. Después de la cirugia, la paciente permanecié asintomatica durante unos 3 afos, tras lo cual
reaparecio progresiva e ininterrumpidamente el cuadro de OIT y permanece hasta el presente. Se realizaron
numerosos estudios de localizaciéon del tumor generador del cuadro, incluyendo biopsias de sitios sospe-
chosos, con resultado negativo. Conclusién: paciente con severa OIT, de larga evolucién, con respuesta no
satisfactoria al tratamiento convencional, en inicio terapéutico con burosumab. Constituye el primero, y has-
ta la fecha, unico caso de OIT en el mundo, tratado con burosumab fuera de un protocolo de investigacion.

CL40. Utilidad del PET con flaor-18 colina para la localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionan-
te ectépico. A proposito de un caso

Matarreli J," Farias VS2

1. Clinica y Maternidad Suizo Argentina (CYMSA). 2. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas.

El hiperparatiroidismo primario es un trastorno endocrino frecuente, cuyo tratamiento de eleccién es
la cirugia. Sin embargo, en algunos pacientes, la localizacion prequirirgica de la lesiéon puede ser dificul-
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tosay las técnicas convencionales poco concluyentes. En los Ultimos afios nuevas metodologias como la
tomografia por emisién de positrones (PET) con 18-flior colina, han ayudado en la localizacién prequirar-
gica de la lesién. Presentacion del caso: paciente de 55 afios de edad que consulta en el mes de octubre
de 2018 por hipercalcemia en laboratorio solicitado para un control clinico de rutina. Sin antecedentes
personales de relevancia. Al interrogatorio dirigido, refiere astenia y dolores musculares difusos de larga
data. Niega otros sintomas compatibles con hipercalcemia. Laboratorio basal de 03/18: calcemia (Ca): 13
mg/dl. Se pide nuevo laboratorio (12/18): albumina: 4,20 g/dl, Ca: 13,1 mg/dl, Ca iénico: 7,08 mg/dl, fos-
fatemia: 1,04 mg/dl, 250HD: 19,3 ng/ml, PTH: 693,6 pg/ml. Se indica pamidronato 90 mg via endovenosa
y suplementacién con vitamina D3 2000 UI/D. Se solicita centellograma con tecnecio 99 para localizacion
de tejido hiperfuncionante paratiroideo, que informa probable captacion retroesternal y ecografia parati-
roidea sin imagen en cuello. A fin de optimizar la ubicacion de la lesion se decide solicitar PET con fluor
18-colina, que informa: nédulo con aumento de la captacion de la colina (suv max 10,2) de 27,6x35 mm,
bilobulado, en tejido graso retroesternal, en contacto con el tronco venoso braquiocefélico izquierdo (vena
innominada), compatible con tejido paratiroideo hiperfuncionante. Se deriva a cirugia, es evaluado en
conjunto por cirujanos de cabeza y cuello y térax. Se realiza abordaje de la lesion por esternotomia. En el
acto quirdrgico se visualiza tumor mediastinal fijo a la vena innominada y pericardio. Se realiza reseccion
en bloque, incluyendo vaciamiento mediastinal, pericardio, pleura mediastinal derecha y segmento del
I6bulo superior derecho; se incluye segmento de la vena innominada, realizandose plastica venosa lateral.
Laboratorio: PTH prequirtrgica (enero/2019): 1400 pg/ml, posquirlrgica: 22 pg/ml, calcemia 12 mg/dl.
Evoluciona favorablemente. Sin complicaciones posoperatorias. En la actualidad continda asintomatico,
con calcemia y PTH normales, sin requerimientos de medicacion.

CL41. Enfermedad de Paget 6sea en 2019

Sarli M, Colacelli MM,?2 Zanchetta MB,"? Spivacow R'?

1. Instituto de Investigaciones Metabdlicas. 2. Hospital Méndez. 3. Catedra de Osteologia y Metabolismo
Mineral de USAL. CABA. Argentina.

En la enfermedad de Paget dsea existen focos de resorcion exagerada, que se reparan con un
hueso arquitectonicamente alterado y fragil. La incidencia disminuyé en los ultimos afios, aunque no
tenemos datos argentinos. El objetivo del trabajo es primariamente revisar nuestra casuistica y secun-
dariamente comparar nuestra serie con las reportadas previamente en la literatura. Metodologia: trabajo
retrospectivo de revisién de historias de pacientes admitidos con diagndéstico de Paget desde 6/2012
a 12/2018. Del laboratorio se evalud: fosfatasa alcalina total (FAL) (cinético VN 30-120 Ul/I), fosfatasa
alcalina 6sea (FAIO) (quimioluminiscencia VN hasta 21,3 ug/l), B-crosslaps (CTX) (electoquimiolumi-
niscencia VN 9556+226 pg/ml, 3304+200 pg/ml), osteocalcina (BGP) (electroquimioluminiscencia
VN ©11-43 ng/ml y 314-42 ng/ml). Se compard nuestra serie con 2 norteamericanas (Siris/1988, Wer-
mes/2008) y 2 europeas (Davies/1999, Van Staa/2002). Los analitos pretratamiento (B) y postratamiento
(Pos) se compararon con test t de Student para muestras apareadas y las series mediante test de pro-
porciones. Se consideré significativo p<0,05. Pacientes: de 180 pacientes con diagndstico de Paget,
115 tuvieron seguimiento. Edad: 67 afios (39-97) 699 y 473, 47 poliostéticos, 56 monostéticos, 10 sin
datos y 2 familiares. Motivo de consulta: 48 sintomaticos: 40 dolor éseo, 2 fracturas, 1 cefalea, 1 radi-
culopatia, 1 artrosis secundaria, 1 hipoacusia, 1 hipercalciuria y litiasis renal. El resto asintomatico, con
sospecha diagnostica por hallazgos radioldégicos o FAL elevada. Afectacion osea: pelvis 41,21%, vér-
tebras 19,13%, tibia 10,43%, craneo 10,43%, costillas 1,79% vy rotula 0,86%. Métodos de diagnostico:
Rx y centellograma 6seo 46,15%, centellograma 28,57% y Rx 25,27%. 14,28% requirieron TC y 9,8%
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RMN. Biopsia 6sea se realizé en 14,28% con lesiones monostéticas o concomitancia de neoplasias.
Laboratorio: FAL B 194,51+96,49 - FAL pos 117,22+66,75 (p<0,001). FAIO B 35,08+34,15 - FAIO pos
17,10+20,70 (p=0,002), CTX B 521,5+301,85 - CTX pos 258+164,23 (p=0,001), BGP B 22,38+9,99, BGP
pos 17,39+8,41 (p=0,08). Tratamiento: 72 requirieron tratamiento; 41 zoledronato 5 mg/afio con remisién
clinica y bioquimica hasta 5 afios; 12 pamidronato IV 180 mg/afo con 4 fallas terapéuticas que respon-
dieron a zoledronato; 7 ibandronato IV 12 mg/afio con buena respuesta y 12 bifosfonatos orales (5 rise-
dronato, 5 ibandronato y 2 alendronato) con buena respuesta. Complicaciones: deformaciones 6seas
2,58%, fracturas 3,44%, compresiones nerviosas 3,44%, artrosis 12,58%, déficit auditivo 33,44%, hi-
percalcemia 4,31%, litiasis renal 9,47 %. Comparacioén de series: vimos menos compromiso esquelético
(p<0,001), formas poliostéticas (p<0,001), formas familiares (p<0,001), complicaciones ortopédicas y
neurolégicas (p<0,001), similar incidencia de hipercalcemia vy litiasis renal (p=ns). Conclusiones: el Paget
es infrecuente en nuestro centro, con predominio monostaético, asintomatico y leve en comparacién con
las series. Rx y el centellograma 6seo fueron los métodos diagnésticos de mayor utilidad. En el labora-
torio, las determinaciones de FAL, FAIO y CTX fueron Utiles para establecer la necesidad de tratamiento
y evaluar la respuesta. El tratamiento con bifosfonatos potentes permitié lograr remisiones duraderas.
Las complicaciones ortopédicas y neurolégicas fueron poco frecuentes comparadas con las historicas;
la hipercalcemia vy litiasis renal fueron similares.

CL42. Inflamacién ocular asociada al tratamiento con bifosfonatos
Gonzalez VR, Diehl M, Buttazzoni M,! Garcia MM,? Galich AM'
1. Servicio de Endocrinologia y Medicina Nuclear. 2. Servicio de Oftalmologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Los bifosfonatos (BP) son drogas de primera linea en el tratamiento de la osteoporosis y de otras
patologias 6seas. La uveitis es una complicacién rara asociada a su uso. Nuestro objetivo es presen-
tar una serie de casos, evaluados en los Servicios de Endocrinologia y Oftalmologia que presentaron
dicho efecto adverso. La uveitis es la inflamacion del tejido uveal (porcion media del ojo comprendida
por el iris, cuerpo ciliar y la coroides). Sus causas pueden ser: infecciosa, inflamatoria restringida al
ojo o secundaria a enfermedad sistémica autoinmune, asociada a farmacos, entre otros. La frecuencia
de la uveitis relacionada con farmacos es inferior al 0,5%. Describimos 6 casos, cinco mujeres y un
varon, que desarrollaron inflamacién ocular asociada a tratamiento con BP. El rango de edad fue entre
50 y 86 con una media de 66 afios. Cuatro de ellos recibian BP para el tratamiento de la osteoporosis
y dos por enfermedad oncolégica. Cinco pacientes desarrollaron el cuadro inflamatorio posterior a la
primera infusion de zoledronato y un paciente luego de pamidronato. El tiempo de presentacion de
dicho efecto adverso vario entre 12 h 'y 7 dias posteriores a la infusion. Cinco pacientes desarrollaron
uveitis anterior y uno escleritis posterior asociada a perineuritis 6ptica. En todos los casos, el com-
promiso fue monocular. Un paciente recibié una segunda infusién de zoledronato, repitiendo el cuadro
de uveitis. Tres pacientes habian recibido otros BP orales previos, sin haber manifestado reaccion
ocular adversa. Las pacientes que presentaron uveitis anterior (n=5) curaron con corticoides topicos,
en tanto que el paciente con escleritis posterior y perineuritis requirié corticoterapia sistémica e inter-
nacién para manejo del dolor. Todos presentaron evolucioén favorable, con resolucion de la inflamacién
dentro de las cuatro semanas. Discusion: la inflamacién ocular asociada al tratamiento con BP es una
complicacion infrecuente. Debe sospecharse en pacientes que presenten dolor ocular, fotofobia u ojo
rojo luego de la aplicacién. En nuestra serie, los pacientes habian recibido BP por via endovenosa.
La evolucién fue favorable con la instauracién de corticoterapia local o sistémica, segun el caso. El
tratamiento temprano es fundamental para mejorar el dolor y reducir el riesgo de complicaciones. Se
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deberia considerar riesgo vs. beneficio de continuar con BP en cada caso en particular, dado que la
inflamacion ocular puede reiterarse. El trabajo multidisciplinario es necesario para un adecuado diag-
nostico y tratamiento.

CLA43. Poli-L-Lactico en la medicina regenerativa

Vitello Xavier M,2Farez N,' Venegas Rojas FM,! Chullo Llerena V," Diaz M," Zabalza F,' Landgraf T," Orella-
na MF Benevides de Oliveira G," Missana L,® Garcia Moreno MF? Jardin Munhoz A,?Feldman S'#

1. LABOATEM. Lab. Biol Osteoartic., Ingenieria Tisular, Fac. Cs. Médicas UNR. 2.Inst. Nacional de C&T
Biofabricagc&o (INCT-Biofabris) Fac. Engenharia Quimica. UNICAMP. 3. FOUNT-Proimi-Conicet.

Los polimeros sintéticos biodegradables representan un importante grupo dentro de los materiales
considerados para la aplicacidon biomédica regenerativa. Los costos de produccién de los polimeros de
acido lactico siempre lo inviabilizaron para produccion a larga escala, pero en trabajo previo buscamos
rutas de sintesis del material, para bajar los costos de produccién: sintetizamos una matriz de poli-L-
Lactico por un proceso llamado polimerizacion por abertura de anillo del dimero ciclico (PLLA), la cual no
poseia efectos citotdxicos en cultivos celulares. En la fase actual de estudio se busca comprobar si este
material es biocompatible en su implementacion in vivo en nuestro modelo experimental en conejos,
como fase previa a estudios preclinicos, estudio en el cual ya hemos obtenido resultados preliminares
alentadores. El objetivo de este trabajo fue profundizar el proceso posimplante de PLLA. Quince conejos
New Zealand (de 4 meses) se dividieron al azar en Grupos A, By C (n=5 c/u). Ay B fueron sometidos
a lesion osteo-femoral de 6 mm de diametro, bajo técnicas de anestesia, tratamientos para el dolor y
antibioticos previamente publicados (L). En A se implanté PLLA en sitio de la lesion. C fue control. Se
realizd seguimiento clinico de los animales (Clin: estado general y marcha) y se obtuvieron muestras de
sangre, para estudios bioquimicos (Biog: hemograma y transaminasas, a los 1, 15 y 90 dias). Posterior
al sacrificio de los animales (90 dias de la cirugia) se obtuvieron los fémures, los cuales fueron utilizados
para estudios |: tomograficos: se establecié un score acorde a si mostraban imagen compatible con
formacion 6sea (ICFO) en el lugar de la lesién/implante, como sigue: sin ICFO: 0;ICFO 25%: 1;ICFO
50%: 2, ICFO 75%: 3; ICFO 100%: 4) y ll: estudios histolégicos bajo técnicas convencionales, tincion
hematoxilina-eosina (H&E). Resultados: Clin, adecuado estado y recomposicién de lamarchade Ay B a
partir del dia 5. Bioq.: sin diferencias intergrupales para ninguna variable en ninguno de los tiempos es-
tudiados (test de Kruskal-Wallis). Hubo diferencias significativas entre los grupos A y B, al considerarse
los estudios tomograficos, siendo los scores A > B=0 (test U de Mann-Whitney, p=0,008). En A se ob-
servé ambas corticales conservadas, con continuidad. EH: evidencias preliminares en el grupo B: area
redondeada, delimitada coincidente al area de la lesion, con presencia de material extrafio compatible
con PLLA. En la periferia se encuentra rodeado por capa gruesa de hueso compuesto (mezcla de hueso
reticular y laminar) neoformado, aislandolo de la médula 6sea. En el interior del biomaterial, hubo pre-
sencia de moderadas trabéculas 6seas incipientemente delineadas. Habia mayor nimero de trabéculas
periféricas dentro del biomaterial que en el centro. En el interior de las trabéculas, se observaron células
semejantes a osteoblastos. Conclusiones: si bien estos resultados son preliminares, indicarian que el
implante de PLLA no produjo rechazo y mostro incipientes procesos de neorregeneracion tisular ésea.
Dado que PLLA tiene propiedades de resistencia, flexibilidad y maleabilidad, este material sintetizado
tendria potencial aplicaciéon para el desarrollo de tornillos y otros tipos de implantes en los que es ne-
cesario reparar una lesién, sin efectos secundarios indeseables. Dada las caracteristicas compactas de
PLLA, con posibilidades de ser sintetizado de diversas formas, se muestra como un promisorio material
3D a utilizarse en la medicina regenerativa.
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CL44. Estudio analitico, descriptivo y observacional, de casos y controles para evaluar la relacion
entre el nivel materno de vitamina D y el desarrollo de trastornos hipertensivos del embarazo
Farias VS,! Matarrelli J,2 Levoratti E,2 Corral X,2 Mulinaris E,? Parino E,2 Bagnato FG?

1. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM). 2. Clinica y Maternidad Suizo Argentina
(CYMSA). 3. 1.2Catedra de Farmacologia UBA.

Introduccion y objetivos: si bien es ampliamente conocido el rol y la importancia de mantener niveles
adecuados de vitamina D para la salud 6sea, en los Ultimos afos se ha reportado su influencia en otros
organos y sistemas. Existen varias publicaciones que sugieren una relacién entre el déficit materno de
vitamina D y el desarrollo de complicaciones durante el embarazo. Sin embargo, otros autores no han
encontrado dicha asociacion. El objetivo del presente estudio es evaluar la relacién entre el nivel materno
de vitamina D con el desarrollo de hipertension inducida por el embarazo (HIE), preeclampsia-eclampsia,
en una poblacién de mujeres embarazadas que fueron asistidas en una maternidad de la Ciudad de Bue-
nos Aires. Material y métodos: mediante un disefio caso-control y previo consentimiento informado, se
revisaron las historias clinicas (HC) de embarazadas que ingresaron a la institucién con trastornos hiper-
tensivos del embarazo. Se inicid la seleccion en el mes de 09/17 hasta el mes de 03/19. Se selecciond un
total de 75 casos, definidos como aquellas pacientes que ingresaron con diagnéstico de HIE, eclampsia
o preeclampsia. Los resultados fueron comparados con un grupo control (n=75), definido como aquellas
embarazadas de similares caracteristicas, pero que no hubieran presentado HIE, eclampsia ni preeclamp-
sia durante el embarazo. Se incluyeron mujeres embarazadas con trastornos hipertensivos del embarazo,
asistidas en la maternidad en dicho periodo de tiempo, con una edad gestacional de 20 semanas o mas,
mayores de 18 afios, que no presentaran ningun criterio de exclusion. Se revisaron las HC, se les realiz6
un interrogatorio sobre antecedentes personales, medicaciones recibidas durante el embarazo, toma de
muestra de sangre periférica para medir el nivel de vitamina D, calcio, calcio iénico, fésforo, creatinina y
glucemia. Se utilizé 30 ng/ml como valor de corte para evaluar la suficiencia de 250HD. El analisis esta-
distico de los datos (x?) se efectud en una hoja Excel 2016 para Windows® programada ad hoc. Resul-
tados: datos relevantes (casos vs. controles, respectivamente). El promedio de edad fue 33,71 vs. 33,25
afios. Semanas de gestacion 36+3,32 vs. 33+5,65. Peso al término del embarazo (kg) 81,12+16,14 vs.
75,95+15,63 (p<0,05). PAS (mmHg) 148+23,5 vs. 104+11,84 (p<0.001). PAD (mmHg) 91+13.6 vs. 65+9.89
(p<0.001). 250HD (ng/dl) 22.24+9.28 vs. 29,21+10,46 (p<0,01). La media de nivel de vitamina D fue de
22,24 ng/mly 29,21 ng/ml en casos y controles, respectivamente. El 81,33% de los casos y el 53,33% de
los controles presentaban insuficiencia de vitamina D. En cuanto a la suplementacién con vitamina D: 20
de los 75 casos recibieron suplemento vs. 52 de los controles. Se confeccion6 una tabla de contingencia
y se demostrd que los niveles inferiores a 30 ng/ml de vitamina D se asociaron con un riesgo de 3,81 ve-
ces (odds ratio) de padecer HIE, preeclampsia, eclampsia, con un IC 95% (1,82-7,97). Para este analisis
se utilizo la prueba de x2, que resulté ser de 13,37 con una p=0,000266. Conclusién: en la poblacion de
estudio, la deficiencia de vitamina D definida como valores inferiores a 30 ng/ml, se asocio a un riesgo 3.81
veces mayor de padecer trastornos hipertensivos en el embarazo. Esta evidencia sugeriria que mantener
niveles adecuados de vitamina D durante el embarazo seria un factor protector para prevenir los trastor-
nos hipertensivos del embarazo.

CL45. Utilidad de la valoracion de los parametros 3D en columna en fracturas vertebrales dorsales
y lumbares

Di Gregorio S,?2 Brance ML, Del Rio Barquero L?

1. Reumatologia y Enfermedades Oseas. Rosario. 2. Cetir/Ascires, Barcelona, Esparia.
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Las fracturas representan la complicacién mas frecuente de la osteoporosis. De las fracturas ver-
tebrales, hasta el 60% son asintomaticas en diferentes reportes. La realizacion de 3D-DXA de columna,
a través de imagenes obtenidas de DXA areal, nos permite diferenciar parametros volumétricos de
densidad mineral 6sea trabecular (vDMO trab) y cortical (vDMO cort); vDMO global (cuerpo y elementos
posteriores vertebrales) y el espesor de la cortical de los cuerpos vertebrales. Objetivo: valorar los pa-
rametros volumétricos de vDMO trab, vDMO cort, vDMO global y el espesor de la cortical, en pacientes
con fracturas vertebrales dorsales y lumbares, comparados con sujetos no fracturados. Poblacién y
métodos: se incluyeron 56 pacientes adultos mayores de 18 afios de edad con fracturas vertebrales
(Fx) =27 region lumbar; 29 region dorsal- y 68 pacientes no fracturados (NoFx). Se excluyeron aquellos
pacientes que presentaban condiciones que afectaban el metabolismo 6seo. Los pacientes de ambos
grupos fueron apareados por edad, sexo y categoria de OMS. Se realiz6 DMO de columna anterola-
teral (L1-L4) y proyeccion lateral vertebral -LVA- con equipo iDXA GE Healthcare®. La reconstruccién
3D-DXA de columna se realizé con DMS-Apelem®. El TBS (Trabecular Bone Score) se evalué con el
software TBS iNsight® (Medimaps, Suiza). Se analizaron las siguientes variables: DMO areal -g/cm?- si-
guiendo el procedimiento recomendado de exclusion de la vértebra fracturada; TBS L1-L4; en el cuerpo
vertebral: vDMO trab (g/cm?), vDMO cort (g/cm?), vDMO global (g/cm?) y espesor cortical (mm). Analisis
estadistico: los datos se expresan como media+SD. Las diferencias entre los grupos se analizaron
utilizando la prueba t de Student. Resultados: en el grupo Fx: DMO normal: 5 (8,9%), DMO baja: 28
(50%), osteoporosis: 23 (41,1%). Grupo NoFx: DMO normal: 8 (11,8%), DMO baja: 29 (42,6%), osteo-
porosis: 31 (45,6%). Los parametros de DMO areal y TBS no fueron diferentes entre la poblacién con Fx
y sin esta. En cambio, los parametros corticales: vDMO cort (539,7+36,1 vs. 554,9+28,9), vDMO global
(202,3+29,3 vs. 213,8+28,1) y espesor de la cortical (0,582+0,058 vs. 0,603+0,050) fueron significativa-
mente mas bajos en grupo Fx respecto del grupo NoFx. Conclusiones: los datos preliminares en esta
cohorte sugieren que los parametros corticales son los que se encuentran principalmente afectados en
pacientes con fracturas vertebrales.

CL46. Influencia del indice de Tanner y el tipo de actividad fisica en las relaciones entre CMO y MM
por DEXA en cuerpo entero y miembros de nifios y adolescentes sanos

Lopez D, Aimiray Soto AL, Capozza RF, Ferretti JL, Clark P, Cointry GR

Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica, Hosp Infantil Federico Gomez, Fac de Medicina, UNAM,
Meéxico, Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), Fac de Cs Médicas, UNR, Rosario.

La masa muscular es uno de los principales determinantes de la masa 6seay el Unico estudiado
que tiene correlato biomecanico dindmico. Previamente estudiamos una gran poblacién de hombres
y mujeres, estableciendo cartas de referencia Z-scorizadas por sexo y estado reproductivo y analizan-
do los efectos 6seos de la actividad fisica en adultos de ambos sexos. En este trabajo se estudia el
efecto de la actividad fisica recreativa sobre indicadores densitométricos [Lunar DPX®] de contenido
mineral 6seo (CMO) y masa magra (MM) de cuerpo entero (CE), miembros superiores (MS) e inferiores
(MI) en una muestra de 507 varones y 523 nifias de entre 5 y 20 afios de la ciudad de México, estra-
tificada por sexo e indice de Tanner (1-5) y discriminada por tipo de actividad fisica: sedentarios (S),
basquetbol y futbol como deportes de impacto (l) y otros deportes (O), y por indice de Tanner: (1+2)
y (3+4+5), resultando los siguientes grupos: Varones: 71 (Sy 1+2), 58 (S y 3+4+5), 161 (I y 1+2), 126
(I'y 3+4+45), 124 (O y 1+2), 126 (O y 3+4+5). Nifias: 73 (Sy 1+2), 78 (Sy 3+4+5), 21 (Iy 1+2),38 (I y
3+4+5), 180 (O y 1+2), 133 (O y 3+4+5). Las correlaciones CMO vs. MM sin discriminar por actividad
fisica fueron significativas y plotearon a diferentes alturas para cada indice de Tanner en ambos sexos,
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significativamente entre Tanner 1 y 5 (ANCOVA, p<0,001). Esto confirmé la relevancia del indice de
Tanner para evaluar la influencia del estado madurativo en estudios de este tipo, independientemente
del ejercicio. Cuando se agruparon también por actividad fisica, las mismas curvas de correlacién
CMO vs. MM también fueron altamente significativas en todos los grupos y regiones estudiadas
(p<0,001 siempre). Los varones y nifias con indice de Tanner 1+2 plotearon a la misma altura y con
pendientes similares (ANCOVA, ns). En cambio, en varones (I y 3+4+5) se observaron diferencias de
pendientes en CE y Ml (no en MS) respecto de los grupos S y O (p<0,05 y p<0,01, respectivamente),
lo que indica que, en varones mas maduros, el deporte de impacto mejora la relacién natural misculo-
hueso, especialmente en huesos portantes. Sin embargo, en las nifias (I y 3+4+5) no se observé este
efecto en ningun caso. Estos hallazgos confirman que el desarrollo de la arquitectura ésea durante la
pubertad (y el correspondiente desarrollo de la masa de tejido mineralizado) dependerian: a) del uso
mecanico del esqueleto, en funcién del impacto efectivamente ejercido sobre la estructura de cada
hueso en cada instancia de deformacion inducida por las cargas (Paradigma de Utah), y b) de la in-
fluencia del estado hormonal sexual sobre musculos y huesos. La influencia de la maduracién sexual
se observo independientemente de la actividad fisica en ambos sexos. La influencia del ejercicio de
impacto se observo solo para varones de maduracion sexual avanzada (3+4+5). En las nifas, este
efecto no se observd, presumiblemente porque los estrogenos inhiben el crecimiento peridstico. Los
resultados podrian reflejar el nUmero mucho menor de nifias que de varones que practican deportes
de impacto. Estudios adicionales con mayor nimero de nifias que hagan ejercicio de impacto podrian
neutralizar esa interferencia. Este estudio apoyaria con evidencias inéditas la hipétesis que jerarquiza
la eficiencia de las actividades que generan mayor impacto éseo para reforzar la estructura (reflejada
en la masa) 6sea, en especial en huesos largos portantes y en varones.

CL47. Un caso de raquitismo vitamina D dependiente tipo 1A sin hipocalcemia y con dosaje sérico
normal de 1,25-dihidroxivitamina D

Malosetti MC," Garciarena MA,! Pérez Garrido N,? Marino R?

1. Servicio de Endocrinologia, Htal. del Nifio de San Justo, Buenos Aires. 2. Servicio de Endocrinologia,
Htal. de Pediatria JP Garrahan, CABA.

Introduccién: el raquitismo vitamina D dependiente tipo 1A (VDDR 1A) es una entidad de herencia
autosémica recesiva causada por la deficiencia de la enzima 1oa-hidroxilasa que convierte 250HD3
en su forma activa 1,25(0OH),D3. La deficiencia de la enzima 1a-hidroxilasa es ocasionada por una
mutacion en el gen CYP27B1 y se presenta con signos y sintomas clinicos similares a los observados
en pacientes con deficiencia carencial de vitamina D. A nivel bioquimico puede observarse hipocalce-
mia, hipofosfatemia, hiperparatiroidismo secundario y dosajes séricos bajos de 1,25(0H),D a pesar de
concentraciones normales o elevadas de 250HD. Caso clinico: se presenta un paciente de 23 meses
con hallazgos clinicos y radiolégicos tipicos de raquitismo vitamino D dependiente tipo 1A, pero sin
hipocalcemia y con dosaje sérico de 1,25(0H),D en el rango normal. El diagnéstico fue considerado
debido a los signos clinicos, la hipofosfatemia y los valores elevados de FAL y PTH. El nifio mostré
buena respuesta al tratamiento con calcio y calcitriol. El estudio del gen CYP27B1 demostré que el pa-
ciente era un heterocigota compuesto para las mutaciones c.385G>A (p.A129T) y ¢.1294C>T (p.R432C).
Ambas mutaciones han sido descriptas asociadas a una disminucion significativa de la actividad de la
1a-hidroxilasa. Conclusion: este caso clinico demuestra que los criterios bioquimicos clasicos propues-
tos para el diagnéstico del VDDR 1A pueden no detectar pacientes con defectos enzimaticos parciales
pero clinicamente significativos.
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CL48. Hipoparatiroidismo congénito reversible
Bayas SG, Komornicki M, Galich AM
Hospital Italiano de Buenos Aires

El hipoparatiroidismo primario es una patologia caracterizada por la secrecién inapropiada o nula de PTH
que origina hipocalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria. En edad pediatrica, la etiologia puede ser idiopatica o
genética asociada a cuadros sindromicos. La mayoria suelen ser permanentes y requieren tratamiento sustitu-
tivo de forma crénica, pero se han documentado entidades reversibles como el sindrome de microdelecion del
cromosoma 22q11.2 y Kenny Caffey. Se describe el caso de una paciente joven con diagndstico de hipoparati-
roidismo primario en la infancia que revirtié en edad adulta. Caso clinico: mujer de 22 afios, nacié a término, parto
eutdcico. Peso 2980 g, talla 46,5 cm, perimetro cefalico 33 cm. Padres sanos no consanguineos. Embarazo con-
trolado, serologias maternas negativas. A los 3 meses y asociado a fiebre debut6 con crisis convulsivas, recibié
desde entonces fenobarbital. Ecografia cerebral con calcificaciones en ganglios de la base. Durante los meses
siguientes hasta el ano y medio, multiples internaciones por cuadros infecciosos. A los 3 afos, tetania con calcio
8,2 mg/dl (VR 9,4-10,8), fosforo 5,5 mg/dl (VR 4,5-6,2), magnesio 1,2 mg/dl y PTH 5 pg/ml. Al examen fisico tenia
microcefalia, hipotelorismo, enoftalmos, astigmatismo, nariz ancha, retraso de la denticion y dedos ahusados.
En laboratorio, TSH normal; test de estimulo para hormona de crecimiento (HC) con clonidina y arginina, nor-
mal; anticuerpos para enfermedad celiaca, negativos. Cariotipo 46 XX. El ecocardiograma, ecografia renal, con-
centracion y funcionalidad de linfocitos T fueron normales. Radiografia con engrosamiento de las corticales de
huesos largos. Se diagnosticé hipoparatiroidismo primario. Empezé sustitucion con calcitriol, calcio, magnesio
y vitamina D, con requerimientos fluctuantes. No repitié convulsiones y se suspendieron anticonvulsivantes. Su
desarrollo madurativo fue acorde con su edad, sin trastornos en la conducta ni aprendizaje. Debido a retraso de
la velocidad de crecimiento y de la edad 6sea, a los 9 afios inicié tratamiento con hormona de crecimiento hasta
los 14 afos, edad de su menarca espontanea. A los 21 afos repitidé convulsion asociada a infeccion por virus de
Epstein-Barr sin hipocalcemia documentada y con trazo alterado en electroencefalograma. Fue medicada con
levetiracetam hasta la actualidad. Bajo tratamiento con calcitriol 0,50 pg/dia presentaba fosfatemia 3,1 (VR 2,5-
4,5 mg/dl), hipercalcemia 11,2 (VR 8,5-10,5 mg/dl), calcio i6nico 1,29 (VR 1-1,35 mmol/l), hipomagnesemia 0,8
(VR 1,9-2,5 mEq/l), creatinina sérica 1,01 mg/dl, PTH <3 (VR 16-77,1 pg/ml), beta cross laps 0,261 (VR 0,0-1,0
ng/ml), fosfatasa alcalina total (FAL) 58 (31-100 Ul/l), FAL ésea 9,5 (VR 3,8-22,6 pg/l), 250HD 22,3 (VR>30 ng/
ml), calciuria 143 (VR<250 mg/dia), calciuria/creatininuria 0,21 (VR 0,1-0,25), excrecién fraccionaria de Mg 19 (VR
3-5%). Se suspendié calcitriol e inici6 aporte paulatino de magnesio hasta 2112 mg dia. Normalizé los niveles de
calcemia y elevo PTH a 23,3 pg/ml. Por sospecha de sindrome de genes contiguos se solicité panel de hipopa-
ratiroidismo con busqueda de delecion y duplicacion. Comentario: un pequefio porcentaje de hipoparatiroidismo
diagnosticado en edad pediatrica puede ser reversible, dependiendo de su etiologia, por lo que es importante el
seguimiento y el control bioquimico periddico. Se destaca el rol del magnesio en la regulacién de la secrecion de
PTH, siendo asi un determinante, en este caso, de la normalizacién de la funcionalidad paratiroidea.

CL49. Hipercalcemia no mediada por PTH asociada al diagnéstico de neumonia por Pneumocystis
jirovecien pacientes trasplantados renales

Ramajo MF," Kitaigrodsky AV,' Buttazzoni M, Diehl M," Imperiali N2

1. Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear. 2. Servicio de Nefrologia Hospital Italiano de
Buenos Aires.

Introduccién: la neumonia por Pneumocystis jiroveci (PJP) representa una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes trasplantados. La hipercalcemia es una forma de presentacion infre-
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cuente en esta enfermedad. Se presenta una serie de tres casos de pacientes con hipercalcemia durante
la internacién en contexto de esta entidad. Casos clinicos: tres pacientes mujeres con antecedente de
trasplante hepato-renal en un caso y renal en los dos restantes, de mas de 3 afios de evolucién, presen-
taron hipercalcemia durante la internacion que motivé la interconsulta al Servicio de Endocrinologia. Las
pacientes estaban en tratamiento inmunosupresor con meprednisona 4 mg. Dos de ellas recibian suple-
mento de calcio (500 mg/dia) y/o ergocalciferol y calcitriol en dosis baja (0,.25 a 0,5 pg/dia). Al ingreso,
las tres pacientes referian astenia, adinamia y una de ellas sindrome febril asociado. El laboratorio mostré
hipercalcemia (caso 1: 11,9 mg/dl, caso 2: 10,9 mg/dl, caso 3: 12,6 mg/dl, VR: 8,5-10,5 mg/dl). El dosaje
de 250H-vitamina D se encontraba dentro del rango normal. Presentaban enfermedad renal crénica con
clearance de creatinina entre 12-30 ml/minuto. La PTH fue menor o igual a 20 pg/ml en todos los casos,
por lo que la hipercalcemia fue interpretada como no mediada por PTH. Se suspendié el aporte de calcio
y vitamina D en aquellas pacientes que lo recibian previamente. Se indicé tratamiento con hidratacién y
en dos de los casos calcitonina subcutanea. Se solicitaron imagenes de térax que evidenciaron infiltrados
pulmonares (dos de ellas tomografia de emision de positrones; en la restante tomografia axial computari-
zada), por lo que se decidio realizar un lavado broncoalveolar, llegandose al diagnéstico de neumonia por
PJP por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se inicié tratamiento antibiotico dirigido (trimetopri-
ma-sulfametoxazol; posteriormente se rotd a primaquina mas clindamicina por nefrotoxicidad). Todas las
pacientes evolucionaron con normalizacién de los valores de calcemia dentro de los primeros 15 dias de
inicio de tratamiento antibiético. Discusion: se ha propuesto como mecanismo patogénico de la hipercal-
cemia asociada a neumonia por PJP la produccion extrarrenal de 1,25(0H),-vitamina D por macrofagos
activados. La medicion de 1,25(0OH),-vitamina D es de utilidad en pacientes con hipercalcemia no mediada
por PTH cuando se sospecha granulomatosis, pero no fue realizada por no estar disponible en nuestro
centro. En pacientes inmunocomprometidos con insuficiencia renal la hipercalcemia puede ser una de las
manifestaciones iniciales de neumonia por PJP o de otras infecciones fungicas y constituye un desafio
diagndstico y terapéutico.

CL50. La suplementacion con curcumina (diferuloilmetano) puede atenuar el desarrollo de altera-
ciones metabdlicas asociadas al consumo de una dieta rica en grasas en ratas

Antona ME, Ramos C, Bozzini C, Ferreira Monteiro AG, Troncoso GR, Morales MC, Friedman SM, Steimetz
T, Macri EV

Universidad de Buenos Aires. Facultad de Odontologia y Facultad de Medicina.

Estudios epidemiolégicos sefalan que la alimentacién tipica de los argentinos es excesiva en
calorias, grasas saturadas y colesterol. EI consumo de este tipo de dietas se asocia al desarrollo de
enfermedades metabdlicas como obesidad, enfermedad cardiovascular, hepatopatias y osteopatias,
entre otras. Por otro lado, existe un creciente interés en la investigacion y el desarrollo de nutracéu-
ticos y suplementos dietéticos naturales. Entre ellos la curcumina (CUR), principio activo de la Cur-
cuma longa, utilizada en la medicina Ayurveda, ha sido involucrada en procesos como: la reduccion
de resistencia a la insulina, la atenuacién de citoquinas inflamatorias, la aceleracién de la oxidacion
de los acidos grasos, asi como el aumento de las enzimas antioxidantes y la mejora cardiovascular.
Sin embargo, los efectos derivados de la CUR en la salud no han sido completamente dilucidados.
El objetivo de este trabajo fue investigar la efectividad de la suplementacion con CUR en la preven-
cion de alteraciones metabdlicas originadas por el consumo de dietas con alto contenido de grasas
y colesterol. Materiales y métodos: ratas Wistar adultas fueron asignadas a 1 de 3 grupos segun
dieta: 1) control (C): alimentadas con dieta estandar, 2) dieta alta en grasas (DAG) y 3) DAG+CUR,
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suplementadas con CUR (20 mg/dia v.0.). Las dietas se administraron ad libitum durante 5 semanas.
Se registraron peso corporal y consumo (kcal/100g peso/dia). Luego, las ratas se eutanizaron y se
evaluaron parametros metabdlicos. En suero: perfil lipidico-lipoproteico (mg/dl); en tejido adiposo:
grasa visceral (%, gravimetria); en higado: 2°,7" diclorodihidrofluoresceinadiacetato [([DCFH-DA (U.A./
min.mg prot)] y hepatoesteatosis (tincion H&E), y en fémur: propiedades estructurales 6seas (prueba
flexion tres puntos. Instrom 4442). Resultados (media+DE, ANOVA-SNK, p<0,05). El consumo de DAG
produjo hipercolesterolemia (p<0,001) sin diferencias con los animales que recibieron CUR (p>0,05).
La trigliceridemia se mantuvo similar entre los grupos (p>0,05). Sin embargo, DAG+CUR previno las
ganancias de peso corporal (p<0,05) y de grasa visceral observadas en DAG (C: 2,9+0,8 DAG+CUR:
2,5+0,8<DAG: 4,1+1,3%; p<0,05). Los grupos con DAG mostraron hepatoesteatosis grado 3, pero
DAG+CUR no present6 infiltrado inflamatorio. La suplementacion con CUR produjo valores interme-
dios de DCFH-DA [C:1,87+0,08 < DAG+CUR: 3,2+0,1<DAG: 4,0+0,1 U.A./min.mg prot, (p<0,001)]. En
las propiedades biomecanicas estructurales se observé una disminucion significativa de la resistencia
a la fractura y de la rigidez extrinseca 6sea en los animales DAG (p<0,01), mostrando un deterioro
en la calidad del hueso. Contrariamente, los animales con DAG+CUR mejoraron su rigidez 6sea, au-
mentando la resistencia a la fractura (p<0,001). Conclusion: en el corto plazo estudiado, la curcumina
no pudo revertir totalmente el dafio causado por la dieta alta en grasas; sin embargo, los resultados
sugieren un claro potencial antiadipogénico, con implicancias en el estrés oxidativo, la inflamacién
y la resistencia a la fractura, evidenciando el posible efecto protector de la curcumina. UBACYT
20020150200013BA.

CL51. Relaciones alométrico-biomecanicas entre huesos y musculos en 5 especies de anuros. Mo-
dalidades de accion del mecanostato

Vera MC, Capozza RF, Ferretti JL, Abdala V, Cointry GR

Lab. de Gen. Evolutiva, Inst. de Biol. Subtropical, Fac. de Cs. Exactas Quim. y Nat., UNaM, Posadas. CE-
MFQOC, Fac. de Cs. Médicas, UNR. Cat. de Biol. General, Facultad de Cs. Naturales e IML, UNT, Tucuman.

Introduccidn: en anuros, las relaciones alométrico/biomecanicas para musculos y huesos parecen
diferir seguin habitat y modo locomotor. Este estudio analiza esas diferencias y propone explicaciones
ecoldgicas a los patrones observados. Métodos: se determinaron tomograficamente (pQCT) indicadores
de masa (CMO, area —CtA-), mineralizacién (vDMO), disefio (perimetros endo/peridstico, espesor, mo-
mentos de inercia para flexion anteroposterior y lateral -xMl, yMI-) y rigidez estructural (BSI=MI*vDMO)
corticales de 92 huesos largos de patas (fémur, tibia-fibula, tibiale y fibulare-huesos tarsales) y el area
muscular asociada, en 2 especies de anuros relativamente robustas: R diptycha, terrestre/saltos cortos
(Te-SC), n=6; L catesbeianus, acuatica/saltos largos (Ag-SL), n=2, y de 3 mas graciles: B faber, arbo-
ricola/saltos largos (Ar-SL), n=6; P platensis, acuatica/nadadora (Ag-N), n=5 y P sauvagii, arboricola/
caminadora (Ar-C), n=4 (5-18 sitios/hueso, 1058 scans). Resultados: el CMO, los perimetros y la vDMO
decrecieron, en el orden: Ag-SL > Te-SC > Ar-SL > Ag-N = Ar-C, con diferencias en espesor relativamen-
te mayores para Ag-SL y Ar-SL que para las otras (ANOVA factorial, p<0,05/p<0,001). La relacion espe-
sor/luz (resistencia al buckling) fue mayor en las graciles que en las robustas (p<0,001). Los MI ajustados
por CtA (indicadores de la eficiencia de distribucion espacial del tejido disponible), mucho mayores en
las robustas (p<0,001), difirieron paralelamente a los perimetros, pero no al CMO. Las curvas d/c, de
distribucion (Ml)/calidad (vDMO), fueron significativas en casi todos los sitios (p<0,05-p<0,001), con
ordenadas mucho mayores para las robustas. Las diferencias en BSI fueron paralelas a las de Mls pero
exageradas, especialmente para Ag-SL y Ar-SL. Los MI ajustados a CtA y largo 6seo correlacionaron
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con las areas seccionales musculares relevantes para cada hueso (p<0,001), con curvas Unicas para
todas las especies juntas. Discusion: en general, las especies robustas tienen huesos tubulares anchos
y de paredes relativamente delgadas, con altos Ml y tejido cortical muy denso, lo que privilegia su rigi-
dez estructural a la flexion por carga lateral (BSI) antes que axial (buckling) necesarios para soportar las
cargas de la locomocioén sobre tierra. Las graciles, con densidad tisular algo menor, tienen huesos relati-
vamente mas delgados pero de paredes relativamente mas gruesas, privilegiando su resistencia al buc-
kling antes que a las cargas laterales, necesarios para trasladarse entre ramas y arbustos. Esto, unido
a las curvas d/c, sugiere que el mecanostato determinaria las diferencias geométricas responsables de
esas diferencias en relacion estricta con el entorno mecanico de cada hueso, por sobre las limitaciones
de las deformaciones 6seas usuales impuestas por la rigidez del tejido. La afinidad filogenética podria
explicar algunas semejanzas entre las graciles: Ag-N y Ar-SL (Hylidae) y Ar-C (Phyllomedusidae), pero
no con Te-SC (Bufonidae) ni respecto de Ag-SL (Ranidae), que son distantes de ellas y entre si, y todas
difieren mucho en sus habitos. En congruencia con lo que antes observamos para el peroné humano
en relacion con otros hominidos y cuadripedos, estos resultados inéditos soportan nuestra hipétesis
original de que el mecanostato determina la eficiencia mecanica esquelética de cada especie en funcion
de su habitat y modo locomotor. Estudios posteriores son necesarios para evaluar la sefal filogenética
de los parametros estudiados.

CL52. Recidiva del hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica en didlisis luego de
la paratiroidectomia

Pérez BM," Kitaigrodsky AV," Diehl M,' Rosa-Diez G,? Figari MF,? Kozak AE," Plantalech LC’

1. Instituto de Investigaciones metabdlicas. 2. Hospital Méndez. 3. Catedra de Osteologia y Metabolismo
Mineral de USAL. CABA. Argentina.

Introduccién: la paratiroidectomia (PTX) es la terapia de eleccion en el hiperparatiroidismo secun-
dario a enfermedad renal crénica (HPT-ERC) resistente al tratamiento médico. El objetivo del estudio
fue evaluar el resultado de la PTX a largo plazo y sus factores predictores. Métodos: estudio unicéntrico
retrospectivo observacional. Se evaluaron 137 adultos, con HPT-ERC en terapia sustitutiva renal, en
quienes se realizé la primera PTX en este centro entre 2006 y 2015. Se excluyeron 45 pacientes con
seguimiento posquirlrgico < 6 meses. Se consideré persistencia del HPT-ERC la presencia de 2 va-
lores de PTH > 300 pg/ml en el semestre posoperatorio, y recidiva con 2 valores de PTH > 500 pg/ml
luego del 1" semestre, en ausencia de persistencia. Las variables continuas fueron analizadas con test
apropiados. Se realizaron andlisis de regresion logistica multiple y andlisis de supervivencia mediante
el método de Kaplan-Meier. Se considero significativo un valor de p<0,05. Resultados: Se evaluaron 92
pacientes, edad promedio 43,6+12 afios, 50% mujeres, tiempo de terapia reemplazo renal mediana 4,6
afos (rango intercuartilico -RIC- 3,1-7,1), PTH preoperatoria mediana 1639 (RIC 1226-2098). A 39 se
les realiz6 PTX subtotal (PTXS) y a 53 total con autoimplante (PTXT+Al). Se observo persistencia en 16
pacientes (17,4%; 1C95 9,6-25,1%). Presentaron recidiva 30 de 76 pacientes con adecuada respuesta
inicial (39,5%; IC95 28,5-50,5). La mediana de tiempo hasta la recidiva fue de 4,7 afos (RIC 2,3-7,5). La
calcemia preoperatoria fue significativamente mayor en pacientes con recidiva (mediana 9,9 vs. 9,3 mg/dl,
p=0,035) y se asocié en forma independiente (OR ajustado 2,79). No se hallaron diferencias significati-
vas en otras variables preoperatorias estudiadas. La recidiva se presenté en el 25,8% de los pacientes
con PTXS y en el 48,9% de los que se realizé PTXT+AI (p=0,043); esta ultima se asocié en forma inde-
pendiente al evento recidiva (OR ajustado 4,66). El valor maximo registrado de la fosfatasa alcalina (FAL)
en el posoperatorio (n=71) fue significativamente menor en pacientes con recidiva (333 Ul/I, remision
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436 Ul/I, p=0,031), al igual que el tiempo que demoré la FAL en alcanzar valores normales (n=60) (recidi-
va 95 dias, remision 140 dias, p=0,018). El maximo valor de FAL posoperatoria se asocio inversamente
a recidiva (OR ajustado 0,99). Conclusiones: en nuestro estudio un 39,5% de los casos con resolucién
presentaron recidiva, en una mediana de 4,7 afios. La calcemia preoperatoria, el tipo de cirugia y la FAL
maxima posoperatoria se asociaron a la recidiva. Se postula que la mayor calcemia preoperatoria es
indicativa de mas severa hiperplasia de las glandulas paratiroides. Adicionalmente, la presencia de una
diferente fisiologia del tejido 6seo con menor grado de mineralizacion posoperatoria (manifiesto como
menor FAL maxima y elevacién de menor duracion), implicaria mayor fosfatemia posoperatoria con ma-
yor produccién de PTH. Nuevos estudios seran necesarios para evaluar esta hipotesis. La asociacién de
la PTX a menor riesgo de recidiva se adscribe al sesgo de seleccién del procedimiento quirdrgico: PTX
a pacientes en lista de espera de trasplante renal. La recidiva del HPT-ERC luego de la PTX depende del
tiempo en didlisis después de la cirugia, por lo que se destaca la importancia de ajustar los tratamientos
meédicos y considerar el trasplante tan precozmente como sea posible.

CL53. Demostracion original de la interferencia de los efectos modelatorios corticales de un entre-
namiento sobre los de otro ulterior (la modelacion ‘marca el terreno’ para la remodelacion)

Pisani L, Pilot N, Lischer S, Mackler L, Nocciolino LM, Ferretti JL, Cointry GR, Capozza RF

Unidad de Estudios Biomecanicos Osteo-Musculares (UDEBOM), Universidad Gran Rosario (UGR). Centro
de Estudios de Metabolismo Fosfo-calcico (CEMFoC), Facultad de Ciencias Médicas, UNR, Rosario.

La expansion modelatoria de la geometria cortical de un hueso inducida por su entorno meca-
nico podria ser dificil de modificar por estimulos ulteriores de diferente direccionalidad; pero no es
facil probarlo. Este estudio intenté demostrar que, en individuos jovenes no entrenados, el entrena-
miento en futbol produciria cambios geométricos peroneos expansivos, similares a los del rugby, que
podrian interferir los efectos de un entrenamiento ulterior direccionalmente diferente (carrera larga).
Para verificarlo, determinamos indicadores tomograficos (pQCT) corticales de 1) masa: area (CtA),
CMO (CtC); 2) disefio seccional: perimetros periostico y endocortical (PmPO, PmEc), espesor (Esp),
momentos de inercia para flexion A-P y lateral (xMI, yMI), shape index (SI=yMI/xMlI), excentricidad; 3)
resistencia a la torsion (section modulus, SM) y al buckling (flexidon/torsién por carga axial: relacion
pared/luz, P/L) y 4) eficiencia de distribucién del tejido para resistir flexiéon (cocientes MI/CtA), en 18
cortes seriados de todo el peroné habil, y la fuerza maxima dinamométrica de flexion/eversion del
pie, en 7 varones sedentarios (S), 7 entrenados en carrera (C), 7 en fuatbol (F), 7 en rugby (R) y 13 co-
rredores previamente entrenados en futbol (F-C) de 18-30 afios, con mas de 4 afios de entrenamiento
sistematico por disciplina. A lo largo de todo el hueso, los valores de CtA, CtC, PmPo, PmEo, Esp,
DmxAP, DmxT, xMI/CtA, yMI/CtA y SM fueron significativamente mayores para Ry F que para S, y
para R que para F (ANOVA factorial, p<0,001). En C, las diferencias con S, mucho menores que para
Ry F (p<0,001), fueron significativas para PmPo, DmxAP, DmxT, xMI/CtA, yMI/CtA y SM (p<0,05 a
p<0,001), pero no en todos los sitios, y no lo fueron para CtA, CtC y PmEo. Para F-C, los valores de
todos estos indicadores se asimilaron a los de F (ANOVA factorial, ns) y difirieron significativamente
de los de C (p<0,05 a p<0,001). La excentricidad, similar en R, F y F-C, fue mucho mayor que en
S centro-proximalmente (p<0,001), y similar a S en C. El Sl, mayor en R, F y F-C que en S centro-
proximalmente (p<0,001), varié en forma especularmente inversa a la excentricidad en todo el hueso.
La relacién P/L fue mas alta que en S solo distalmente en C < F < R (p<0,001) y similar a S en F-C.
Los valores de MIs/CtA correlacionaron con la fuerza muscular peronea en S, Ry F juntos (p<0,001),
no en F-C. Los resultados indican, con evidencias originales, 1) la relevancia decreciente del uso del
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pie (rotacidn externa y eversidn provocadas por los peroneos laterales) para la determinacion de la
geometria peronea (incremento del desarrollo de los indicadores de masa/disefio) en R > F > C; 2)la
predominancia de esos efectos sobre el desarrollo centro-proximal del peroné para resistir a la fle-
xion lateral (S-1 y excentricidad), y en la region distal (relacion P/L) para resistir al buckling (principal
sitio y causa de fractura del hueso); 3) el valor de la anticipacion de esos efectos para interferir la
manifestacion de los cambios producidos por un entrenamiento ulterior (F-C) cuando los del primero
afectan la modelacion cortical de modo expansivo. Esta ultima deduccién verifica la hipotesis en
forma inédita, demostrando que un cambio modelatorio expansivo tempranamente inducido sobre la
estructura cortical 6sea ‘delimitaria el terreno’ para la manifestacion de cualquier otro efecto ulterior
por estimulos de distinta direccionalidad.

CL54. Hipofosfatasemia cronica persistente de causa no determinada y su repercusién musculo-
esquelética

Kitaigrodsky AV," Marciano S,2Jiménez GB,? Plantalech LC’

1. Endocrinologia y Medicina Nuclear, Osteologia. 2. Medicina Interna, Investigacion. 3. Laboratorio Hos-
pital Italiano de Buenos Aires.

Introduccioén: la fosfatasa alcalina (FAL) baja o hipofosfatasemia (hipoFAL) no se considera habi-
tualmente relevante; sin embargo tiene correlato clinico. Se ha reportado en adultos una prevalencia
de hipoFAL crénica persistente de 0,06%, que puede deberse a causas genéticas (hipofosfatasia) o
secundarias. La hipofosfatasia del adulto, si bien es una forma leve de la enfermedad, se ha asociado
con manifestaciones musculo-esqueléticas y fracturas atipicas con el uso de antirresortivos. El objetivo
de este estudio es estimar la prevalencia de hipoFAL crénica persistente en nuestra poblacién y descri-
bir sus caracteristicas osteometabdlicas. Materiales y métodos: se realizé una busqueda en la historia
clinica electrénica de los afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires > 18 afios, con
2 0 mas determinaciones de FAL < 30 Ul/I con intervalo > 3 meses, entre 1/2013 y 12/2017, y ninguna
determinacion de FAL > 30 Ul/I en cualquier momento de su historia. Se seleccionaron aquellos en los
que no se encontraron causas secundarias diagnosticadas y se analizaron las evoluciones y estudios
complementarios disponibles. Para estimar la prevalencia de la enfermedad se utilizo la poblacion ce-
rrada del Plan de Salud del Hospital Italiano, incluyendo en el denominador el total de afiliados a mitad
del periodo de estudio, y en el numerador los casos detectados en el mismo periodo. Resultados: se
detectd hipoFAL croénica persistente en 0,07% (0,06-0,09) del total de los 105 925 afiliados. Uno fue
excluido por tener enfermedad celiaca como causa secundaria. De los 77 afiliados con hipoFAL cro-
nica persistente sin causa determinada, 61,1% eran mujeres de edad mediana 44 (34-56) afos. Se
observaron osteoartritis, calcificaciones vasculares y fracturas en 45 (58,4%), 13 (16,9%) y 12 (15,6%)
pacientes, respectivamente. Con menos frecuencia presentaron litiasis renal, DISH, pérdida dental y
convulsiones. El 63,6% tenian al menos una de las caracteristicas clinico-radiolégicas evaluadas, pero
solo en 5,2% fue mencionado el diagndstico de hipoFAL en la historia clinica. La mediana de FAL fue
de 24 (20-27) Ul/l; siendo de 26,5 (24-28) Ul/l en aquellos sin afecciones y de 22 (19,0-26,2) Ul/l en los
que tenian una o mas. La fosfatemia fue 4,1 (3,8-4,6) mg/dl;12,9% presentaron hiperfosfatemia pero
ninguno hipofosfatemia. La densitometria (n=21), en 76,2% evidencid algin grado de afeccién, ya sea
osteopenia u osteoporosis. Se vieron en total 19 fracturas (en 12 pacientes) a predominio del radio, sin
diferencia de género. Cuatro pacientes recibieron bifosfonatos con FAL baja antes de iniciarlos; si bien
no se observé ninguna fractura atipica, una paciente presenté multiples fracturas (pelvis, olécranon y
mufieca) durante ese tratamiento. Conclusiones: la prevalencia de hipoFAL en nuestra poblacién fue de
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0,07%, y su reconocimiento en la historia clinica fue bajo. La desinformacién sobre esta entidad tiene
consecuencias: subestimar enfermedades sistémicas que producen hipoFAL secundaria o hipofosfa-
tasias del adulto. Observamos que este cuadro, lejos de ser asintomatico, presenta variadas manifes-
taciones musculo-esqueléticas. Los datos coinciden con lo publicado en la literatura. En presencia de
hipoFAL sin causa determinada, se sugiere descartar causas secundarias, y de no encontrarlas estudiar
una posible hipofosfatasia del adulto por su implicancia clinica, de herencia, y para evitar el uso de
antirresortivos.

CL55. Estudio preliminar de valoracion de hueso cortical y trabecular en pacientes con enfermedad
de Gaucher por reconstruccion 3D de fémur proximal por DXA

LarroudéMS," Aguilar G," Rossi |,' Brance ML,? Drelichman G.2 Grupo Argentino para el Diagnéstico y Tra-
tamiento de la Enfermedad de Gaucher

1. Centro de Diagnéstico Rossi. 2. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Univ. Na-
cional de Rosario. 3. Hospital Ricardo Gutiérrez. Buenos Aires.

La enfermedad de Gaucher (EG) es una causa secundaria de osteoporosis y se ha asociado a
incremento de fracturas. La densidad mineral 6sea (DMO) medida por DXA es el gold standard para
realizar el diagndstico de osteoporosis (OP). Existen muy pocos reportes de fracturas de cadera en
dichos pacientes. La DXA es una medida areal y no provee informacién sobre la distribucién espacial.
A través de 3D-DXA se puede extrapolar la distribucion de la densidad y espesor de hueso cortical y
trabecular en fémur. Objetivo: evaluar el hueso cortical y trabecular en pacientes con enfermedad de
Gaucher tratados con imiglucerasa y su relacion con la masa 0sea y la presencia de fracturas verte-
brales. Materiales y métodos: se realizd un estudio descriptivo observacional de 73 pacientes con EG
mayores de 18 afios de ambos sexos en tratamiento con imiglucerasa. La DMO fue medida en colum-
na lumbar y cuello femoral por DXA (Lunar Prodigy Advance version 15®). La radiografia de columna
dorsal y lumbar de perfil fue utilizada para valorar la presencia de fractura vertebral de acuerdo con
la clasificacion de Genant. El analisis 3D del fémur proximal se realizé con el software 3D-Shaper®
(Galgo Medical, Espafia) y se consideraron las siguientes variables: DMO volumétrica integral, DMO
volumétrica trabecular y DMO cortical (sdens). Los datos son expresados como media+SD y las
diferencias fueron consideradas significativas si p<0,05. La prueba t de Student o el test de Mann-
Whitney se utilizaron segun la distribucion de los datos para la comparacién entre dos grupos. Re-
sultados: el estudio incluyé 73 pacientes con EG (edad media 34,5+13,3 afios y 11,5 afios promedio
de diagnéstico de la EG) de ambos sexos (56% mujeres). Todos los pacientes habian recibido terapia
de reemplazo enzimatico con imiglucerasa (dosis media 52+15 U/kg). La DMO de columna lumbar
(L1-L4) fue de 1151+0,148 g/cm? mientras que en cuello femoral fue de 1021+0,180 g/cm?. La DMO
fue normal en el 80% de los sujetos mientras que la osteopenia u osteoporosis se hallé en el 20% de
los pacientes. El andlisis 3D de la cadera arrojo los siguientes resultados: sdens cortical= 164,7+27,3
g/cm?; DMO volumétrica trabecular = 216,6+£52,1 g/cm3; DMO volumétrica integral= 364,5+60,6 g/
cm?. Se hallé un 13,4% de sujetos con fracturas vertebrales. No se hallaron diferencias significativas
entre fracturados y no fracturados en la DMO de columna lumbar y cuello femoral. El analisis de los
componentes cortical y trabecular a través de la reconstrucciéon 3D del fémur proximal tampoco arrojé
diferencias significativas entre los pacientes con fractura vertebral y sin ella. Conclusién: en nuestro
estudio preliminar no encontramos diferencias en la DMO areal y tampoco en el hueso cortical y tra-
becular de la cadera obtenido con la 3D-DXA en los pacientes con EG con fracturas vertebrales y sin
ellas.
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CL56. Terapias biolégicas y no biolégicas en la artritis reumatoide. Analisis de DMO y reconstruc-
cién 3D del fémur proximal por DXA

Brance ML,'2® Pons-Estel BA,* Quagliato NJ,® Jorfen M, Berbotto G," Cortese N, Raggio JC,' Palatnik M,’
Chavero |,' Soldano J,® Diéguez C,' Sanchez A2 Del Rio Barquero L,° Di Gregorio S,° Brun LR??

1. Reumatologia y Enfermedades Oseas. Rosario. 2. Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias
Meédicas UNR. 3. CONICET. 4. Centro Regional de Enfermedades Autoinmunes y Reumadticas (CREAR),
Rosario 5. Instituto CAICI, Rosario. 6. Facultad de Ciencias Médicas UNR. 7. Centro de Reumatologia.
Rosario. 8. Centro de Endocrinologia. Rosario. 9. Cetir/Ascires Barcelona, Espafia.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica crénica con eleva-
da prevalencia de osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas. El objetivo de este trabajo fue evaluar la
DMO y el hueso cortical y trabecular de la cadera a través de 3D-DXA en pacientes con AR tratados con
drogas modificadoras de enfermedad clasicas (c-DMARD) o biolégicas (b-DMARD). El objetivo secundario
fue evaluar los parametros 3D en funcion del tiempo de duracién de la enfermedad y el tiempo de uso de
glucocorticoides. Pacientes y métodos: se realizé un estudio transversal de 105 pacientes adultos con
AR (c-DMARDs [n=75]; b-DMARDs [n=30]) y 100 sujetos como grupo de control (GC) apareado por edad,
sexo y IMC sin patologias o uso de drogas que pudieran afectar la masa 6sea. La densidad mineral 6sea
(DMO) se midié mediante DXA en cuello femoral (CF) y cadera total (CT) con un equipo Hologic Discovery
Wi®. El andlisis 3D se realizé con el software 3D-Shaper® (Galgo Medical, Espafa). Los datos se expresan
como media+SD. La prueba t de Student o el test de Mann-Whitney se utilizaron segun la distribucion de
los datos para la comparacién entre dos grupos. Se utilizé ANOVA o el test de Kruskal-Wallis para la com-
paracion de mas de dos grupos. La diferencia se considerd significativa si p<0,05. Resultados: la DMO en
CF y CT fueron significativamente mas bajos en pacientes con AR, principalmente en el grupo c-DMARD.
Después del analisis 3D, los c-DMARD mostraron un hueso trabecular y cortical significativamente mas
bajo en comparacion con el GC. A pesar de los valores mas bajos, los b-DMARD no mostraron diferen-
cias significativas en la mayoria de los parametros en comparacién con el GC. A pesar de que la DMO
estandar no mostré diferencias, los parametros trabeculares y corticales 3D fueron significativamente mas
bajos en el grupo con 1 a 5 afios de duracion de la AR en comparacion con el GC y la DMO volumétrica
trabecular fue significativamente mas baja en comparacién con los controles en el grupo de 1 a 5 afios de
terapia con glucocorticoides. Conclusién: los pacientes con AR presentaron un riesgo 3 veces mayor de
baja DMO u osteoporosis. Los pacientes con AR bajo tratamiento con c-DMARD mostraron una DMO sig-
nificativamente mas baja en comparacion con los controles, mientras que no se encontraron diferencias
significativas con los b-DMARD. El 3D-DXA permitié demostrar cambios en el hueso trabecular y cortical
en funcion del tiempo de evaluacion de la AR y el tiempo de uso de glucocorticoides.

CL57. Mas alla de la densitometria: comparacion entre 3D Shaper® y Xtreme-CT®
Longobardi V,"® Humbert L,? Sesta M," Bogado C,’ Silveira F,' Zanchetta MB"?®
1. IDIM. 2. Galgo Medical, Barcelona, Espafia. 3. Catedra de Osteologia, Universidad del Salvador, Argentina.

Si bien el diagndstico de osteoporosis se establece por densitometria 6sea (DXA), esta ha demostra-
do ser un predictor parcial del riesgo de fractura. La tomografia computarizada cuantitativa periférica de
alta resolucion (HR-pQCT) permite la evaluacion in vivo de la densidad volumétrica y la microarquitectura
6sea en el esqueleto periférico. El andlisis tridimensional del fémur a partir de la imagen de la DXA, me-
diante 3D-Shaper®, permite valorar la densidad volumétrica y el espesor cortical en el tercio proximal del
fémur. Solo pocos estudios han investigado hasta ahora las asociaciones entre las distintas técnicas para
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evaluar la estructura y los compartimentos trabecular y cortical por separado, con resultados no del todo
claros. Objetivo: evaluar las correlaciones existentes entre 3D-Shaper® y HR-pQCT en las medidas de
microarquitectura y densidad volumétrica, en un grupo de mujeres posmenopausicas. Disefio: evaluamos
en forma retrospectiva un grupo de mujeres posmenopausicas ambulatorias que realizaron evaluacion
clinica, densitométrica y HR-pQCT de radio y tibia distal (Xtreme-CT®; Scanco Medical AG, Bassersdorf,
Switzerland), del cual se analizaron la densidad volumétrica total (D100), trabecular (DTrab) y cortical
(DCort), y el espesor cortical (CtTh). La DXA para columna lumbar (CL) y cuello femoral (CF) se realizé con
equipo Lunar Prodigy Advance®, GE Healthcare; USA). Se analizaron los parametros tridimensionales del
fémur mediante el software 3D Shaper® (v2.9.0, Galgo Medical S.L.) y se evaluaron la densidad volumétri-
ca (DMOv) integral, trabecular y cortical, el espesor cortical, y la densidad superficial (sdens). Se analizé
la correlaciéon entre HR-pQCT y 3D-Shaper mediante el test de Pearson. Los datos se expresaron como
media+DS y se considero significativo cuando p<0,05. Resultados: se evaluaron 91 mujeres posmenopau-
sicas, edad 62,7+7,3 afos, IMC 24,0+4,0 y con DXA en el rango de osteopenia (T-score CL -2,3+1,1 y CF
-2,1+0,6). Las correlaciones encontradas entre HR-pQCT y 3D-Shaper para los compartimentos de hueso
1) Total, 2) Trabecular y 3) Cortical fueron: 1) D100 radio vs. DMOyv integral (r=0,31, p<0,01), y D100 tibia vs.
DMOv integral (r=0,55, p<0,01); 2) Dtrab radio vs. DMOv trabecular e integral (r=0.,32 y 0,35, respectiva-
mente, p<0,01),y Dtrab tibia vs. DMOv trabecular e integral (r=0,51 y r=0,49, respectivamente, p<0,01); 3)
Dcort de tibia vs. DMOVv integral y trabecular (r=0,29 y 0,30, respectivamente, p<0,01) y vs. DMOv cortical
(r=0,21, p=0,04), sin correlaciones para el radio, y para el CtTh tibia vs. DMOv integral, trabecular y cortical
(r=0,39, 0,37 y 0,31, respectivamente, p<0,01), y en forma mas débil vs. Sdens total (r=0,25, p=0,02), sin
correlaciones significativas para el radio. Conclusion: en este grupo de mujeres posmenopausicas con os-
teopenia encontramos correlacion débil a moderada al explorar la estructura y densidad volumétrica entre
el esqueleto periférico y central, con dos técnicas diferentes, con mayor correlacion para la tibia con el fé-
mur respecto del radio, y mejor para las medidas de densidad que para el grosor cortical. Estos resultados
sugieren que dos técnicas diferentes para dos regiones esqueléticas distintas pueden complementarse
entre si, en lugar de reemplazarse, para mejorar la prediccion del riesgo de fracturas.

CL58. El consumo de yerba mate (llex paraguarensis) se asocia con mayor densidad mineral del
fémur proximal en mujeres posmenopausicas: Analisis con 3D-Shaper®

Henriquez MM, Conforti AS, Gallo ME, Saravi FD

Escuela de Medicina Nuclear y Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza,
Argentina

Introduccién: previamente hallamos mayor densidad mineral lumbar y del cuello femoral en bebedo-
ras habituales de mate (al menos 1 I/dia durante 5 afios) que en las no bebedoras. Aqui se informan los re-
sultados de un nuevo andlisis del fémur proximal con el algoritmo de modelado tridimensional 3D-Shaper®
(Galgo Medical, Barcelona). Pacientes y métodos: fueron criterios de exclusién menopausia precoz, ante-
cedentes de tabaquismo, tratamiento con estrogenos, glucocorticoides o bifosfonatos, consumo de alco-
hol > 50 g/sem, o de café o té > 600 mi/dia y el diagnostico de condiciones que afectan secundariamente la
masa 6sea. Los resultados obtenidos con DXA (Lunar Prodigy, GE Lunar®) de 90 bebedoras de mate (BM)
y 87 controles (CT), todas ellas incluidas en el estudio previo, fueron analizados con 3D-Shaper para obte-
ner la densidad mineral superficial (cortical), la densidad trabecular y la densidad integral o total del fémur
proximal. Los datos de ambos grupos se compararon con prueba t de Student para datos no apareados o
prueba de Mann-Whitney, segun correspondiera. Para analisis adicionales se empled regresion lineal sim-
ple y multiple. Los resultados son media+DE. Se considerd significativa p<0,05. Resultados: los grupos no
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mostraron diferencia en edad (BM, 60,7+8,1 afios; CT, 60,3+7,2 afios; p=0,761) ni indice de masa corporal
(IMC; BM, 26,9+4,4 kg/m?; CT, 25,7+3,4 kg/m?; p=0,083). La densidad mineral del fémur proximal total (to-
tal hip) por DXA (g/cm?) fue BM, 0,878+0,113 y CT, 0,791+0,107 (p<0,0001). La regresion lineal mostrd un
efecto positivo del IMC en ambos grupos (BM, r=0,326; p=0,0017. CT, r=0,327; p=0,0020). La edad tuvo
un efecto negativo significativo en CT (r=0,278; p=0,0092) pero no en BM (p=0,3181). En el analisis con
3D-Shaper se hallé: densidad mineral superficial (mg/cm?): BM, 145,9+19,5; CT, 133,7+18,5. Densidad
trabecular (mg/cm?3): BM, 151,2+34,4; CT 126,4+28,7. Densidad integral (mg/cm?): BM, 297,9+45,4; CT,
265,8+41,0 (p<0,0001 para diferencias en las tres variables). La mayor diferencia porcentual (~20%) se dio
en el volumen trabecular y la menor (~8%) en la densidad superficial. La regresion lineal simple mostré un
efecto positivo del IMC para las tres variables en ambos grupos (p= de 0,01 a 0,0002). Por el contrario,
hubo un efecto negativo de la edad en las tres variables en CT (p= de 0,022 a 0,033), pero no significativo
en BM (p= de 0,066 a 0,799). La regresién multiple de toda la muestra (n=177) con IMC, edad y consumo
de mate como variables independientes indicé una influencia de las tres (p de 0,0003 a <0,0001) sobre
la densidad mineral del fémur total (r=0,550), la densidad superficial (r=0,527), la densidad trabecular
(r=0,545) y la densidad integral (r=0,531). Conclusiones: las BM mostraron mayor DMO en el fémur total
que las CT. Con 3D-Shaper se evidencié que la diferencia se debe tanto al hueso cortical como al trabe-
cular, pero con una mayor contribucion de este Ultimo. En la regresién multiple, la edad tuvo una influencia
negativa, mientras que el IMC y la variable binaria “consumo de mate” tuvieron influencias positivas sobre
la densidad mineral del fémur total, la densidad mineral superficial, la densidad mineral trabecular y la
densidad mineral integral. Los resultados sugieren que el consumo de mate atenua el efecto de la edad,
pero no del IMC, sobre la densidad mineral ésea del fémur proximal.
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AUTHOR GUIDELINES

Submission of a manuscript to “Actualizaciones
en Osteologia” is regarded as a tacit declaration
that has not been submitted at the same time or ac-
cepted for publication elsewhere. In the guidelines
for the preparation of manuscripts, “Actualizacio-
nes en Osteologia” follows the requirements of
the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) in the most recent version available
in http://www.icmije.org.

Manuscripts should be prepared using Word on A4
paper with margins of at least 20 mm, simple spa-
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Reviews, Brief Communications, Case Reports,
Editorials, Letters to the Editor.

Original Articles should be divided into Introduction,
Materials and Methods, Results and Discussion. Titles
must be written in bold type. The recommended maxi-
mum text extension is 5,000 words and up to 5 figures
and 5 tables will be accepted. It is suggested not to
include more than 50 references. Reviews have a rec-
ommended maximum text extension of 6,000 words
and up to 5 figures and 5 tables will be accepted. It
is suggested not to include more than 60 references.
Brief Communications and Case Reports should
have a recommended maximum of 3,000 words of
text extension and up to 4 figures and 4 tables will be
accepted. It is suggested not to include more than 30
references. Case Reports should be divided into Intro-
duction, Clinical Case and Discussion.

For all type of article described previously, a 250-
word Abstract in Spanish and in English, not
including tables or figures, must also be included.
Also, 3 to 6 key words in English and Spanish are
required. Authors who are not fluent in Spanish and,
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therefore, are not able to include the abstract and
keywords in this language, can submit the manu-
script without them.

In Original papers and Case Reports record in-
formed consent by patients. Ethical standards and
guidelines followed will be indicated and statistical
methods will be described (in Originals).

Letters to the editor and Editorials have a recom-
mended maximum of 1000 words and for Letters to
the editor up to 2 figures or tables will be accepted. It
is suggested not to include more than 10 references.
Acknowledgments: technical assistance, financial
support, and contributions that do not justify author-
ship may be listed. Conflict of interest: authors must
disclose any financial relationship that could lead to a
conflict of interest in relation to the published article.

References should be numbered consecutively. Use
superscript numerals for references in the text. Refe-
rences should be mention according to the following
examples:

1. Journals: All authors will be included if they are six
or less; if more than six, the third one will be followed
by “et al”. The titles of journals should be abbreviated
according to the style used in Index Medicus (also
available in http://www.nlm.nih.gov). The names of
journals should be in italics. Example: Diab T, Wang
J, Reinwald S, Guldberg RE, Burr DB. Effects of the
combination treatment of raloxifene and alendronate
on the biomechanical properties of vertebral bone. J
Bone Miner Res 2011; 26:270-6.

2. Books chapter: Rigalli A. Euthanasia. In: Rigalli A,
Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Models in
the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida: CRC press,
2009, p. 31-2.
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Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://www.stoptb.
org/updates/index.html

Tables and its legends will be presented al the end of
the manuscript numbered in Arabic numerals. They
should be indispensable and comprehensible by them-
selves. No vertical lines between columns and horizon-
tal lines will be used, except in general three lines: one
separating the Table title, another for the headings of
the rest, and the last one indicating the end of the Ta-
ble. The manuscript text will indicate the approximate
location with the legend “Insert Table here”.

Figures should be submitted separately from the
text. The manuscript text will only include an ex-
planatory legend. The required format of images
is “.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution. Im-
ages in Word files will not be accepted. In the mi-
crographs the scale or magnification used must be
indicated. Take into account that while in the online
version the image is shown in color, in the printed
version it will be presented in grayscale. The manu-
script text will indicate the approximate location
with the legend “Insert Figure here”.
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vision se hace por un editor y al menos dos revisores
con amplia experiencia en el tema. La identidad de los
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vio de la versién corregida. Después de la aceptacion
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Costo de publicacion: La publicacion de articulos
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experiencias en seres humanos, los autores deberan
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normas éticas de un comité institucional o regional en
la experimentacion con seres humanos, y de acuerdo
con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Los autores también enviaran el modelo de
consentimiento informado utilizado para el estudio.
Cuando se describen experimentos con animales, se
debe indicar si se siguieron los lineamientos de un
Comité o Consejo sobre el cuidado y uso de animales
de experimentacion.

Duplicacién/publicaciéon redundante. Los autores
son responsables de asegurar que el manusctrito -in-
cluyendo todos los datos, figuras y tablas- no ha sido
publicado anteriormente. Ademas, es responsabili-
dad de los autores asegurar que el manuscrito no ha
sido, ni sera, sometido a evaluacién por otra revista
mientras esta bajo revision por Actualizaciones en
Osteologia. Los articulos originales que proporcionan
nuevos datos de los estudios que han sido objeto
de publicaciones anteriores deben evitar la super-
posicion de los mismos y los autores deberan enviar
informacién sobre todas las publicaciones previas al
Editor responsable.
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All articles published in Actualizaciones en Os-
teologia are subject to peer review. The review is
made by an Editor and at least two reviewers with
extensive experience in the particular subject. The
identity of the authors and reviewers is kept confi-
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