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Palabras de Bienvenida

PALABRAS DE BIENVENIDA XXXIV REUNION ANUAL

Ha llegado el momento de compartir una nueva Reunién Cientifica de la Asociacion Argen-
tina de Osteologia y Metabolismo Mineral, principal actividad anual que se desarrolla en forma
ininterrumpida desde su fundacion hace 34 afos.

Este afio esperamos continuar con la interaccién de los participantes, el didlogo entre co-
legas, y acercar las novedades cientificas a los profesionales.

Luego de muchas horas de trabajo, nos sentimos orgullosos de ofrecer un intenso y atrac-
tivo programa cientifico, que brinde a los concurrentes una actualizacion adecuada sobre los
ultimos avances en distintos tépicos de la especialidad, englobando una amplia variedad de
temas en pos de enriquecer los conocimientos de nuestros asistentes.

Contamos con la participacion de cinco invitados internacionales: la Dra. Suzanne Jan de
Beur, Profesora asociada de la Johns Hopkins School of Medicine y Directora de la Division
de Endocrinologia del Johns Hopkins Bayview Medical Center (Baltimore, U.S.A.), cuyo in-
terés cientifico se focaliza en la fisiologia de FGF23 y biologia molecular de los desérde-
nes de la homeostasis del fésforo, las bases genéticas de los sindromes de resistencia a
la hormona paratiroidea y el efecto de las terapias de osteoporosis sobre células madres
mesenquimales; la Dra. Nuria Guafiabens, Consultora Senior del Servicio de Reumatologia
del Hospital Clinic de Barcelona (Espana), Profesora de Medicina de la Universidad de Bar-
celona, su interés cientifico radica en los marcadores 6seos y enfermedades 6seas asociada
a la enfermedad hepatica, el estudio, diagndstico y tratamiento de la osteoporosis premeno-
pausica, la enfermedad de Paget e Hipofosfatasia; la Dra.Tanja Sikjaer, endocrindloga de la
Universidad de Aarhus (Dinamarca), Departamento de Endocrinologia y Medicina Interna, sus
investigaciones radican en el estudio y tratamiento de hipoparatiroidismo; la Dra. Teresita Be-
llido (Indiana University School of Medicine, USA) presentara sus ultimos avances cientificos
en el estudio de la biologia de los osteocitos y la esclerostina y su relaciéon con la patologia
Osea. Finalmente, la Dra. Loreto Reyes, endocrindloga pediatrica (Unidad de Metabolismo
Oseo, Endocrinologia Pediatrica. Pontificia Universidad Catélica de Chile, Santiago de Chile)
presentara un estudio de vitamina D en nifios.

El programa incluye 10 conferencias, de las cuales 2 son plenarias, 1 miniconferencia y
6 simposios. La tematica es variada: osteocitos-esclerostina en la patologia 6sea, hipopa-
ratiroidismo y su tratamiento; calcificaciones vasculares; nutricion y salud ésea; vitamina D
en ninos; hipofosfatasia, sarcopenia y fracturas éseas; expresion de esclerostina en el teji-
do hepatico; osteoporosis en la enfermedad renal crénica; fisiologia de FGF23 y tratamiento
con anticuerpo monoclonal anti-FGF23 en el raquitismo hipofosfatémico y osteomalacia hi-
pofosfatémica; enfermedad de Gaucher; actualizacion de los tratamientos de osteoporosis,
sus nuevas terapéuticas y tratamientos secuenciales. Las exposiciones seran abordadas por
prestigiosos invitados nacionales y extranjeros de reconocida trayectoria.

Nuevamente, el crédito internacional de nuestra entidad se reafirma con la realizacion del
Simposio conjunto ASBMR-AAOMM. En esta oportunidad se presentaran los Temas destaca-
dos de la American Society for Bone and Mineral Research 2017 Annual Meeting.

Una mencién especial merecen las comunicaciones libres. Es un orgullo anunciar que
este afo tendremos 45 comunicaciones libres de presentaciones cientificas que reflejan el
crecimiento continuo de nuestra entidad que brinda al investigador basico y clinico un ambito
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% Palabra de Bienvenida

apropiado para difundir y debatir sus avances. Los mejores trabajos seran galardonados. Los
premios a los trabajos basicos llevan el nombre de “Dr Ricardo Boland”, en memoria de su
socio fundador de AAOMM, y distinguido cientifico argentino, y las distinciones a los trabajos
clinicos, se denominan “Dr Ginther Fromm” en honor al emérito expresidente y socio fundador
de la Asociacion.

Nuestro agradecimiento a todos los que participan en diferentes actividades de esta reu-
nién, disertantes, coordinadores y jurado de premios.

Un especial reconocimiento al Consejo Nacional de Investicacién Cientifica y Técnica (CO-
NICET), a la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Técnica (AGENCIA), y a la International
Osteoporosis Foundation (IOF), que a través de sus subsidios prestigian a la AAOMM vy a la
importancia de esta actividad.

Nuestra gratitud a la industria farmacéutica que mediante sus generosas participaciones, ha
hecho viable el desarrollo de esta Reunién Anual.

Todo mi agradecimiento y especial reconocimiento a la Comision Directiva que me acom-
pano con su diligencia, eficiencia, entusiasmo y dedicacion y que posibilitaron estos dos afos
de gestion.

A mi familia y amigos por brindarme siempre su incondicional apoyo.

Me despido de la gestion con el deseo de un crecimiento continuo en el ambito nacional e
internacional de nuestra Entidad.

Les doy una calida Bienvenida, y los invito a compartir nuestra actividad cientifica anual
deseando que la disfruten.

T

Dra Cristina Tau
Presidente de AAOMM
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Programa Cientifico Resumido

PROGRAMA CIENTIFICO RESUMIDO

XXXIV Reunion Anual de AAOMM

12 al 14 de Octubre 2017

Salguero Plaza, Jeronimo Salguero 2686
Ciudad Autonoma de Buenos Aires A.A.0.M.M.

CONICET AGENCIA

el el S i [/ International Osteoporosis
'\/~ ( ) Foundation

Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral

JUEVES 12 DE OCTUBRE

8.15h Acto de Apertura

8.30-9.30h CONFERENCIA PLENARIA: El osteocito y la esclerostina: desde la biologia a
la patologia 6sea.

9.30-10.30h COMUNICACIONES LIBRES
10.30-11.00 h | RECESO

11.00 - 12.20 h | CONFERENCIA: Hypoparathyroidism. Replacement Therapy with Parathyroid
Hormone.

12.20- 12.50 h | CONFERENCIA: Calicificaciones vasculares: rol de los estrogenos sobre el
eje 6seo-vascular.

12.50 - 14.20 h | SIMPOSIO DANONE: Impacto de las dietas de moda en la salud ésea.
14.20-15.20 h | COMUNICACIONES LIBRES

15.20 -16.15 h CONFERENCIA: Estado de vitamina D en ninos chilenos, prevalencia de déficit
y factores de riesgo.

16.15-16.45h RECESO

16.45-17.45h | CONFERENCIA: Hipofosfatasia: cuando sospechar Hipofosfatasia del Adulto.
Periartritis calcificante como manifestacion unica en la hipofosfatasia del
Adulto.

17.45-18.30 h | COMUNICACIONES LIBRES

18.30 - 19.00 h | CONFERENCIA: Sarcopenia y fracturas éseas.

19.00 - 19.15h | MINICONFERENCIA: Expresion de esclerostina ademas del hueso. Tejido hepatico.
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Programa Cientifico

19.15-20.00 h

20.00 h

CONFERENCIA: Osteoporosis en la enfermedad renal crénica.

COCTEL DE APERTURA

VIERNES 13 DE OCTUBRE

8.30 - 9.30

9.30-10.10h

10.10-10.40 h

10.40-11.50 h

11.50-12.30 h

12.30 - 14.00 h

14.00 - 15.00 h

15.00-15.30 h

15.30 - 16.00 h

16.00 - 17.00 h

17.00 - 18.30 h

18.30-19.30 h

19.30 h

CONFERENCIA PLENARIA: Fibroblast Growth Factor 23 mediated bone disease.

COMUNICACIONES LIBRES: Presentacion de Trabajos de Investigacion Ba-
sica a los Premios “Dr. Ricardo Boland”

RECESO

SIMPOSIO ENFERMEDAD DE GAUCHER. La afectacién 6sea en la Enferme-
dad de Gaucher: experiencia argentina.

COMUNICACIONES LIBRES. Presentacion de Trabajos de Investigacion Clini-
ca a los premios “Dr. Giinther Fromm”

SIMPOSIO LILLY: Teriparatide y su mecanismo de accién diferencial. Eviden-
cia de su accioén en la micro-arquitectura ésea.

SIMPOSIO CONJUNTO ASBMR-AAOMM: Highlights of the American Society
for Bone and Mineral Research 2017 Annual Meeting.

CONFERENCIA: Efecto de la naringina sobre los tejidos que regulan la homeos-
tasis del calcio en modelos animales.

RECESO

CONFERENCIA: Effect of a human monoclonal anti-FGF23 antibody in
X-linkedhypophosphatemiaand TumoralHypophosphatemic Osteomalacia.

SIMPOSIO RAFFO: Denosumab: revision de la evidencia en el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica.

COMUNICACIONES LIBRES.

ASAMBLEA ANUAL DE AAOMM

SABADO 14 DE OCTUBRE

9.00-10.15h

10.15-10.45h

10.45-11.40h

11.40-12.10h

12.10h

SIMPOSIO: Nuevas Terapéuticas para Osteoporosis.
RECESO

COMUNICACIONES LIBRES.

Entrega de Premios a los trabajos cientificos seleccionados

Cierre
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Programa Cientifico Detallado

PROGRAMA CIENTIFICO DETALLADO

XXXIV Reunion Anual de AAOMM

12 al 14 de Octubre 2017

Salguero Plaza, Jeronimo Salguero 2686
Ciudad Autonoma de Buenos Aires A.A.0.M.M.

CONICET AGENCIA

Q el el S i [ International Osteoporosis
’\ ( ) Foundation

Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral

JUEVES 12 DE OCTUBRE

8.15h Acto de Apertura

8.30-9.30h CONFERENCIA PLENARIA: El osteocito y la esclerostina: desde la biologia a la
patologia 6sea. Dra. Teresita Bellido (USA)
Coordinadora: Dra. Virginia Massheimer

9.30-10.30h COMUNICACIONES LIBRES
Coordinadoras: Dra. Mirena Buttazzoni
Dra. Ana Maria Marchionatti

CL1. Evaluacion de la actividad biolégica de los fitoesteroles de la Tipa (Tipua-
na tipu (Benth.) Lillo) sobre células progenitoras de médula ésea.
Costa ML, Amen Y, Marzouk AM, Zaghloul MG, Afifi MS, Molinuevo MS, Fernandez JM

CL2. Comparacioén de los niveles de vitamina D, PTH y calcemia en una pobla-
cion de pacientes obesos antes y después de ser sometidos a cirugia bariatri-
ca, bajo suplementacion con colecalciferol.

Bosio LC, Musso C, Clemente RG, Sforza NS, Meo Guzman NS, Santamaria J, Faingold
MC, Mingote E, Schurman L, Sedlinsky C.

CL3. Administracion oral de un gel con curcumina en ratas hipercolesterolémi-
cas con periodontitis. Estudio preliminar.

Antona ME, Ramos C, Gonzalez PM, Zago V, Moretton MA, Mandalunis PN,
Steimetz T, Friedman SM, Macri EV

CL4. Ingesta de nutrientes relacionados con la salud 6sea y su relacién con
parametros bioquimicos en mujeres mayores de 65 afos de la ciudad de
Buenos Aires.

Brito GM, Lépez LB, Somoza J, Oliveri B

CL5. DMO por QCT-MC en tibia de rata bajo consumo de una dieta de alto
contenido graso.
Gamba CA, Gubert MJ, Monforte F, Calo C, Lylyk P
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10.30-11.00 h

11.00-12.20 h

12.20-12.50 h

12.50-14.20 h

14.20 -15.20 h

Programa Cientifico Detallado

CL6. Uso de denosumab en ERC en didlisis: caso clinico.
Buttazzoni M, Luxardo R, Pérez BM, Galich A

CL7. Diferencias en la micro-arquitectura y resistencia 6sea en un grupo de
mujeres post menopausicas con y sin fracturas por fragilidad.
Longobardi V, Zanchetta MB, Silveira F, Zanchetta JR

CL8. Calcifilaxis no urémica. Reporte de casos.
Kitaigrodsky AV, Torre AC, Buttazzoni M, Diehl M, Pérez B, Schwartz N, Belatti A,
Capellato N, Galich AM

RECESO

CONFERENCIA: Hypoparathyroidism. Replacement therapy with parathyroid
hormone.
Dra. Tanja Sikjaer (Dinamarca)
Coordinadoras: Dra. Gabriela Finkielstain
Dra. Ana M. Galich

CONFERENCIA: Calcificaciones vasculares: rol de los estrégenos sobre el eje
d6seo-vascular.
Dra. Virginia Massheimer
Coordinadoras: Dra. Susana Zeni
Dra. Sara Feldman

SIMPOSIO DANONE: Como impactan de las dietas de moda en la salud ésea.
Coordinador:  Dr. Guillermo Capuya

12.50 - 13.35 h Dietas de moda y su impacto sobre la salud 6sea. Barreras
a la salud é6sea y barreras al consumo de calcio y vitaminas.
Formacion fisiologica y pico masa 6sea. Dra Monica Katz

13.35 - 14.10 h Nutrientes criticos en la salud 6sea de la mujer adulta. Eco-
nomia del Calcio. Fuentes dietarias, suplementos y fortifica-
dos. Dra. Maria Inés Torresani

14.10 - 14.20 h Sesion de Preguntas y Respuestas

COMUNICACIONES LIBRES
Coordinadores: Dra. Diana Gonzalez
Dr. Lucas Brun

CL9. Resonancia corporal total en Enfermedad de Gaucher tipo I.
Aguilar G, Larroude MS, Rossi |, Brun LR, Fernandez Escobar N, Soberon B,
Drelichman G

CL10. Inhibidores de la via de seializacién de ERK cooperan en el efecto anti-
proliferativo de quimioterapéuticos en células de cancer de colon expuestas a
PTHrP.

Martin MJ, Novoa Diaz B, Calvo N, Carriere P, Gentili C

CL11. Enfermedad de Gaucher: Diagnéstico por manifestaciones 6seas.
Perez BM, Roitman P, Plantalech LC

CL12. Rol de p38-map quinasa en la diferenciacion de células musculares in-
ducida por extractos de hoja de solanum glaucophyllum.

Irazoqui AP, De Genaro P, Buitrago C, Bachmann H, Gonzalez-Pardo V, Russo de
Boland A

16
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Programa Cientifico Detallado

CL13. Regulaciéon biomecanica contrastante del peroné medio-proximal res-
pecto de la tibia frente a un mismo entorno mecanico exigente: ¢hacia una
nueva concepcion del mecanostato?

Nocciolino L, Liuscher S, Cointry G, Pisani L, Pilot N, Rittweger J, Ireland A, Ferretti
JL, Capozza R

CL14. Estudio in vitro de la bioactividad osteogénica y de mineralizacién de
recombinameros tipo elastina.
Ibafez-Fonseca A, Aimone M, Alonso M, Rodriguez-Cabello JC, Feldman S

CL15. Evaluacion basal de la densidad mineral 6sea, composiciéon corporal y
fuerza muscular en transgénero varon.
Abdala R, Nageberg A, Zanchetta MB, Silveira F.

CL16. Comportamiento de los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina D en
Argentina.
Fernandez PC, Montero SV, Baccini L, Barbera ML, Antista MS, Bavio JM

15.20-16.15h  CONFERENCIA: Estado de vitamina D en nifios chilenos, prevalencia de déficit
y factores de riesgo.
Dra. Loreto Reyes (Chile)
Coordinadores: Dra. Cristina Tau
Dr. Oscar Brunetto

16.15-16.45h RECESO

16.45-17.45h CONFERENCIA: Hipofosfatasia: Cuando sospechar hipofosfatasia del
adulto. Periartritis calcificante como manifestaciéon unica en la hipofosfatasia
del adulto.
Dra. Nuria Guafabens (Espafia)
Coordinadoras: Dra. Maria Diehl
Dra. Silvina Mastaglia

17.45-18.30 h COMUNICACIONES LIBRES
Coordinadoras: Dra. Maria Pia Lozano
Dra. Susana Morelli

CL17. Caracteristicas clinicas y radiolégicas en una serie de casos con diag-
nostico de Displasia Fibrosa. Nuestra experiencia.
Mastaglia S, Gonzalez D, Bagur A, Frigeri A, Gémez Glorioso D, Oliveri B

CL18. Caracterizacion de Biomaterial para Medicina Traslacional Regenerativa
Osea.
Moreno Garcia MF, Feldman S, Etchegorry D, Vena R, Missana L.

CL19. La combinacién del Trabecular Bone Score con la DMO en la prediccion
teodrica del riesgo de fractura seria de mayor utilidad en las mujeres mayores.
Claus-Hermberg H, Lozano MP, Rey M, Boffa S, Pozzo MJ

CL20. Estudio de la biocompatibilidad 6sea y vascular de nanoparticulas mag-
néticas para direccionamiento de farmacos.
Campelo AE, Agotegaray MA, Cepeda SB, Sandoval MJ, Lassalle V, Massheimer VL

CL21. Relacion entre fracturas y caidas segtin control metabdlico y tiempo de
evolucién de la diabetes.

Sforza NS, Mingote E, Blanc EN, Clemente RG, Fretes O, Musso C, Nepote A,
Faingold MC, Schurman L, Sedlinsky C
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18.30-19.00 h
19.00-19.15h
19.15-20.00 h

20.00 h

Programa Cientifico Detallado

CL22. Niveles de 25(OH)-vitamina D, densidad mineral 6sea y fracturas verte-
brales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico.
Ramirez Stieben LA, Brance ML, Dobry R, Anca L, Gonzéalez A, Lépez MI, Bayo S,
Sanchez A, Brun LR

CONFERENCIA: Sarcopenia y fracturas oseas.

Dr. Carlos Mautalen

Coordinadores: Dr. Haraldo Claus-Hermberg
Dra. Alicia Bagur

MINICONFERENCIA: Expresion de esclerostina ademas del hueso. Tejido
hepatico.

Dra. Nuria Guafabens (Espafa)

Coordinadora: Dra. Claudia Sedlinsky

CONFERENCIA: Osteoporosis en la enfermedad renal cronica.
Dr. Armando Negri
Coordinadores: Dr. Emilio Roldan

Dra. Maria Belen Zanchetta

COCTEL DE APERTURA

VIERNES 13 DE OCTUBRE

8.30 - 9.30
9.30-10.10h
10.10-10.40 h

CONFERENCIA PLENARIA: Fibroblast Growth Factor 23 mediated bone
disease.

Dra. Suzanne Jan de Beur (USA)

Coordinadora: Dra. Luisa Plantalech

COMUNICACIONES LIBRES: Presentacion de Trabajos de Investigacion Ba-
sica a los Premios “Dr. Ricardo Boland”
Coordinadores: Dr. Fernando Saravi

Dra. Teresita Bellido

CL23. Reparacion 6sea: rol de las isoflavonas en los procesos celulares invo-
lucrados.
Cepeda S, Campelo A, Cutini P, Agotegaray M, Lasalle V, Sandoval MJ, Massheimer VL.

CL24. Glutamina protege las vias transcelular y paracelular de la absorcion
intestinal de calcio en condiciones oxidantes.
Moine L., Diaz de Barboza G., Pérez A., Maldonado C., Tolosa de Talamoni NG.

CL25. Efecto de lidandronato y quercetina en la osteoblastogénesis y vias de
sefalizacion celular activadas.
Monteagudo CA, Morelli S, Lezcano V

CL26. La accion diferencial de deoxicolato de sodio y de acido ursodeoxicolico
sobre la absorcién intestinal de calcio involucra cambios del estado redox y
del metabolismo energético mitocondrial.

Marchionatti AM, Pérez A., Rodriguez V, Rivoira MA, Tolosa de Talamoni NG.

RECESO

18
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Programa Cientifico Detallado

10.40-11.50h  SIMPOSIO ENFERMEDAD DE GAUCHER. La afectacion 6sea en la Enfermedad
de Gaucher: experiencia argentina.

10.40 - 11.05 h Afectacion 6sea en pacientes con Enfermedad de Gaucher y
su relacion con estudios in vitro. Dra. Beatriz Oliveri

11.05 - 11.25 h Consecuencias del diagnéstico y tratamiento tardio de pacien-
tes con Enfermedad de Gaucher. Dra. Diana Gonzalez

11.25-11.40 h BIG: desafio de un algoritmo de deteccion Enfermedad de
Gaucher basado en la patologia 6sea. Dra. Beatriz Oliveri

11.40 - 11.50 h Discusién

11.50-12.30h COMUNICACIONES LIBRES. Presentacion de Trabajos de Investigacion Clini-
ca a los premios “Dr. Giinther Fromm”
Coordinadoras: Dra. Josefina Pozzo
Dra. Luisa Plantalech

CL27. Evidencia densitométrica original de que la masa 6sea depende no sélo
de la masa, sino también de la fuerza de la musculatura regional, y del uso que
se haga de ella, en forma hormono-dependiente.

Capozza R, Nocciolino L, Lischer S, Cointry G, Ferretti JL, Cure-Cure C.

CL28. Sarcopenia en pacientes con IRC en hemodialisis.
Abdala R, Del valle EE, Negri AL, Paz V, Zanchetta MB

CL29. Doble respuesta del mecanostato del peroné distal al entrenamiento en
carrera: flexibilizacion lateral y mayor resistencia a la torsién. Una combina-
cién inédita de funcionalidad y proteccioén.

Luscher S, Nocciolino L, Cointry G, Pilot N, Pisani L, Rittweger J, Ireland A, Ferretti
JL, Capozza R.

CL30. Impacto de la edad, deficiencia de vitamina D y obesidad sobre el rendimiento
fisico y caidas en mujeres mayores de 60 afios de Buenos Aires.
Lucas S, Diaz AG, Martinez C, Torres G, Silva Pavon F, Gonzalez D, Fabre B, Oliveri B

12.30-14.00h  SIMPOSIO LILLY: Teriparatide y su mecanismo de accion diferencial. Eviden-
cia de su Accién en la Micro-Arquitectura Osea.

12:30 - 12:35 h Bienvenida

12:35-13:15h Sesién 1: Impacto en el tejido 6seo de las drogas para alto
riesgo de fractura. Dra. Paula Rey

18:15-13:45 h Sesiéon 2: Aplicaciéon de la micro arquitectura 6sea en casos
clinicos. Dra. Maria Belén Zanchetta

13:45 - 14:00 h Sesidén de preguntas y respuestas.

14.00- 15.00h  SIMPOSIO CONJUNTO ASBMR-AAOMM: Highlights of the American Society
for Bone and Mineral Research: 2017 Annual Meeting.
Invitado especial: Dra. Teresita Bellido (USA)

14.00 - 14.05 h Resumen general del congreso de ASBMR 2017.

Dra. Teresita Bellido
14.05 - 14.20 h Presentacion Basico/Translacional. Dra. Claudia Sedlinsky
14.20 - 14.50 h Presentaciones Clinicas. Dras. Ana Maria Galich y Diana Gonzalez
14.50 - 15.00 h Programas de apoyo a los miembros
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15.00 - 15.30h

15.30 - 16.00 h

16.00 - 17.00 h

17.00-18.30 h

18.30-19.30 h

Programa Cientifico Detallado

CONFERENCIA: Efecto de la naringina sobre los tejidos que regulan la
homeostasis del calcio en modelos animales.
Dra. Nori Tolosa de Talamoni
Coordinadores: Dr. José Ferretti
Dra. Adriana Gonzalez
RECESO

CONFERENCIA: Effect of a human monoclonal anti-FGF23 antibody in X-linked
hypophosphatemia and Tumoral Hypophosphatemic Osteomalacia.
Dra. Suzanne Jan de Beur (USA)
Coordinadoras: Dra. Cristina Tau
Dra. Josefina Pozzo

SIMPOSIO RAFFO: Denosumab: Revision de la evidencia en el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica.

17.00 - 17.40 h Evidencia a 10 anos de tratamiento en el tratamiento con
Denosumab. Dra. Ana Maria Galich

17.40 - 18.15 h Tiempo de Tratamiento con Denosumab, importancia de la adhe-
rencia y terapéutica post Denosumab. Dra. Maria Belén Zanchetta

18.15-18.30 h Sesién de preguntas y respuestas

COMUNICACIONES LIBRES.
Coordinadoras: Dra. Silvana Di Gregorio
Dra. Verdnica Di Loreto

CL31. CK-BB en pacientes con osteopetrosis: Relacion entre sus caracteristi-
cas clinicas y bioquimicas.
Brance ML, Guelman R, Di Carlo MB, Kilstein J, Plantalech LC

CL32. Ingenieria de tejidos 6seos. Estudios in in vitro e in vivo con matrices
hibridas de vidrio bioactivo, quitosano y polivinilalcohol.

Coletta DJ, Missana L, Martins T, Garcia L, Farez N, DeGlee T, Diaz M, Moreno MF,
Mardegan Issa JP, Pereira M, Feldman S.

CL33. El Trabecular Bone Score es menor en columnas cuyas DMO y/o image-
nes por DXA sugieren manifestaciones artrésicas.
Claus-Hermberg H, Lozano MP, Rey M, Boffa S, Pozzo MJ

CL34. Rol de naringina sobre el estado redox mitocondrial de rifiién en la diabe-
tes mellitus experimental.
Rivoira MA, Pérez A del V, Tolosa de Talamoni NG

CL35. Ausencia de diferencias relacionadas con el sexo en los valores de los
minimos cambios significativos para composicion corporal por DXA en sujetos
adultos.

Saravi FD

CL36. Efecto de nucleétidos extracelulares y Litio en la proliferacion y diferen-
ciacion de osteoblastos de rata.
Laiuppa JA, Santillan GE

CL37. Analisis por 3D-DXA del hueso cortical y trabecular del fémur en pacien-
tes con fracturas previas.
Galich AM, Humbert L, Winzenrieth R, Maffei L, Premrou V, Frigeri A, Vega E
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CL38. Efecto de los componentes de la yerba mate (llex paraguariensis) sobre
células osteoblasticas.
Brun LR, Villareal L, Rico MJ, Rozados VR, Scharovsky OG, Di Loreto VE

19.30h  ASAMBLEA ANUAL DE AAOMM

SABADO 14 DE OCTUBRE

9.00-10.15h SIMPOSIO: Nuevas Terapéuticas para Osteoporosis.
Coordinadores: Dr. Eduardo Vega
Dr. Rodolfo Guelman

9.00-9.20h Abaloparatide. Dra. Paula Rey

9.20-9.40h Romosozumab. Dr. Fabio Massari

9.40 - 10.00 h Tratamientos secuenciales y combinados. Dra. Silvina Mastaglia
10.00 - 10.15 h Discusién

10.15-10.45h RECESO

10.45- 11.40h COMUNICACIONES LIBRES.
Coordinadoras: Dra. Marcela Moran
Dra. Paula Rey

CL39. Analisis de los eventos adversos de olpadronato en una muestra retros-
pectiva de tratamientos continuos: Determinacién de la dosis segura para los
esquemas intermitentes.

Gomez Acotto C, Garcia Darderes MG, D’Alessio L, Roldan EJA.

CL40. ¢ El estado nutricional respecto de la vitamina D podria afectar la eficien-
cia de los prebiéticos en la absorcion de calcio?
Seijo M, Rey Saravia M, Bryk G, Portela ML, Zeni SN

CL41. Osteonecrosis multifocal en HIV: tratamiento con bifosfonatos.
A propésito de un caso.
Perez BM, Guelman R

CL42. Hipofosfatemia en pacientes tratados con hierro endovenoso.
Etchenique MP, Peuchot VA, Antonietti C, Alonso Serena M, Elizondo MC, Fiorentini
FJ, Serra MM, Diehl M

CL43. Impacto muscular en varones hipogonadicos
Abdala R, Aszpis S, Martinez Y, Silveira F, Zanchetta MB

CL44. Compromiso 6seo en la drepanocitosis.

Ullmann T, Buttazzoni M, Diehl M, Kitaigrodsky AV, Pérez BM, Bayas-Robalino S,
Galich A

CL45. Alteraciones en micro-arquitectura 6sea en hombres con fracturas por
fragilidad.

Tobin S, Silveira F, Massari F, Longobardi V, Zanchetta MB, Zanchetta J

11.40-12.10h Entrega de Premios a los trabajos cientificos seleccionados

12.10h Cierre
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RESUMENES DE DISERTACIONES

Restmenes de Disertaciones

JUEVES 12 DE OCTUBRE

El osteocito y la esclerostina: desde la biologia a la patologia 6sea

Dra. Teresita Bellido

Professor of Anatomy and Cell Biology. Professor of Medicine, Division of Endocrinology. India-
na University School of Medicine. Senior Research Scientist, VA Medical Center. Indianapolis,
Indiana, USA.

Varias investigaciones cientificas realizadas durante los ultimos 20 afios muestran el papel
central de los osteocitos en la regulacion de la homeostasis 6sea. La proteina esclerostina,
producto del gen Sost expresado en osteocitos, es un coordinador molecular crucial de la acti-
vidad de los osteoblastos y de los osteoclastos. La esclerostina se une a LRP4, su chaperén ce-
lular, y a los receptores frizzled y correceptores LRP5 y 6, y asi inhibe el camino de sefalizacion
de sefiales de Wnt/B-catenina. La expresion de Sost/esclerostina es regulada por mecanismos
complejos que comprenden la interaccidn entre sefiales hormonales y mecanicas, y factores
de transcripcion, asi como modificaciones epigenéticas. La inhibicion genética o farmacolégica
de esclerostina deriva en marcados efectos en hueso, estimulando la formacién e inhibiendo la
resorcion 6sea. La expresion de esclerostina es alterada durante el envejecimiento, en varias
enfermedades que afectan el esqueleto incluyendo el exceso de glucocorticoides y diabetes, y
en canceres que crecen en hueso como el mieloma multiple. La identificacion de los mecanis-
mos que regulan la expresion de Sost/esclerostina asi como la clarificacion de su mecanismo
de accion son necesarios para poder desarrollar nuevas estrategias para el tratamiento de las
enfermedades 6seas.

Hypoparathyroidism; replacement therapy with Parathyroid Hormone
Dra. Tanja Sikjaer
Endocrinology and Internal Medicine, Aarhus University, Denmark

Hypoparathyroidism (HypoPT) is characterized by an inadequate synthesis of parathyroid
hormone (PTH) in order to maintain normal plasma calcium levels. PTH is of major importance
to calcium and bone homeostasis, as it stimulates bone turnover and thereby facilitates the re-
newal and release of calcium from bone when needed. In addition, PTH increases renal tubular
calcium reabsorption and promotes renal phosphate excretion. PTH also stimulates the renal
25-hydroxyvitamin D-1a-hydroxylase thereby increasing synthesis of 1,25-dihydroxycholecal-
ciferol, which stimulates intestinal calcium absorption and tubular reabsorption of calcium. As
a consequence, lack of PTH causes hypocalcemia due to an increased renal calcium loss,
decreased intestinal calcium absorption, and a reduced ability to mobilize skeletal calcium.
Low or absent PTH cause a low bone remodeling with a high bone mineral density. The domi-
nating clinical symptoms are related to increased neuromuscular irritability resulting in cramps,
paresthesia etc. Reduced Quality of Life (QoL), including fatigue, reduced endurance, and a
tendency to depression has also been reported along with reduced muscle function. The most
common cause of HypoPT is complication to neck surgery (prevalence of 22/100,000 inhab. in
DK) another more rare cause is genetic (prevalence of 3.3/100,000 inhab. in DK). We know from
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Restumenes de Disertaciones

epidemiology studies that there is no increase in mortality, but an increase in renal insufficiency
and ischemic heart disease.

Currently, conventional therapy includes treatment with calcium and usually 1a-hydroxylated-
vitamin D metabolites in order to relieve symptoms caused by hypocalcemia. The aim of the
treatment is to maintain a stable level of plasma calcium and to minimize urinary calcium excre-
tion. Despite normal calcium levels patients might have several complaints as mentioned above.

In recent years there have been several studies on PTH replacement therapy, both on trun-
cated PTH (1-34) and intact PTH (1-84), but only a few of these studies have been placebo
controlled. The studies have led to an approval of PTH (1-84) treatment for HypoPT by the FDA
and EMA.

Studies have shown that PTH therapy is well tolerated by the patients and can maintain
calcium levels with reduced or no need of supplementation with calcium and 1a-hydroxylated-
vitamin D metabolites. Unfortunately none of the studies have shown a convincing reduction in
urinary calcium excretion. PTH (1-84) reduces plasma phosphate and is able to maintain ca x Pi
product in the normal range.

Studies on QoL have reported very different results. Two uncontrolled studies have shown
an increase in QoL with PTH treatment. In two placebo-controlled studies there was no eviden-
ce of significant improvements. In one of the latter studies they excluded an eastern country due
to uneven randomization and found an increase in several domains especially in the physical.

PTH treatment results in an increased bone remodeling measured by bone turn over mar-
kers as well as micro-CT scans and histomorphometry of bone biopsies. There has been an
assumption of a more normalization of bone turn over, but studies have suggested an increase
in cortical porosity and the findings of intra-trabecular tunneling suggest the need for further
investigations.

There is no long term data to show the effect of PTH on long term complications such as
renal insufficiency and ischemic heart disease.

Calcificaciones vasculares: rol de los estrégenos sobre el eje 6seo-vascular

Dra. Virginia Massheimer

Instituto de Ciencias Bioldgicas y Biomédicas (INBIOSUR-CONICET). Departamento de Biologia,
Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca, Buenos Aires, Argentina.

La mineralizacion 6sea y las calcificaciones vasculares (CaV) son procesos celulares con
mecanismos fisiopatolégicos compartidos que constituyen un ejemplo de la interaccién de los
sistemas 6seo y vascular. El depdsito de calcio en las paredes arteriales es considerado un
factor de riesgo de morbimortalidad cardiovascular. La calcificacidn aterosclerética de la intima
(etapa mas avanzada de la lesion vascular) es la forma de vasculopatia calcificante mas comun.
Es el resultado de la induccién de diferenciacion osteogénica de subpoblaciones de células
vasculares inducida por la presencia de factores y citoquinas inflamatorias, que genera una
arquitectura casi indiferenciable de la estructura histologica trabecular.

La CaV es regulada por inductores e inhibidores. Entre los primeros podemos mencionar:
a) los oxilipidos, que aumentan la expresion de genes 0seos; b) el estrés oxidativo: la dismi-
nucion de produccién de 6xido nitrico (NO) endotelial aumenta las especies reactivas oxigeno
estimulando la sintesis vascular de BMP-2; BMP-4; de los factores transcripcionales osteoblas-
ticos Cbfa, Runx2, Msx2; de Osx; ¢) la migracion y pérdida del perfil contractil de las células
musculares vasculares (CMLV); d) la apoptosis celular que libera un alto contenido de calcio y
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fosforo, lo que favorece el depdsito local de fosfato de calcio. Respecto de los inhibidores,
los mas relevantes son: a) dxido nitrico; b) proteina de matriz Gla, que actua localmente neu-
tralizando BMP2 y BMP4, y antagonizando la mineralizacién; c) osteoprotegerina vascular; d)
BMP7, que inhibe la mineralizacién vascular a través de la neutralizacion de osteocalcina. La
transdiferenciacion de las CMLV a linaje simil osteoblastico desempefia un papel crucial en
el proceso de CaV.

Es sabido que los estrogenos, principalmente el 17-beta-estradiol (17BE,), a través de la ac-
tivacion de los receptores estrogenicos (ER) tienen un papel activo a nivel éseo y vascular. De
hecho, el hipoestrogenismo posmenopausico constituye un factor de riesgo para enfermeda-
des 6seas (osteoporosis) y cardiovasculares. Los ER pueden ser activados también por estrona
(segundo estrégeno enddgeno con actividad bioldgica relevante), por los fitoestrogenos e in-
cluso por farmacos denominados moduladores selectivos del receptor de estrégenos (SERM).

Teniendo en cuenta la controversia planteada por los ensayos clinicos respecto del riesgo/
beneficio de la sustitucion hormonal con 17BE, para prevencion cardiovascular en la posme-
nopausia, en nuestro laboratorio hemos desarrollado una linea de investigacién que estudia el
efecto de los otros moduladores del ER sobre los procesos que median la CaV aterosclerética.
A través de estudios genéticos, moleculares y celulares demostramos que la estrona y el fitoes-
trégeno genisteina inhiben la interaccién plaqueta-monocito-endotelio (evento iniciador atero-
matoso), previene la transdiferenciacion de CMLV y la mineralizacién vascular. A diferencia de
este efecto antiéseo, ambos estrogénos tienen impacto positivo a nivel 6seo promoviendo la
osteoblastogénesis. El avance del conocimiento empleando modelos in vivo permitira elucidar
la relevancia fisioldgica de estos hallazgos.

Resumenes de Disertaciones

Estado de vitamina D en nifios chilenos: prevalencia de déficit y factores de riesgo

Dra. Maria Loreto Reyes

Unidad de Metabolismo Oseo, Endocrinologia Pediatrica. Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, Santiago de Chile.

El déficit de vitamina D ha sido reconocido como altamente prevalente en el mundo, espe-
cialmente en zonas con latitud sur o norte sobre 35°.

En Santiago de Chile, en nifios sanos de 2 a 18 afos se ha encontrado una prevalencia de
25(0H), vitamina D: 41% < 30 ng/ml, < 20 ng/ml un 33% y 5% < 10 ng/ml.

En niflos con alguna enfermedad cronica, los niveles de 25(0H), vitamina D < 10 ng/ml
alcanzaban antes de la suplementacién un 13% y < 30 ng/ml un 82%. Solo un 46% presenta
niveles elevados de parathormona (PTH) y un 12% de fosfatasas alcalinas totales.

En nifos de 18 a 36 meses, la prevalencia de déficit de vitamina D, definido como valores
< 30 ng/ml en latitud 33°S es de 18%; en latitud 45° S de 26%.

En nuestros estudios, los factores de riesgo de DVD detectados en nifios sanos son mayor
edad (es mucho mayor en adolescentes), menor horas de sol diarias, mayor duracion de la
lactancia materna (menor consumo de leches suplementadas con vitamina D en nifios > 1 afo).

En nifos con enfermedades crénicas se observan dermatopatias, especialmente lupus erite-
matoso sistémico, epidermdlisis bullosa, enfermedades hepéticas asociadas a colestasias, es-
pecialmente las congénitas con indicacién de trasplante hepatico, y enfermedades neuroldgicas.
Los factores de riesgo identificados son disminucion significativa de la exposicion solar y de la
actividad motora, duracion de la enfermedad vy latitud sur. En nifios con alguna enfermedad créni-
ca, los niveles de 25(0H), vitamina D < 10 ng/ml alcanzan un 20% y < 30 ng/ml un 82%.
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En nuestra poblacién pediatrica, los niveles de 250HD < 12 ng/ml se asocian a un incremen-
to de parathormona en un 46% e hiperfosfatasemia en un 12%.

En un estudio aleatorizado doble ciego controlado, el déficit de vitamina D no fue asociado a
una disminucién de la incidencia ni gravedad por IRA, ni disminucién de los niveles de catelici-
dina (péptido antimicrobiano y antiviral). En este estudio mostramos que la suplementacion con
5600 Ul/semanal desde marzo a septiembre fue eficaz en la prevencién de niveles de 250HD
< 20 ng/ml en el 100% de la poblacién de preescolares, y no fue asociada a eventos secunda-
rios, ni a niveles toxicos al final de los 6 meses de invierno.

El déficit de vitamina D en nifios, en niveles de 250HD < 12 ng/ml se ha vinculado a raqui-
tismo y osteoporosis con un nivel de evidencia tipo A.

Otras patologias asociadas, especialmente en estudios observacionales y algunos contro-
lados, no han logrado demostrar una relaciéon con un nivel de evidencia como para justificar el
mantenimiento de niveles de vitamina D sobre 30 ng/ml.

Los niveles de vitamina D entre 30 y 20 ng/ml durante la nifiez tampoco han mostrado una
asociacion clara con el crecimiento, ni la probabilidad de sufrir un mayor nimero de fracturas
6seas en la niflez o adultez. Sin embargo, varios estudios con largos periodos de seguimiento
adn son escasos.

Como resumen, recomendamos fuertemente establecer la prevalencia de déficit de vitami-
na D en los distintos paises de Latinoamérica, especialmente para determinar la necesidad de
suplementacién para prevenir niveles de 250HD < 15 ng/ml en el 100% de la poblacién infantil.

La recomendacion de mantener niveles de 250HD > 30 ng/ml no esta suficientemente res-
paldada por nuestros estudios ni revisiones sistematicas extranjeras.

Son necesarios mayores estudios sobre qué estrategias serian mas eficaces a nivel de salud
publica; suplementacién continua o antes del invierno, en dosis Unicas, mensuales, semanales
o diarias; dosis recomendadas de acuerdo con latitud y edades, o —si pudiera ser mas eficaz- la
suplementacion de alimentos como la leche o cereales, como ha sido adoptado por diferentes
paises.

Hipofosfatasia: cuando sospechar hipofosfatasia del adulto. Periartritis calcificante como
manifestacion unica en la hipofosfatasia del adulto

Dra. Nuria Guanabens

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Espafia

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad infrecuente, debida a un error congénito del
metabolismo, que se caracteriza bioquimicamente por valores bajos de la actividad sérica de la
fosfatasa alcalina. Esta causada por mutaciones en el gen que codifica la isoenzima tisular no
especifica de la fosfatasa alcalina (TNSALP), con una pérdida de su funcién. Asi, en la HPP
hay un cumulo de sustratos naturales de TNSALP, entre los que se destaca el pirofosfato inor-
ganico, un inhibidor de la mineralizacién que, cuando se almacena extracelularmente, puede
provocar osteomalacia al bloquear el crecimiento de los cristales de hidroxiapatita, pérdida de
la denticion y artropatia o afeccion periarticular por depésito de cristales de calcio.

La herencia autosémica dominante o recesiva de esta enfermedad, con mas de 300 muta-
ciones en el gen TNSALP, explica la gran variabilidad de su expresion clinica. Las formas mas
graves de HPP aparecen en la infancia, y la expresion clinica de esta enfermedad en el adulto
es muy variable, desde formas poco sintomaticas hasta las mas graves. Los pacientes pueden
desarrollar fracturas de estrés recurrentes o fracturas completas y alteraciones en la denticién,
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como su pérdida temprana. Ademas, los pacientes con HPP pueden presentar dolor articular,
periarticular y dolor o debilidad muscular.

En las pruebas de laboratorio, ademas de los valores bajos de fosfatasa alcalina, se puede
detectar hiperfosfatemia. Las concentraciones plasmaticas elevadas de piridoxal 5’-fosfato son
un marcador bioquimico sensible y especifico de HPP, muy Util en la sospecha diagnéstica de
la enfermedad. También los valores de fosfoetanolamina, otro sustrato de la fosfatasa alcalina,
pueden estar elevados en suero y orina, pero con menor sensibilidad diagnostica que el piri-
doxal 5’-fosfato.

Las manifestaciones radiolégicas son las fracturas de estrés en metatarsianos, las pseudo-
fracturas femorales, osteopenia, condrocalcinosis y tendinitis calcica mdultiple. A diferencia de
las pseudofracturas observadas en otros tipos de osteomalacia, en la HPP aparecen de forma
caracteristica en el cértex lateral de la diéfisis. La densitometria 6sea suele mostrar valores
discretamente reducidos del Z-score en la mayoria de los pacientes.

Recientemente se describieron tres hermanas de mediana edad que consultaron por episo-
dios recidivantes de tendinitis calcica en multiples localizaciones, sin otra clinica acompanante
ni previa. Su asociacién con valores bajos de fosfatasa alcalina, hiperfosfatemia y concentra-
ciones plasmaticas elevadas de piridoxal 5-fosfato facilitd la sospecha diagnéstica de HPP,
que se confirmo con el analisis molecular del gen TNSALP. Aunque se habia descripto de forma
aislada algun caso de HPP con tendinitis calcica, esta fue la primera descripcion consistente de
la asociacion de HPP y tendinitis calcica multiple en un entorno familiar.

Se debe sospechar una HPP cuando hay una clinica sugestiva: fracturas de estrés en me-
tatarsianos o fémur, pérdida prematura de la denticidn, artropatia por cristales de pirofosfato
calcico o tendinitis calcica multiple, asociada a valores bajos de la actividad sérica de la fos-
fatasa alcalina. La elevacion de los niveles de sustratos, especialmente de piridoxal 5°-fosfato,
apoyaran el diagnéstico de la enfermedad, que se confirmara mediante el analisis molecular del
gen TNSALP. Sin embargo, hay que tener en cuenta que hay pacientes con diagndstico clinico
claro que no presentan ninguna de las mas de 300 mutaciones descriptas.

Resumenes de Disertaciones

Sarcopenia y fracturas 6seas

Dr. Carlos Mautalen

Mautalen, Salud e Investigacion. Instituto de Investigacion en Salud Publica (IDISA)
Buenos Aires, Argentina

La sarcopenia —disminucion de la masa, la fuerza y el rendimiento musculares— afecta la
calidad de vida, causa caidas y fracturas 6seas e incrementa la morbilidad y la mortalidad.

La medicion de la masa muscular apendicular (MMA) por DXA es sencilla y de resultado
inmediato. El indice MMA/talla?> es la base del diagnéstico de la sarcopenia. Otros criterios
agregan la valoracion de la fuerza de pufio y la velocidad de marcha.

Un estudio prospectivo de 913 mujeres de 65 afnos seguidas durante 3,5 afos establecio
que, en las pacientes que se fracturaron, el riesgo relativo (RR) de aquellas que tenian un valor
MMA/talla? anormal era 2,32 veces superior al de las que tenian un valor normal. Otros criterios
que agregaban la fuerza de pufio y la velocidad de marcha no resultaron ttiles para establecer
un RR significativo (Hars y col. JBMR 2016; 31:2048).

Varios estudios retrospectivos en mujeres con fracturas vertebrales mostraron que la preva-
lencia de sarcopenia (~45%) duplicaba la de los controles (~22%)(Fernandez y col., 2016; Hida
y col., 2017).
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Diversos estudios retrospectivos en hombres con fracturas de cadera sefalaron una preva-
lencia de sarcopenia de ~78% vs. 36% en los controles (Hida y col., 2013, Hong y col., 2015)
y Yoo y col., 2016). Los mismos estudios observaron una prevalencia menor de sarcopenia
en mujeres con fracturas de cadera (~44%) pero igualmente muy superior a la de los grupos
control (~17%).

Finalmente, un grupo de expertos en osteoporosis publicaron recientemente un articulo
(“Perspective”) sefialando que la prevencién de las fracturas 6seas debe incluir estudios de
BMD, sarcopenia, diabetes e historia previa de caidas (Binkley y col. JBMR 2017; 32:1391).

En conclusion, el diagnéstico y tratamiento de la sarcopenia deben ser parte integral del
programa de prevencién de las fracturas éseas.

Expresion de esclerostina ademas del hueso. Tejido hepatico
Dra. Nuria Guanabens
Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Espana.

La esclerostina, secretada principalmente por los osteocitos maduros, es un antagonista
soluble de la via de sefializacion Wnt/B-catenina. Constituye un potente inhibidor de la forma-
cién 6sea y su descubrimiento ha identificado el principal mecanismo por el que los osteocitos
influyen en la actividad de los osteoblastos. A pesar de que su principal fuente de produccién
son los osteocitos, en los Ultimos afos se ha descripto que células de otros tejidos también
pueden expresar esclerostina en circunstancias especificas.

En la ultima década se han publicado numerosos articulos que destacan alteraciones en los
valores de esclerostina circulante y se han identificado los factores que los regulan. Asi, se han
analizado en distintas enfermedades asociadas a alteraciones 6seas como la espondilitis an-
quilosante, la insuficiencia renal crénica, la diabetes, el hipercortisolismo, el mieloma multiple,
y en lesionados medulares, entre otras.

Ya a inicios de los afios 2000 y apoyando una posible expresidon extraesquelética de es-
clerostina, se detectd expresidon de SOST, el gen regulador de esclerostina, en un conjunto de
tejidos humanos y lineas celulares. Asi, se detectd expresion de SOST en la aorta y rifion fetal
y, en menor magnitud, en cartilago e higado. En esta década se ha demostrado la expresion de
esclerostina en diversos tejidos humanos, en concreto en tejido renal, en aorta y en tejido hepa-
tico. En tal sentido, Cejka y cols. demostraron la presencia de esclerostina mediante inmunohis-
toquimica en biopsias de pacientes con enfermedad renal, predominantemente en las células
tubulares proximales, mostrando un patrén de tincion citoplasmatica difusa. Otros autores han
probado la presencia de esclerostina en la capa subendotelial de la intima adrtica, asi como en
las valvulas adrticas calcificadas de pacientes con aterosclerosis.

Recientemente, nuestro grupo analizo si la esclerostina se expresaba en tejido hepatico. El
motivo de este andlisis fue el hallazgo de niveles circulantes elevados en pacientes con cirrosis
biliar primaria (CBP), enfermedad que se manifiesta por una colestasis crénica y que se asocia a
osteoporosis con baja formacion dsea. Se evalud la expresion del gen de la esclerostina (SOST)
y la presencia y distribucién de esclerostina por inmunohistoquimica en biopsias hepaticas
de 11 pacientes con CBP y en 5 muestras hepaticas normales. SOST se sobreexpresoé en las
biopsias de pacientes con CBP en comparacion con las muestras de higado control. Ademas,
se detectd esclerostina por inmunohistoquimica en 7 de las 11 biopsias hepaticas, localizada
principalmente en las células epiteliales de los conductos biliares. La presencia de esclerostina
se asocio con la gravedad de la colangitis, que esta presente en las fases iniciales de esta en-
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fermedad hepatica. La interpretacion de estos resultados fue que la expresion de esclerostina
en el higado y su asociacion con colangitis histolégica podrian explicar los altos niveles séricos
de tal proteina en pacientes con CBP. En conjunto, la esclerostina influiria en la disminucién
de la formacion 6sea en esta enfermedad colestasica. Sin embargo, la ausencia de datos de la
expresion de esclerostina en tejido éseo limita este mensaje.

En resumen, se ha detectado expresion de esclerostina en tejidos extraesqueléticos, apun-
tando a que el osteocito no es la Unica fuente de esclerostina; sin embargo, su contribucion a
la regulacién del remodelado 6seo estéa por aclararse.

Resumenes de Disertaciones

Osteoporosis en insuficiencia renal crénica
Dr. Armando Luis Negri
Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM), CABA, Argentina.

La prevalencia de osteoporosis e insuficiencia renal crénica (IRC) aumentan progresivamen-
te con la edad y ambos factores tienen un impacto importante e independiente sobre la salud
6sea. En los pacientes con enfermedad renal crénica que desarrollan fracturas por fragilidad,
una pregunta razonable es si la causa de las fracturas responde a la presencia de osteoporosis
0 a la enfermedad 6sea metabdlica relacionada con la insuficiencia renal créonica. También es
importante saber si podemos utilizar la determinacion de la densidad mineral 6sea (DMO) para
predecir fracturas en la poblacion con IRC. La IRC se clasifica en estadios 1 a 5 y este ultimo
si esta o0 no en didlisis. Las guias KDIGO establecen que, en los estadios1-3, se pueden utilizar
los criterios de la OMS (T score <-2,5) para hacer diagndstico de osteoporosis siempre que
no haya alteraciones bioquimicas que sugieran trastorno mineral éseo relacionado con la IRC
(CKD-MBD). El riesgo de fracturas 6seas, especialmente fractura de cadera, se incrementa de
manera muy importante en los estadios mas avanzados de la IRC (4 y 5) hasta cuadruplicar los
de la poblacion general. La actualizacion reciente de las guias KDIGO establece que se puede
utilizar la DMO especialmente de cadera para predecir riesgo de fractura en estadio 5 de IRC,
especialmente en ausencia de elevaciones importantes de la parathormona (PTH). En cuanto
al tratamiento, los bisfosfonatos por prospecto no se recomiendan con filtrados glomerulares
inferiores a 30 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, estudios post-hoc (para alendronato y risedrona-
to) han demostrado eficacia en reducir el riesgo de fracturas para pacientes con IRC avanzada
similar a pacientes con insuficiencia renal leve o sin insuficiencia renal. Un tema especial es el
uso de zoledronato intravenoso (IV): por prospecto se sugiere hacer un CCr (0 eGFR por C-G)
antes de cada aplicacion. Como las infusiones rapidas tienen riesgo de provocar deterioro agu-
do de la funcion renal se sugieren tiempos de infusion de 30 minutos para estadio 3 de IRC. Los
pacientes deben estar bien hidratados, sin tomar diuréticos por varios dias y evitando AINE.
En lo concerniente al uso off-label en estadios 4 y 5 de IRC con osteoporosis establecida se
sugieren tiempos mas lentos de infusién (60 minutos). La eficacia y la seguridad del denosu-
mab en IRC fueron analizadas en el estudio Freedom (ningun paciente en estadio 5). La eficacia
del tratamiento no varié por estadio de funcién renal y la incidencia de eventos adversos fue
similar. Finalmente, para la aprobacion del teriparatida se enrolaron pacientes con creatininas
menores de 2 mg/dl. En un estudio post-hoc de un pequefio subgrupo de pacientes con eGFR
tan bajo como 30 ml/min, la utilizacién de teriparatida 20 a 40 pg/dia tuvo un efecto anabdlico
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manifestado por incremento en marcadores de actividad osteoblastica y en la densidad mineral
6sea sin efectos adversos.

VIERNES 13 DE OCTUBRE

Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) mediated bone disease
Suzanne Jan de Beur, MD
Johns Hopkins University School of Medicine. USA

Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), one of the “circulating” FGFs, is produced by osteo-
cytes and exerts it action on the kidney and parathyroid glands to maintain phosphate homeos-
tasis and regulate vitamin D synthesis and metabolism. The excessive or insufficient production
of FGF23 leads to a wide variety of bone and mineral disorders. FGF23 is regulated by sys-
temic factors such as 1,25(0H),D,, phosphate, calcium, PTH and iron as well as local factors
expressed in bone such as PHEX, MEPE, DMP-1, and ENPP1. FGF23 requires the presence
of a-Klotho for interaction with and activation of the Fibroblast Growth Factor Receptor 1c
(FGFR1c). FGF23 excess results in hypophosphatemia secondary to reduced renal phosphate
reabsoprtion and dysregulated active vitamin D synthesis which leads to bone demineraliza-
tion and fractures. Etiologies of FGF23 excess include neoplastic production of FGF23 (Tu-
mor Induced Osteomalacia), FGF23 missense mutations that prevent FGF23 protein degrada-
tion (Autosomal Dominant Hypophosphatemic Rickets), and overproduction of FGF23 in bone
through either overgrowth of dysplastic bone (Fibrous dysplasia, Osteoglophonic Dysplasia,
Epidermal Nevus Syndrome) or deficiency in local regulatory factors such as PHEX (X-linked
Hypophosphatemia), DMP-1(Autosomal Recessive Hypophosphatemic Rickets Type 1), ENPP1
(Autosomal Recessive Hypophosphatemic Rickets Type 2). FGF23 deficiency results in hyper-
phosphatemia secondary to renal phosphate retention and elevated 1, 25(0H),D, which lead to
ectopic calcification in various tissues. Mechanisms of FGF23 deficiency include inactivating
mutations in the FGF23 gene, defective FGF23 glycosylation due to GALNT3 mutations that
render FGF23 more susceptible to proteolytic cleavage and inactivation, and FGF23 resistance
due to mutations in a-Klotho, the FGF23 co-receptor. The purpose of this talk is to review the
FGF23-a-Klotho signaling pathway, highlighting the latest developments in FGF23 regulation
and action and to describe the clinical and molecular features of disorders associated with
FGF23 excess or deficiency.

Efecto de naringina sobre los tejidos que regulan la homeostasis del calcio en modelos
animales

Nori G. Tolosa de Talamoni

Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facul-
tad de Ciencias Médicas, INICSA (CONICET-UNC).

Naringina (NAR) es un flavonoide que se obtiene del pomelo y de otros frutos citricos. Tie-
ne numerosas propiedades bioldégicas tales como actividades antioxidantes, anti-inflamatorias,
antiapoptéticas y anticancerosas. En estudios in vitro e in vivo se ha demostrado su utilidad en
varios modelos preclinicos de ateroesclerosis, desordenes cardiovasculares y reumatolégicos,
osteoporosis, diabetes, etc. Sin embargo, no hay mucha informacion acerca del efecto de NAR
sobre la homeostasis del calcio en animales de experimentacion, salvo cierto efecto osteoana-
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bdlico en animales osteoporéticos. En nuestro laboratorio recientemente hemos investigado el
efecto de NAR sobre el intestino, hueso y riidn de animales con diabetes tipo 1 y sobre intesti-
no de ratas con sindrome metabdlico (SM). En ratas diabéticas observamos que NAR previene
la disminucion de la absorcion intestinal de Ca*? través del mantenimiento del estado redox del
duodeno. En huesos largos de los mismos animales mejora la DMO y el CMO. Con respecto
a la microestructura trabecular, demostramos que NAR incrementa el volumen éseo, el grosor
trabecular, el nimero de trabéculas y disminuye la separacion entre trabéculas en comparacion
con los mismos parametros de las ratas diabéticas, efectos que no se produjeron en ratas con
hueso normal. El mecanismo de accion de NAR no esta muy claro. Hay cierta evidencia de que
NAR promueve la diferenciacién y proliferaciéon de los osteoblastos (OB) y la diferenciacién
de células stem mesenquimales de la médula 6sea en OB. En nuestro estudio observamos
que NAR produce incremento del contenido de osteocalcina en el hueso y en suero, una indi-
cacion de actividad osteogénica. También demostramos disminucién de células TRAP(+) por
tratamiento con NAR en comparacion con las ratas diabéticas, lo cual sugiere inhibicién de la
osteoclastogénesis. Ademas observamos que NAR evita el aumento del nimero de adipocitos
en médula 6sea que es causado por la deficiencia en insulina. El estrés oxidativo que produce
la diabetes a nivel del hueso, tales como deplecion de GSH y aumento de la actividad del sis-
tema antioxidante, es en gran parte bloqueado por NAR aunque no en forma total. Los efectos
de NAR parecen deberse a la actividad osteogénica de NAR y no a la mejoria de sintomas de la
diabetes ya que el peso corporal, la hiperglucemia, la hipoinsulinemia y los niveles de HbA, no
se modifican con NAR. En rifidn, NAR también evita el estrés oxidativo generado por la deficien-
cia en insulina. En cuanto al SM, NAR previene la disminucion en la absorcion intestinal de Ca*?
mediante proteccién de la expresién proteica de moléculas de las vias transcelular (TRPVG6,
calbindina D,, y bomba de Ca*) y paracelular (Claudinas 2 y 12), quizas como consecuencia de
un incremento del receptor de vitamina D (VDR), el cual al interactuar con su ligando conduciria
a normalizar el contenido de los transportadores que intervienen en el transporte intestinal del
cation. NAR bloguea el incremento del radical ‘O,” y de los grupos carbonilos proteicos, la dis-
minucién de las actividades de SOD y CAT, el aumento de NO* y la nitrosilacién de proteinas asi
como el incremento de IL-6 y NFkB en intestino de ratas con SM. En conclusién, los estudios
precedentes sugieren que NAR podria ser una herramienta terapéutica coadyuvante para el
mantenimiento de la homeostasis del calcio en patologias metabdlicas que pueden desarrollar
enfermedades 6seas asociadas.

Resumenes de Disertaciones

Effect of human monoclonal anti-FGF23 antibody in X-linked hypophosphatemia and tu-
moral hypophosphatemic osteomalacia (TIO)

Suzanne Jan de Beur, MD

Johns Hopkins University School of Medicine. USA

Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), one of the “circulating” FGFs, is produced by osteo-
cytes and exerts it action on the kidney and parathyroid glands to maintain phosphate homeos-
tasis and regulate vitamin D synthesis and metabolism. Excess FGF23 causes renal phosphate
wasting with resultant hypophosphatemia and defective 1,25 (OH),D, synthesis and metabolism
which leads to bone demineralization. Excessive FGF23 leads to a variety of bone and mineral
disorders including TIO, in which mesenchymal tumors ectopically produce FGF23; Epider-
mal Nevus Syndrome (ENS) where overgrowth of dysplastic bone leads to excess circulating
FGF23; and X-linked Hypophophsatemima (XLH) where deficiency of the local bone regulatory
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factor, PHEX, leads to excess circulating FGF23. Children with XLH have short stature, rickets,

long bone deformities and dental abscesses. In adults with XLH, hypophosphatemia is caused

by inappropriately elevated circulating fibroblast growth factor 23 (FGF23) levels, leading to
persistent osteomalacia, musculoskeletal pain, stiffness, pseudofractures, osteoarthritis, enthe-
sopathy and muscle dysfunction. Tumor-induced Osteomalacia (TIO) and Epidermal Nevus

Syndrome (ENS) are rare conditions in which ectopic FGF23 production leads to decreased

renal phosphate reabsorption, impaired 1,25 (OH),D synthesis, and osteomalacia with pain,

weakness, and decreased mobility.

Burosumab is an investigational fully human monoclonal antibody that binds FGF23 and in-
hibits its activity. The purpose of this talk is to review the phase Il and phase Ill clinical trial data
for Bursosumab for the treatment in X linked hypophosphatemia (XLH) in adults and children
and the phase Il clinical trial data of Bursosumab treatment for Tumor Induced Osteomalacia
(TIO) and Epidermal Nevus Syndrome (ENS).

We will review:

1. A Phase 3 Randomized, 24 Week, Double-Blind, Placebo-Controlled Study Evaluating the
Efficacy of Burosumab, an Anti-FGF23 Antibody, in 134 Adults with X-Linked Hypophospha-
temia (XLH) that includes biochemical, skeletal and functional end-points.

2. 64-Week Results of a Randomized, Open-label, Phase 2 Study of Burosumab in 52 Children
with XLH that includes biochemical, skeletal and functional endpoints.

3. An ongoing open-label, Phase 2 study evaluating the use of burosumab (KRN23) in 17
adults with TIO or ENS. Data will be presented including biochemical, skeletal and func-
tional end-points.

SABADO 14 DE OCTUBRE

Abaloparatida

Dra. Paula Rey

Meédica clinica y ostedloga. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM). Do-
cente de la Maestria de Osteologia de la Universidad del Salvador, Buenos Aires, Argentina.

La abaloparatida (ABL) es una nueva droga anabdlica ésea aprobada por la FDA para el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, a la venta por ahora solo en los Estados Uni-
dos desde junio de 2017 con el nombre Tymlos®; Radius es el laboratorio estadounidense que
la desarrollé. Se trata de un analogo sintético recombinante humano de la PTHrp (1-34), que
comparte la primera parte de la molécula con la teriparatida (TPTD), aunque con cambios en
su parte final con los aminoacidos que presenta la PTHrp que producen una respuesta distinta
en la conformacion del receptor de la PTH/PTHrp (PTH R1, receptor tipo 1 de la PTH). Si bien
la PTH y la PTHrp se unen para sus acciones fisiolégicas al mismo receptor PTH R1, la PTHrp
tiene una accion paracrina en el desarrollo del tejido 6seo endocondral, mientras que la PTH
es la hormona que regula la homeostasis del calcio. La mayor afinidad de la PTHrp por la con-
formacion RG del receptor daria una produccion mas corta de AMP ciclico en este paso, en
relacion con la sefalizacion que produce la TPTD. Esto explicaria una menor activacion de la
resorcion por parte del osteoblasto y menor efecto hipercalcemiante.

Se presenta en un inyector prellenado con 30 dosis que no requiere refrigeracién y se admi-
nistra en inyeccién subcutanea; la dosis de 80 pg/dia es la que demostré eficacia y seguridad
segun los estudios de fases clinicas iniciales. Se propone, al igual que con la TPTD, un uso no
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mayor de 24 meses una sola vez en la vida. Por la experiencia en ratas con dosis altas de TPTD
que causo osteosarcoma, este riesgo se menciona también para ABL, pero hasta hoy no hay
registros relacionados con TPTD y este tumor en personas. Como parte de los efectos adver-
SOs No serios se describen: hipotension ortostatica, hipercalcemia, hipercalciuria y litiasis renal,
mareos, nauseas, cefaleas, palpitaciones y fatiga.

El estudio de fase Ill multicéntrico (10 paises), aleatorizado controlado, que se publicé en
2016 en JAMA, “ACTIVE” presento los resultados de 18 meses de tratamiento con ABL versus
placebo en forma doble ciego y con una tercera rama de tratamiento abierta que recibié TPTD.
Participaron un poco mas de 800 mujeres posmenopausicas en cada grupo, entre 49 y 86 afos,
con criterios de osteoporosis densitométrica puntaje T entre -2,5 y >-5 en columna o cadera, o
en ambas, con fracturas vertebrales, 2 leves o 1 moderada o con el antecedente de una fractura
no vertebral con bajo impacto en los ultimos 5 afos, y mujeres mayores de 65 afios con puntaje
T entre -2 y -5 con fracturas o, en el caso de no tener fracturas, la densitometria deberia ser
entre -3 y -5. La densidad 6sea fue significativamente mayor que en el grupo placebo al igual
que la reduccion de fracturas vertebrales y no vertebrales; ademas se registraron menos hi-
percalcemias que en el grupo con TPTD. Los marcadores mostraron aumento inicial del P1NP,
mas marcado para TPTD, mientras que el incremento a partir de los 3 meses del CTX fue menor
para ABL. La reduccion de riesgo relativo de nuevas fracturas vertebrales fue semejante para
ambas drogas activas, -86% ABL y -80% TPTD. En 2017 se presentd la extension del estudio
con un tratamiento activo total de 24 meses, Activextend; en los 6 meses siguientes se empled
tanto placebo como ABL con alendronato (ALN), demostrando que continuaba la reduccion de
riesgo para fracturas vertebrales, no vertebrales, clinicas y osteoporéticas mayores. Ganancia
de densidad 6sea significativa para ABL/ALN.

La histomorfometria 6sea (78 biopsias) constata las modificaciones propias de farmacos
que activan el osteoblasto.

Resumenes de Disertaciones

Romozosumab

Dr. Fabio Massari

Investigador Principal y Director Médico Area de Investigacién Clinica IDIM, Insituto de Diag-
nostico e Investigaciones Metabdlicas; Profesor Adjunto Maestria Osteologia, Universidad del
Salvador, Buenos Aires, Argentina.

Romosozumab (ROMO) es un anticuerpo monoclonal que se une e inhibe a la esclerostina
(o proteina del gen SOST), que es secretada por los osteocitos y actia como antagonista de la
sefal de la via canénica Wnt, y, como consecuencia, anula la diferenciaciéon y/o funcién de los
osteoblastos.

El ROMO, inhibiendo a la esclerostina, mantiene activada la via Wnt-$-catenina, con accion
estimuladora osteoblastica y, por lo tanto, determina un efecto positivo sobre la formacién
6sea, aunque también ejerceria un efecto antirresortivo.

En dosis de 210 mg, administrado por via subcutanea una vez al mes, demostré en estudios
de fase Il un incremento significativo de la densidad mineral 6sea y aumento de los marcadores
de formacion en los primeros 6 a 9 meses, con persistente disminucion de los marcadores de
resorcion.

En el estudio de fase Ill (FRAME Cosman F y col., 2016), en 7180 pacientes con osteoporo-
sis, a 12 meses, los tratados con ROMO confirmaron efectos positivos en la densidad mineral
6sea medida por densitometria, con incrementos del 13% en columna lumbar, 5% en cuello
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femoral y 6,8 % en cadera total; esto se tradujo en una reduccién significativa del 73% en la
prevalencia de fracturas vertebrales en comparacién con el grupo placebo, y mostré ademas
una reduccion del 36% en las fracturas clinicas, y con una tendencia no significativa de reduc-
cion de las fracturas no vertebrales que estaria condicionada por caracteristicas de la seleccién
muestral del estudio.

Su perfil de tolerancia y seguridad clinica es adecuado, con una baja incidencia de los efec-
tos adversos comunes a los agentes antirresortivos mas potentes, y aun se sigue evaluando su
perfil de efectos cardiovasculares.

Tratamientos secuenciales y combinados en osteoporosis

Dra. Silvina Mastaglia

Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas. Instituto de Inmunologia, Ge-
nética y Metabolismo (INIGEN). CONICET-UBA. Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos
Aires, Argentina.

La fragilidad esquelética asociada a osteoporosis es la consecuencia de un desequilibrio
entre resorcion y formacién 6sea, que conduce a la pérdida de masa y calidad ésea. En la
actualidad, los medicamentos aprobados para el tratamiento de la osteoporosis pueden agru-
parse en dos categorias: anticatabdlicos y anabdlicos. Los primeros incrementan la resistencia
Osea por disminucién del remodelado éseo, mientras que los segundos lo hacen a través del
aumento de la masa 6sea como resultado de un incremento total del remodelado éseo, cuya
fase de formacion es de mayor magnitud que la de resorcion.

Los medicamentos anticatabdlicos mas utilizados para el tratamiento de la osteoporosis son
los bisfosfonatos (BF) y el denosumab (Dmab), un inhibidor del receptor activador del factor nu-
clear kappa B (RANKL). La teriparatida (PTH [1-34] recombinante humana [TTPD]) es un potente
promotor de la formacién ésea, reservado su uso para pacientes con osteoporosis establecida
y severa. En vista de la actual discusién sobre el uso prolongado de los tratamientos anticata-
bdlicos y las recomendaciones de los organismos regulatorios de emplear TTPD por un tiempo
no mayor de 24 meses, el tratamiento de los pacientes con osteoporosis establecida y severa
requiere, en muchos casos, esquemas secuenciales.

Existe en la actualidad evidencia cientifica que respalda el uso de esquemas secuenciales
para el tratamiento de la osteoporosis, aunque la respuesta terapéutica podria encontrarse
condicionada por la secuencia de administracion. Las opciones disponibles de secuenciacion
de medicamentos para osteoporosis son: dos medicamentos anticatabdlicos, un anabdlico
seguido por un anticatabdlico y un anticatabdlico continuado por un anabdlico.

En el primer caso, la administracién de un no BF anticatabdlico (p. €j., estrogenos, Dmab)
seguido por un BF es una adecuada estrategia terapéutica para prevenir la pérdida de masa
6sea que podria ocurrir a partir del momento de discontinuacién debido a la farmacocinética
de la medicacion. La segunda opcion es la administracion de un anabdlico (TTPD) seguido por
un anticatabodlico (Dmab), que proporciona una ganancia adicional tanto en la DMO de colum-
na lumbar (+18,3%) como de fémur (+6,6%) a 4 afos de tratamiento.! La tercera opcion es un
anticatabdlico (BFs) continuado por un anabdlico (TTPD), la cual permite un incremento de la
DMO de columna lumbar (+5,3%) y en fémur total (+3,3%) durante 2 afios de tratamiento.? Sin
embargo, la administracion de un anticatabdlico mas potente como Dmab seguido de TTPD
permite un mayor aumento de la DMO de columna lumbar (+14%) y fémur total (+6.6%) a 4
afios de tratamiento." A pesar de la importante respuesta alcanzada en DMO con los esquemas
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secuenciales para el tratamiento de osteoporosis, se requieren futuros estudios que evallen la
reduccioén del riesgo de fracturas conforme al orden de administracion.

Por ultimo, el uso combinado de dos medicaciones para osteoporosis administradas en
forma simultanea es otra opcién de esquema de tratamiento, cuyo objetivo es obtener mayor
masa y resistencia ésea comparada con la monoterapia. Sin embargo, la evidencia cientifica
disponible en la actualidad no justificaria, en términos de beneficios clinicamente significativos,
la administracion simultanea de dos medicamentos para osteoporosis.

Resumenes de Disertaciones
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CL 1. Evaluacion de la actividad biolégica de los fitoesteroles de la tipa (Tipuana tipu
[Benth.] Lillo) sobre células progenitoras de médula 6sea

Costa ML,' Amen Y,2 Marzouk AM,? Zaghloul MG,? Afifi MS,2Molinuevo MS,' Fernandez JM,’
" Laboratorio de Investigaciones en Osteopatias y Metabolismo Mineral, Facultad de Ciencias
Exactas, Universidad Nacional de La Plata (UNLP)-Comision de Investigaciones Cientificas (CIC).
2 Departamento de Farmacognosia, Facultad de Farmacia, Universidad de Mansoura, Manso.

El proceso de remodelado 6seo dentro de la unidad béasica multicelular involucra el acopla-
miento entre la formacién y la resorcion 6sea, donde se ha demostrado que los estrogenos des-
empefan un papel importante. Entre las causas de la menopausia se encuentran la disminucién
en los niveles circulantes de estrogenos y el incremento del estrés oxidativo, lo cual produce
un deterioro en la calidad ésea. La tipa (Tipuana tipu [Benth.] Lillo, Leguminosae [Fabaceae]) es
un arbol indigena de nuestro pais. Recientemente se han aislado los principales componentes
a partir de los extractos metandlicos de la hoja y corteza de la tipa; entre ellos se encuentra
el b-sitosterol en su forma libre o como glucésido. Previamente, se ha demostrado que el b-
sitosterol posee capacidad de interaccionar con el receptor de estrégenos disminuyendo el
estrés oxidativo. Actualmente se lo comercializa en forma de capsulas para el tratamiento de
algunas prostatitis. El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto del b-sitosterol aislado de T.
tipu sobre la proliferacion y diferenciacion osteoblastica de las células progenitoras de médula
6sea (CPMO). Las CPMO se obtuvieron a partir de lavados del canal diafisario medular de fé-
mures de ratas machos jévenes de la cepa WKAH/Hok. Las células fueron cultivadas en platos
de cultivo, e incubadas 24 horas en DMEM sin rojo de fenol con concentraciones crecientes
de B-sitoesterol (0-10 uM) para evaluar la proliferacion (cristal violeta); o 10 dias con un medio
de diferenciacion osteogénico que contiene b-glicerol fosfato y acido ascérbico con o sin el
agregado de b-sitosterol. La diferenciacion osteogénica se determiné evaluando la produc-
cién de colageno tipo 1 (Col1, método de Sirius red) y la actividad de fosfatasa alcalina (FAL,
produccion de p-nitrofenol a pH 10). Alternativamente se emplearon células MDA-MB-231 (las
cuales carecen de receptores de estrogeno [RE]) para evaluar el papel de los RE sobre las
acciones biolégicas del b-sitosterol. Los resultados se expresan como la media + SEM; las
diferencias entre grupos fueron analizadas por la prueba de ANOVA (one-way). Encontramos
un incremento en la proliferacion celular dependiente de la concentracion de b-sitosterol en las
CPMO (p<0,01 vs. control) que fue inhibido por la coincubacién con PD 98059, un inhibidor de
las MAP kinasas (MAPK); mientras que no se observo respuesta alguna sobre las células MDA-
MB-231. Ademas, 1 uM de b-sitosterol indujo un incremento en los niveles de ARNm para el RE
luego de 24 horas de incubacion. En las CPMO encontramos un incremento dependiente de la
concentracion de b-sitosterol, en la produccion de col1 (p<0,05 vs. control) y la actividad FAL
(p<0,01 vs. control). En conclusién, nuestros resultados muestran que el b-sitosterol promueve
la proliferacién y el desarrollo osteoblastico, mediante el incremento en los niveles del RE y la
activacién de las MAPK.
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CL 2. Comparacion de los niveles de vitamina D, PTH y calcemia en una poblaciéon de
pacientes obesos antes y después de ser sometidos a cirugia bariatrica, bajo suplemen-
tacién con colecalciferol

Bosio LC, Musso C, Clemente RG, Sforza NS, Meo Guzman NS, Santamaria J, Faingold
MC, Mingote E, Schurman L, Sedlinsky C.

Servicio de Endocrinologia, Unidad Asistencial Dr. César Milstein

Comunicaciones Libres

Introduccidn: La obesidad es un problema de salud en rapido crecimiento y la cirugia baria-
trica es considerada la terapia mas efectiva para el control y tratamiento de la obesidad grado
2-3. Sin embargo, mientras la misma reduce el riesgo metabdlico, incrementa el riesgo de
desarrollar deficiencias nutricionales. El déficit de vitaminas y minerales esta demostrado en el
seguimiento de pacientes post cirugia bariatrica (CB). La deficiencia de vitamina D, asi como la
dificultad en la absorcién de calcio esta descripta no solamente en la etapa preoperatoria, sino
también postoperatoria independientemente del procedimiento y la dosis de suplementacion.
El objetivo de nuestro estudio fue evaluar los valores de 25 OH vitamina D (250HD), PTH y cal-
cemia en una poblacién de pacientes obesos sometidos a CB, pre y postprocedimiento, bajo
suplementacién con colecalciferol. Material y métodos: Estudio prospectivo, llevado a cabo en
la U.A.Dr. César Milstein, en el cual se incluyeron 29 pacientes obesos mayores de 18 afos de
edad con y sin comorbilidades, que fueron sometidos a cirugia bariatrica (Manga gastrica n:21;
By Pass en Y de Roux n:8) entre Julio 2015 y Junio 2017. Se evaluaron parametros antropomé-
tricos, se realizaron dosajes de 250HD, PTH y calcemia basal y a los 6 meses del procedimiento
quirdrgico bajo suplementacién con colecalciferol 100.000 Ul/mensuales. Se aplico el test t, y
se considerd un resultado estadisticamente significativo si presentaba un valor de p<0.05. Re-
sultados: en la poblacion estudiada n=29 (mujeres n=26, hombres n=3) con una edad media de
59,5 +9,65 afos, el peso basal promedio fue de 111,5+16,1 Kg con un IMC de 44,1+5,4 Kg/m>.
El promedio de 250HD basal fue de 18,2+8,7 ng/ml con una PTH promedio de 41,0+29,3 pg/mli
y valores de calcemia promedio de 9.54+0.4 mg/dl. A los 6 meses post-quirdrgico el peso pro-
medio fue de 85,8+10,1Kg y el IMC 34,2+3,8 Kg/m? (p<0,0001 y p<0,0001 respectivamente vs
basal). El promedio de 250HD a los seis meses bajo suplementacién con colecalciferol 100.000
Ul/mes fue de: 34,4+7,9ng/ml (p<0,0001 vs basal), el valor de PTH 27,5+16,3 pg/ml (p= 0.03 vs
basal) y valores de calcemia de 9.54+0.2 mg/dl (ns vs basal). Conclusiones: En nuestra poblacién
observamos que los pacientes obesos grado 2-3 presentaban déficit de 250HD basal. Luego
del procedimiento quirdrgico y en contexto de suplementacion con colecalciferol, los niveles de
250HD presentaron un aumento significativo independientemente del procedimiento quirdrgico
utilizado, asociado a una disminucién de los valores de PTH con respecto al basal y valores de
calcemia que se mantuvieron normales tanto en el pre como en el post-quirdrgico.

CL 3. Administracién oral de un gel con curcumina en ratas hipercolesterolémicas con
periodontitis. Estudio preliminar

Antona ME,' Ramos C,' Gonzalez PM,?® Zago V,%> 3 Moretton MA,>® Mandalunis PN, Stei-
metz T,' Friedman SM,' Macri EV'

' Facultad de Odontologia y ? Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires
(UBA), Argentina. * CONICET-Universidad de Buenos Aires, Argentina.

Actualmente hay un creciente interés por investigar el potencial terapéutico de distintos
fitoquimicos alimentarios. La curcumina (CUR, diferuloylmetano), polifenol naranja-amarillo, es
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la molécula activa de Curcuma longa. Se le adjudican varias propiedades terapéuticas como
analgésico, antiinflamatorio, antioxidante, antimicrobiano, hepatoprotector, antiséptico, antian-
giogénico y antimutagénico. Muchas de estas propiedades podrian sustentar su utilidad en el
campo odontolégico, especialmente en el tratamiento de las enfermedades gingivoperiodon-
tales. Por otro lado, la CUR —administrada con dieta alta en grasa (DA)- tendria efectos benefi-
ciosos reduciendo los parametros de estrés oxidativo y hepatoesteatosis. En trabajos previos
demostramos una asociacion entre periodontitis (P), DAy lipidos plasmaticos. Si bien la C. lon-
ga ha sido investigada por sus diversas propiedades medicinales, todavia no hay estudios que
evaluen su potencial nutracéutico en la hipercolesterolemia y la P.

Objetivo: evaluar los efectos locales y sistémicos de la administracién oral de un gel con
curcumina en ratas hipercolesterolémicas con periodontitis. Varias ratas Wistar adultas fueron
loteadas en 3 grupos: 1) dieta control pellets (CP), 2) DA alimentados con dieta hipercolestero-
Iémica (grasa saturada y colesterol) y 3) DA+CUR. Durante 3 semanas, los animales fueron tra-
tados con una dosis diaria oral de 0,2 ml de gel placebo (CP, DA) o gel+CUR (DA+CUR, 20 mg/
dia) sobre la encia de cada hemimandibula. Luego, todas las ratas se anestesiaron para inducir
P por ligadura de los primeros molares inferiores. A las 72 horas se eutanasiaron. Se evaluaron
en suero (mg/dl): colesterol total (col-T), col-LDL vy triglicéridos (TG). Las mandibulas se fijaron y
procesaron para su inclusion en parafina. Se obtuvieron cortes orientados (M-D) y se colorearon
con H&E. En microfotografias de hueso interradicular se evaluaron: altura del espacio perio-
dontal (hEP, pm) y volumen 6seo BV/TV(%). En homogeneizados de tejido gingival por EPR se
determiné el contenido de radicales lipidicos (RL®). En homogeneizados de higado se determind
la oxidacion de la 2',7'diclorodihidrofluoresceina diacetato (DCFH-DA), indicador de generacion
de especies activas. Estadistica: ANOVA+Bonferroni (p<0,05).

Resultados (media+DE): a nivel sistémico, la administracion oral de CUR no modifico el
perfil lipidico de la dieta DA tanto en col-T (DA+CUR 185+30 = DA 182+19 > CP 68+10 mg/d];
p<0,001) como en TG (p>0,05). No obstante, en el tejido hepatico, la CUR logré disminuir sig-
nificativamente las especies activas generadas por DA (DA+CUR 2,75+0,20 < DA 3,96+0,09 >
CP 1,75+0,10 U.A./min mg prot; p<0,001). A nivel local, en el tejido gingival, la CUR mostré una
disminucién del dafio oxidativo a lipidos de membrana, incluso evidenciando valores por deba-
jo de los generados por CP (DA+CUR 43,62+7,52 < CP 88,75+4,37 < DA 129,02+10,56 pmol
RL*/mg PF; p<0,001) e indicando efectos moduladores del deterioro producido por dieta y por
periodontitis. La mediciéon BV/TV no arrojo diferencias significativas, mientras que el espacio
periodontal fue significativamente mayor en los grupos que recibieron DA (p<0,05).

Segun los parametros estudiados, la administracién topica de CUR, antes y durante la P
temprana, demostré principalmente efectos antioxidantes que podrian atenuar el dafio oxidati-
vo producido por P y agravado por la hipercolesterolemia. Se prevé la realizacion de estudios a
largo plazo para evaluar su utilidad en estas patologias.

CL 4. Ingesta de nutrientes relacionados con la salud ésea y su relacién con parametros
bioquimicos en mujeres mayores de 65 ainos de la ciudad de Buenos Aires

Brito GM,'? Lépez LB,? Somoza J," Oliveri B.!

' Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas Oseas. Instituto de Inmunologia Genética y Meta-
bolismo (INIGEM) CONICET-UBA. ? Escuela de Nutricion. Universidad de Buenos Aires

La salud 6sea y su relacion con el estado nutricional condicionan la calidad de vida de los
adultos mayores. El objetivo de este trabajo fue investigar: 1) La ingesta de proteinas, calcio
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(Ca), fésforo (P), vitamina D (VD) y vitamina K (VK); 2) la relacién del estado nutricional de la VD
con los parametros bioquimicos del metabolismo mineral y éseo; 3) la relacién de la osteocal-
cina total (OC) y de la fraccion no carboxilada (OCnc) con la ingesta de VK, los parametros del
remodelamiento 6seo y del metabolismo energético (glucemia, IMC). Métodos: Se evaluaron
102 mujeres clinicamente sanas, sin medicacién que afectara el metabolismo 6seo/mineral o
suplementos de VD en el ultimo afo. Edad (X+DS) 71+5 afos, IMC 28.7+3.8 kg/m?. Se aplicé
un cuestionario de frecuencia de consumo validado, se evaluaron las ingestas comparandolas
con las Ingestas Dietéticas de Referencia (IDR) del Instituto de Medicina de Estados Unidos
correspondientes para la edad. Las ingestas se expresaron en mediana [PC25-75]. Se midié
en suero: 25-hidroxivitamina D (250HD)(RIA), crosslaps (CTX)(ECLIA), fosfatasa alcalina 6sea
(FAo), OC (ECLIA), OCnc (EIA), calcio (Cas), fésforo (Ps) y en orina: indice calciuria/creatini-
nuria (Cau/Cru) por métodos habituales. Se emplearon estadisticas descriptivas, pruebas de
Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney, correlacién de Pearson o Spearman segun correspon-
diera. Para el andlisis multivariado se utilizd un modelo lineal de regresion multiple y analisis
de covarianza. Nivel de significacion p<0,05. Resultados: Las ingestas fueron: proteinas 1,03
g/kg/d [0,8-1,25], Ca 919,6 mg/d [700,2-1227,2], VK 125,3 pg/d [75,3- 170,3] y VD 3,2 pg/d
[1,8-4,2]; siendo la ingesta de proteinas mayor a la recomendada en el 100% de las mujeres
y las ingestas de Ca, VK, VD deficientes en el 79%, 33% y 100% respectivamente. La ingesta
de P fue adecuada. El aporte de Ca y VD provenian mayormente de lacteos y correlacionaron
entre si (r=0,53; p<0,0001). Los niveles de 250HD fueron deficientes (<20 ng/ml) en el 37,2%;
insuficientes (20-29 ng/ml) en el 55,9%; 6ptimos (>30 ng/ml) en el 6,9%. Los niveles de 250HD
correlacionaron con Cas, Ps, Cau/Cru e ingesta de Ca (rangos r=0,23- 0,31, p<0,02). Se ob-
servd una correlacion negativa entre CTX y 250HD en deficiencia severa (<10 ng/ml) (r=-0,5;
p<0,03). La OC correlacioné de forma directa con CTX (p<0,0001) pero no con los parametros
de formacion ésea. La OCnc mostré una correlacion inversa con FAo y ninguna correlaciéon
con CTX. El modelo de regresion multiple mostrd que los niveles de OC fueron menores en los
grupos con deficiencia e insuficiencia de vitamina D. El coeficiente del modelo lineal (IC 95%)
entre OC y CTX fue: 6=0,036 (0,029; 0,043). La ingesta de VK correlacioné con los niveles de
OCnc (p<0,0001), el coeficiente del modelo lineal (IC 95%) obtenido fue f=-11,2 (-16,7;-5,8).
Se observé una tendencia a menores glucemias y mayores niveles de OC en las mujeres con
menor IMC. Conclusiones: El patron de ingesta evidencié un consumo insuficiente de Ca, VD
y VK; la ingesta proteica fue mayor a la IDR pero adecuado a lo sugerido para prevencion de
sarcopenia en adultos mayores. Los niveles de 250HD fueron inferiores a los 6ptimos en el
93% de las mujeres, observandose aumento del remodelamiento éseo en la deficiencia severa.
La OCnc podria considerarse un adecuado indicador del estado nutricional de VK, mientras
que la OC y su relacién con CTX reflejarian el aumento en el remodelamiento 6seo. Subsidio
FONCYT- PICT523

Comunicaciones Libres

CL 5. DMO por QCT-MC en tibia de rata bajo consumo de una dieta de alto contenido graso
Gamba CA,"? Gubert MJ,®> Monforte F,® Calo C, Lylyk P3

Catedras de ' Histologia y ? Bioquimica, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires
y 3 Clinica Sagrada Familia, ENERI, Argentina.

Nuestra atencién se centra en aquellos nifios que no reflejan en su imagen corporal signos
de malos habitos alimentarios, razén por la cual escapan a la deteccion pediatrica. Actualmente
captura el interés del grupo el hallazgo de que una dieta de alto contenido graso influye en la
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forma definitiva de la tibia, aumentando el ancho de la diafisis, sin cambios en las corticales, la
longitud total, ni el ancho y alto epifisarios, y reflejando que el modelado éseo podria estar alte-
rado por el consumo elevado de grasas saturadas y colesterol cuando no se evidencia a nivel
antropométrico. Sin embargo, histomorfométricamente, no hallamos diferencias en el volumen
6seo trabecular ni en el cartilago de crecimiento, confirmando las evaluaciones zoométricas y
macroscopicas.

Objetivo: en el presente estudio se plantea que la densidad mineral ésea (DMO) por tomo-
grafia computarizada cuantitativa multicorte (QCT-MC) en la zona de osificacion endocondral
de la tibia de rata estaria afectada por el consumo de una dieta de alto contenido graso.

Materiales y métodos: varias ratas Wistar macho (n=12) al destete se lotearon por peso en
2 grupos (sin diferencias de peso inicial; p>0,05): control (C) y experimental (E). C recibi6 dieta
stock para roedores y E, la misma dieta +grasas saturadas +colesterol, durante 7 semanas (7s) y
se monitorizé zoometria y consumo. A 7s en suero, el perfil lipidico-lipoproteico (mg/dl) mostro el
impacto de la dieta (modelo experimental). La QCT-MC se realizé bajo anestesia intraperitoneal,
exploraciéon de cuerpo entero con protocolos de alta resoluciéon adaptados a pequefios animales
(Philips Brillance 64CT®, Clinica Sagrada Familia, ENERI, Argentina). La obtencién de datos de
DMO, en unidades Hounsfield=UH, se basoé en los principios de la QTC con programa HOROS®,
entorno Mclntosh, revision multiplanar: en planos sagital, coronal y axial, tomado como referencia
el platillo tibial y trazando una linea paralela a las corticales y perpendicular intercondilar. El grosor
de corte 0,45 mm y un ROI para realizar la medicién de densidad de 0,5 mm? de area, de cuatro
zonas tibiales (ZT): n.°¢1 a 4: desde el platillo tibial hacia la metafisis. Andlisis estadistico: Pearson:
correlacion entre DMO de cada ZT y valor sérico de col-T (nivel de significacion 5%).

Resultados: (media = DE) a Tf sin diferencias zoométricas, ni en la ingesta (p>0,05). En las
cuatro ZT evaluadas, los coeficientes de correlacion (r) fueron: T1: -0,8121; T2: -0,4691; T3:
-0,6814; T4: -0,8175 todos significativos (p<0,05).

Conclusion: estos resultados sugieren que la QCT-MC es un método de diagnéstico por
imagenes que permite detectar tempranamente la reduccién, inducida por una dieta de alto
contenido graso, en el grado de mineralizacion de la zona de osificacidon endocondral de tibia
de rata. La correlacion inversa entre la DMO vy el col-T indicaria que existe una asociacion con
el consumo de dieta elevada en grasa y esto se podria manifestar clinicamente como un hueso
largo mas vulnerable.

CL 6. Uso de denosumab en ERC en dialisis: caso clinico

Buttazzoni M, Luxardo R,2 Pérez B,' Galich AM'

' Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear, ? Servicio de Nefrologia. Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires.

Introduccién: en los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) estadio 5 en dialisis
se observa baja masa 6sea y fracturas por fragilidad con mayor frecuencia que en la pobla-
cién general. El hiperparatiroidismo secundario (HPT2) asociado a ERC aumenta el RANK-L
y baja la osteoprotegerina potenciando la pérdida ésea. El denosumab (Dmab), anticuerpo
anti-RANK-L, estd indicado para tratamiento de osteoporosis con deterioro renal. La evalua-
cién de la enfermedad 6sea asociada a ERC requiere biopsia 6sea pero, en la practica, el
uso combinado de DMO, PTH y marcadores éseos permite una evaluacién correcta. Se ha
descripto que la asociacién de Dmab con dosis altas de calcitriol podria controlar el HPT2 en
pacientes en didlisis.
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Caso clinico: se presenta la evolucion de una mujer de 86 afios con ERC por enfermedad
de Berger en didlisis e HPT3 tratada durante 2 afios con Dmab vy calcitriol debido a contrain-
dicacién de la paratiroidectomia por multiples antecedentes: arritmia e insuficiencia cardiaca,
trombosis venosa profunda, anticoagulacién y banda monoclonal. Ademas presentaba dolores
6seos e intolerancia a los quelantes de fésforo y calciomiméticos (cinacalcet) en altas dosis.
Sus valores iniciales fueron parathormona (PTH) 910 pg/ml (vn:< 674 en ERC), calcemia (Ca)
11,1 mg/dl (vn: 7,9-9,5), fosfatemia (P) 4,4 mg/dl (vn 3,6-5,2), fosfatasa alcalina (FAL) 137 Ul/ml
(vn: 30-100), FAL 6sea (FAO) 24 Ul/ml (vn 7-14) y C-telopéptidos (CTX) 3360 ng/ml (vn <2500
en ERC), vitamina D normal.

Se decidio tratamiento con Dmab semestral. Luego de la primera dosis incrementé marca-
damente PTH (2647 pg/ml), descendié la calcemia (8,5mg/dl). Se corrigié con altas dosis de
calcitriol (1,0 pg/d) y calcio. Continué con dosis bajas de cinacalcet y sevelamer. Durante la
evolucion, en 2 oportunidades al 5° mes se observd hipercalcemia con aumento de CTX. Por
ello se decidio dosis de 60 mg Dmab cada 4 meses. Los valores promedios bajo Dmab fueron:
PTH 641+ 97 pg/ml, Ca 9,3+0,3 mg/dl, P 3,6 +0,7 mg/dl, FAL 935 Ul/ml, FAO 12 +2 Ul/ml,
CTX 663+113 ng/ml.

La evolucion fue favorable. Cedieron los dolores 6seos, mejord la calcemia y se corrigio la
PTH.

Conclusién: se describe la evolucion clinica muy favorable de una paciente en didlisis tra-
tada con Dmab. Este permitié controlar el remodelado, descender la calcemia, la fosfatemia y
agregar dosis bajas de sevelamer y cinacalcet. Consideramos que Dmab es una opcién tera-
péutica para pacientes graves en didlisis con marcado HPT2 o 3 con contraindicacion quirdr-
gica. Se debera vigilar estrictamente la calcemia, porque su descenso determina incremento
acentuado de PTH. La dosis de Dmab podria ser mas alta que en osteoporosis primaria debido
a la presencia de hiperplasia paratiroidea auténoma.

Comunicaciones Libres

CL 7. Diferencias en la microarquitectura y resistencia 6sea en un grupo de mujeres post
menopausicas con y sin fracturas por fragilidad

Longobardi V, Zanchetta MB, Silveira F, Zanchetta JR

IDIM, Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas. Catedra de Osteologia, Universi-
dad del Salvador.

Introduccién: las fracturas por fragilidad son una causa importante de morbimortalidad, y
la densidad mineral ésea (DMO) evaluada por DXA es el método de eleccion para predecir el
riesgo de estas. Sin embargo, no siempre representa un indicador preciso, ya que en niUmeros
absolutos las fracturas son mas frecuentes en la poblacién con DMO en rango de osteopenia.
La tomografia computarizada periférica de alta resolucién (HRpQCT) permite la evaluacion en
vivo de la microarquitectura 6sea y densidad volumétrica, la porosidad cortical y la resistencia
6sea, con potencial promisorio en la mejor deteccion del riesgo de fracturas osteopordticas.

Objetivo: comparar los parametros de microarquitectura 6sea, resistencia ésea y porosidad
cortical evaluados por HRpQCT, entre mujeres posmenopausicas con y sin historia previa de
fractura por fragilidad.

Disefo: se evalu6 en forma retrospectiva un grupo de mujeres posmenopausicas, que rea-
lizaron HRpQCT de radio y tibia distal (XtremeCT®; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Switzer-
land), el cual fue solicitado para evaluacion de la microarquitectura 6sea como complemento
de la evaluacién clinica y densitométrica. Se analizaron la densidad volumétrica, parametros de
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microarquirtectura 6sea y, mediante softwares de Scanco, la porosidad cortical y la resistencia
Osea (rigidez y “failured load” por analisis microestructural de elementos finitos).

A todas las pacientes se les realiz6é una entrevista donde se constataron factores de riesgo
para osteoporosis, historial de fracturas, tratamientos concomitantes y densitometria 6sea. Se
excluyeron del analisis todas aquellas pacientes que recibian o recibieron en forma previa, tra-
tamiento osteoactivo.

Las comparaciones entre ambos grupos se realizaron mediante el test de Student o Wilco-
xon Rank Sum, segun la distribucién de los datos.

Resultados: se incluyeron un total de 47 mujeres posmenopausicas, 15 con fracturas y 32
sin fracturas. El nimero de fracturas por fragilidad fue: 11 vertebrales, 9 de mufieca, 3 de fé-
mur, 1 de humero y 1 de tobillo. La edad (media + DS) del grupo de mujeres con fracturas vs.
sin fractura fue 65 + 9 vs. 58 + 7 (p=0,02), respectivamente. Ambos grupos fueron similares en
peso, talla e IMC (p=NS) y no presentaron diferencias significativas en la DMO de columna lum-
bar, cuello femoral y cadera total (p=NS), con valores medios de T-score en rango de osteope-
nia para las 3 regiones. En cuanto a los parametros de microarquitectura 6sea, las pacientes
con fracturas respecto de las sin fracturas presentaron: menor densidad total (p< 0,01), menor
densidad y volumen 6seo trabecular (p=0,04), menor densidad cortical (p=0,02) y menor grosor
cortical (p= 0,03), en el radio. En la tibia mostraron menor densidad cortical (p=0,04). No hubo
diferencias en la porosidad cortical (p=NS) entre ambos grupos. En las pacientes con fracturas
se observé una menor rigidez y “failure load” en la tibia (-10%, p=0,02) y en el radio un 9% me-
nor para ambas determinaciones, aunque sin alcanzar significancia estadistica.

Conclusiones: en este grupo de mujeres posmenopausicas con osteopenia, observamos
que aquellas con antecedente de fractura por fragilidad mostraron un compromiso de la mi-
croarquitectura 6sea trabecular y cortical, y de la resistencia 6ésea. Creemos que los estudios
prospectivos que incluyan un mayor numero de pacientes permitiran establecer la influencia de
estas alteraciones en el riesgo de fracturas por fragilidad.

CL 8. Calcifilaxis no urémica. Reporte de casos

Kitaigrodsky AV,' Torre AC, 2 Buttazzoni M,' Diehl M,! Pérez B,' Schwartz N,! Belatti A,2
Capellato N,2 Galich AM*

" Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear. 2 Servicio de Dermatologia.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccidn: la calcifilaxis o arteriolopatia calcificante es una entidad infrecuente que se
presenta generalmente en la enfermedad renal crénica (ERC) en dialisis. En pacientes no dialiti-
COs es aun mas rara y se denomina calcifilaxis no urémica (CNU). Se reconocen como factores
de riesgo de CNU: sexo femenino, obesidad, anticoagulantes orales, corticoides (GC), diabetes
mellitus (DM), etilismo (OL), tabaquismo (TBQ), hipertension (HTA), enfermedad hepatica, neo-
plasias e hiperparatiroidismo (HPT). Se presenta con maculas o placas purpuricas reticulares
o nddulos duros de forma y tamafo variables, que evolucionan a ulceraciones de limites irre-
gulares y fondo necrético. Son lesiones dolorosas que se localizan con mayor frecuencia en
los miembros inferiores. Histolégicamente se observa calcificacion de la tunica media de las
arteriolas, hiperplasia intimal y oclusidon microvascular. El tratamiento consiste en el manejo del
dolor, la prevencion de infecciones y la curacion de las heridas. Se ha postulado que el tiosul-
fato de sodio (TSNa), en forma local o intravenosa (i.v.), y los bisfosfonatos (BF) pueden ser de
utilidad.
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Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, el tratamiento y la evolucién de
los pacientes con CNU.

Métodos: se revisaron las historias clinicas de pacientes con diagndstico histolégico de
arteriolopatia calcificante evaluados entre 9/2010 y 6/2017. Se excluyeron los que tenian fil-
trado glomerular <30 ml/min o trasplante renal. Se evaluaron factores de riesgo, parametros
bioquimicos, tratamientos (TSNa y BF, ambos i.v.) y evolucion de las lesiones. Las variables
cuantitativas se analizaron con la prueba de Shapiro-Wilks; se describieron media y desvio
estandar (X £ DS).

Resultados: se evaluaron 8 pacientes (6 hombres, 2 mujeres) con CNU, de 75 + 8 anos,
indice de masa corporal 31 + 2 kg/m?. Todos tuvieron méas de dos factores de riesgo (3 DM, 8
obesidad/sobrepeso, 4 GC, 5 anticoagulantes, 7 HTA, 3 TBQ, 2 OL) y 5 presentaban vasculo-
patia periférica. Cinco tenian funcion renal normal y 3 ERC estadio 3. El laboratorio fue normal:
calcemia 9,4 + 0,5 (VR 8,5-10,5 mg/dl), fosfatemia 3,2 + 0,6 (2,7-4,5 mg/dl), fosfatasa alcalina
75 = 16 (30-100 UI/L), excepto por 25(0OH)Vitamina D baja 19+7 (>30 ng/ml), parathormona
elevada 95 + 43 (<77,1 pg/ml) y alta resorcion 6sea, B-crosslaps 0,966 + 0,435 (<0,550 ng/ml),
con VSG elevada en 4 pacientes.

Las lesiones eran distales en miembros inferiores. Recibieron TSNa 7 pacientes, en 2 aso-
ciado a BF y 1 solo BF con buena tolerancia y mejoria del dolor. Una paciente fallecioé por trom-
boembolismo pulmonar.

Los pacientes que concluyeron el tratamiento con TSNa (n 5) presentaron resolucién com-
pleta de las Ulceras y los que aun contindan en tratamiento (n 2) tienen evolucién favorable.

Conclusiones: los pacientes con CNU presentaban factores de riesgo y la mayoria tenia
vasculopatia periférica. Observamos aumento de la VSG, hipovitaminosis D, HPT secundario
y aumento de la resorcion 6sea. Estas alteraciones, sumadas a los factores predisponentes,
podrian contribuir al desarrollo de esta entidad.

El tratamiento con TSNa y BF fue bien tolerado, con evolucién favorable de las lesiones
destacando la importancia de esta terapia. EI mecanismo de accion del TSNa podria ser un
efecto antiinflamatorio en las lesiones y la remocién de calcio de las arteriolas, actuando como
quelante de este y haciéndolo mas soluble.

Comunicaciones Libres

CL 9. Resonancia corporal total en Enfermedad de Gaucher tipo |

Aguilar G,' Larroude MS,' Rossi I,' Brun LR,?2 Fernandez Escobar N, SoberonB,? Drelich-
man G.2Grupo Argentino para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher.
' Centro de Diagndstico Rossi. 2 Laboratorio de Biologia Osea. Universidad Nacional de Rosa-
rio. ® Hospital Ricardo Gutiérrez.

Introduccién:el compromiso 6seo en la enfermedad de Gaucher (EG) se encuentra en el
80% de los pacientes. El estudio con resonancia magnética corporal total (RMCT) nos permite
una valoracion de su localizacion y extension.

Objetivo: evaluar la presencia de infiltracién medular (IM), necrosis avascular (NOA), infartos
6seos (I0) y fracturas vertebrales (FV) por RMCT y su relacion con la densidad mineral 6sea
(DMO).

Materiales y métodos: realizamos un estudio prospectivo descriptivo observacional en 218
pacientes en tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico (imiglucerasa, dosis media de
54+15 U/kg [rango: 11-120]) en forma consecutiva. Se realizé RMCT con un equipo Philips
1.5 T® con bobinas Q Body y SpineSense, secuencia corporal total SE T1 y STIR FSE sin
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contraste endovenoso. STIR evalué la IM y el edema éseo (EO). SE T1: infiltracién y dafio es-
tructural éseo y lesiones irreversibles como NOA, |0 y FV. Realizamos el score BMB (Burden-
marrowbone) y Dussendorf. La DMO por DXA se midié en un equipo Lunar Prodigy Advance®.
Andlisis estadistico: los datos se expresan como media+DE y las diferencias se consideraron
significativas si p<0,05. Se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov, el test de Wilcoxon o test
de Mann-Whitney segun corresponda y la prueba de chi?. Resultados: se incluyeron 126 mu-
jeres (57,8%) y 92 varones (42,2%), edad promedio 27,9+15,9 afios. La edad de diagndstico
fue de 152,9+153,8 meses (rango 4-702) y la edad promedio de inicio de tratamiento fue de
215,1+173,4 meses (rango 7-835). Detectamos 25(14%) con NOA, 59(24%) con 10, 12(43%)
con FV y 17(93%) presentaban EO. Los pacientes con osteoporosis (OP) por densitometria
presentan una tendencia a mayor NOA (chi?, p=0,0002) y FV (chi?, <0,0001). No tuvimos dife-
rencias significativas del score de BMB ni Dussendorf en funcién de la DMO. El BMB fue sig-
nificativamente mas alto en pacientes con 10 (p=0,0363), NOA (p=0,0148) y EO (p=0,0004). El
BMB disminuy6 en los 3 afios de seguimiento (p<0,0001 para el 1.° y 2.° afio y p=0,0133 para
el 3.°" afo) indicando una mejoria en los pacientes con EG tratados con imiglucerasa. Si bien se
hallé buena correlacion entre el BMB vy el score de Dussendorf (r=0,73, p<0,0001), el score de
Dussendorf solo mostré disminucién al comparar el 1.° vs. el 2.° afio de tratamiento. Detecta-
mos que el 89,7% de los 10 se localizé en fémures, 56% en tibias, 17,9% en humero, 5,1% en
vertebras y 12,8% en lugares atipicos como calcaneo, iliaca y pelvis. En el caso de la NOA, el
82% fue en cabeza femoral, 7,8% en platillo tibial, 7,8% en cabeza humeral, 1,9% en cuerpo
vertebral y 13,7% en lugares atipicos tales como astragalo, calcaneo e iliaco. Las FV: 31,58%
dorsal baja, 21,05% lumbares, dorsolumbar baja 15,79% y 31,58% dorsal alta. Conclusién: la
RMCT nos permitié detectar NOA, infartos y FV, evaluar la extensién de la enfermedad, la me-
joria de la infiltracion en la médula ésea a lo largo del tratamiento y detectar lesiones agudas y
localizaciones atipicas que pueden afectar la calidad de vida de los pacientes.

CL 10. Inhibidores de la via de senalizacién de ERK cooperan en el efecto antiproliferativo
de quimioterapéuticos en células de cancer de colon expuestas a PTHrP

Martin MJ, Novoa Diaz B, Calvo N, Carriere P, Gentili C

INBIOSUR, Depto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur.

El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) se expresa en numerosos tipos
de cancery en mas del 90% de los pacientes con cancer colorrectal (CCR). El CCR es el segun-
do tipo de cancer mas comun en la Argentina, segun datos del Instituto Nacional del Cancer. El
irinotecan (CPT-11) esta aprobado en todo el mundo para el tratamiento del CCR metastasico,
como quimioterapia de primera y segunda linea para el CCR avanzado o recurrente. EIl CPT-11
ha demostrado incrementar significativamente la supervivencia de los pacientes que no han
respondido a la terapia inicial basada Unicamente en 5-fluorouracilo (5-FU); sin embargo, mas
de la mitad de los casos responden mal a la terapia basada en la administracion Unicamente
de irinotecan. Por otra parte, los estudios in vitro revelaron que PTHrP es un factor que puede
mediar la quimiorresistencia a diversos agentes terapéuticos. En las lineas celulares Caco-2
y HCT116, ambas derivadas de CCR humano, se encontré que PTHrP, via ERK1/2, induce la
fosforilacidn/activacion de RSK y también la fosforilacion y posterior translocacién al nucleo de
B-catenina. RSK, asi como B-catenina, desempefian un papel clave en el mantenimiento del
crecimiento y la proliferacion del CCR. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue estudiar si el
PTHrP confiere quimiorresistencia a células derivadas del CCR vy, en caso afirmativo, investigar
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los mecanismos moleculares involucrados en este comportamiento tumoral. El recuento de cé-
lulas vivas que excluyen el colorante azul de tripan reveld que el tratamiento con PTHrP durante
1 dia aumenta significativamente el nimero de células HCT116 viables, pero esta respuesta
se revertié cuando las células fueron pretratadas con PD98059 20 uM (un inhibidor de ERK) o
con iCRT14 10 pM (un inhibidor especifico de la transcripcién génica inducida por B-catenina),
indicando que ERK1/2 y B-catenina participan en la proliferacion de células tumorales inducida
por PTHrP. EI CPT-11 (10 pM) disminuye el nimero de células viables; sin embargo, cuando
las células fueron tratadas con PTHrP y CPT-11, el nimero de células vivas fue mayor que el
numero de células tratadas con CPT-11 solo, lo que sugiere que PTHrP confiere quimiorresis-
tencia a esta linea celular. Sin embargo, la inhibiciéon del crecimiento celular debida al trata-
miento con el quimioterapéutico se restauré cuando las células fueron pretratadas con CPT-11
mas PD98059 o iCRT14 en presencia de la hormona, lo que sugiere que la inhibicién de ambas
vias de sefalizacion coopera con el farmaco citostatico en su efecto antiproliferativo sobre las
células expuestas a PTHrP. Acorde con estas observaciones, se encontré que el tratamiento
con SL0O101 (50 pM, que es un inhibidor de RSK) o con 5-FU (100 pM) durante 2 dias dismi-
nuyen significativamente el nimero de células HCT116. Sin embargo, la combinacién de 5-FU
con SL0101 redujo aun mas el numero de células HCT116 viables. Estos hallazgos podrian ser
relevantes para entender la resistencia a los tratamientos y para disefiar nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a bloquear la accién de PTHrP en el CCR.

Comunicaciones Libres

CL 11. Enfermedad de Gaucher: Diagnéstico por manifestaciones 6seas

Pérez BM,' Roitman P,? Plantalech LC'

" Seccion Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nu-
clear. 2 Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Italiano de Buenos Aires.

La enfermedad de Gaucher (EG) es un error del metabolismo de los glucolipidos, con de-
posito multisistémico lisosomal de glucocerebrdsidos. Es de herencia autosémica recesiva. Su
forma no neuropatica es la mas frecuente, con severidad muy variable. Las manifestaciones
clinicas se relacionan con el compromiso éseo y de médula 6sea: citopenias, visceromegalia,
osteopenia, fracturas patolégicas, dolor y crisis 6seas.

Se presenta un paciente oligosintomatico con EG de diagndstico tardio con el objetivo de
jerarquizar sintomas y signos de la enfermedad para una pesquisa mas temprana.

Un vardn es derivado a los 47 anos para evaluacion ésea por hallazgo de imagenes hete-
rogéneas en la resonancia magnética (RM) del humero izquierdo, realizada por un cuadro de
omalgia de inicio reciente.

Tenia antecedentes de plaquetopenia leve y esplenomegalia desde hacia 10 afos, sin trata-
miento. Habia presentado un episodio de coxalgia 5 afios antes, que resolvidé espontaneamen-
te. Referia la presencia de 5 lipomas distribuidos en el tejido celular subcutaneo y 3 carcinomas
basocelulares operados y con quimioterapia local. Colecistectomia en 2015. En una RM de
abdomen, solicitada para seguimiento posoperatorio, se hallaron alteraciones de la sefial del
higado (hipointenso en T1 y T2) y multiples imagenes focales en bazo, hiperintensas en T2 e
hipointensas en T1.

Examen fisico: esplenomegalia. Lipomas en dorso, abdomen y lesién lenticular en hiumero
izquierdo.

La radiografia no mostré alteraciones focales en humero pero era evidente en la RM un area
definida de menor intensidad en la diafisis proximal y heterogeneidad en la epifisis humeral. El
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centellograma éseo evidencié hipercaptacion en hombro izquierdo y refuerzo difuso en la corti-
cal de huesos largos. Se realizd una biopsia guiada por TC. La histologia revel6 una infiltracién
medular por histiocitos grandes, con citoplasma fibrilar, sugestivo de EG. Se encontré baja
actividad betaglucosidasa umol/h/I 1,13 (1,69-5,47), con elevacién de actividad quitotriosidasa
1306,2 umol/ml/h (7,7-110), ambas caracteristicas de EG.

El subsiguiente estudio radioldgico reveld lesiones focales 6seas en cabeza femoral derecha
y vértebra lumbar tipo “isla 6sea”, y ensanchamiento diafisario proximal en humeros y fémures
con abombamiento cérvico-cefalico tipo Cam de ambas caderas. La RM corporal evidencid
esplenomegalia y sefial heterogénea en las secuencias T2 y T1 en todo el esqueleto, particular-
mente en médula ésea de huesos largos, cuerpos vertebrales y pelvis.

La densitometria 6sea corporal total, de cadera y de raquis fue normal. Se observo leve
plaquetopenia (149 900/mm?d), eritrosedimentacién 46 mm, bilirrubina total 1,7 mg/dl (0,1-1,4),
tiempo de protrombina 63% (VR 70-120), 25 OH vitamina D 25 ng/ml, marcadores de remode-
lado normales, hipomagnesuria e hipocalciuria leves.

Se repuso calcio, magnesio y vitamina D. Fue derivado a hematologia e inici6 tratamiento de
reemplazo enzimatico.

Conclusiones: la EG posee una expresion clinica muy variable. En este paciente, la presenta-
cion de plaquetopenia, esplenomegalia, alteraciones de sefal hepaticas en RM, el hepatograma
alterado y el episodio de coxalgia fueron antecedentes sugestivos de la enfermedad. El estudio
histolégico fue definitorio en la orientacion del diagndstico y en el inicio del tratamiento. Se desta-
ca la presencia de multiples tumores de piel y lipomas con probable vinculacion a la EG.

CL 12. RolDE P38-MAP quinasa en la diferenciacion de células musculares inducida por
extractos de hoja de Solanum glaucophyllum

Irazoqui AP," De Genaro P,' Buitrago C,' Bachmann H,? Gonzalez-Pardo V,' Russo de
Boland A

" INBIOSUR-CONICET, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Argentina. 2 Herbonis AG,
Rheinstrasse 30, CH-4302 August, Switzerland.

Solanum glaucophyllum, una de las plantas donde se han encontrado metabolitos de la vi-
tamina D, acumula la mayor cantidad de su derivado bioactivo, el 1a,25(0H),D,. Sus extractos
de hoja enriquecidos (SGE) con 1a,25(0H),D,-glucosidos estan disponibles para el organismo
debido a la presencia de glucosidasas endégenas. Previamente hemos demostrado que SGE
exhibe igual o mayor efecto en la diferenciacion temprana de mioblastos que el 1,25(0H),D,
sintético, convirtiéndolo en un eficaz sustituto para promover el desarrollo muscular. En este
trabajo continuamos investigando los efectos de SGE en comparacion con el 1a,25(0H),D,
sintético, estudiando la regulacién de las proteinas quinasas activadas por mitégenos (MA-
PKs) y genes involucrados en la diferenciacion de las células de musculo esquelético murino,
C2C12,y su papel en la formacion de miotubos. El significado estadistico de los resultados se
evalué mediante ANOVA seguido por el test de Bonferroni (p<0,05). Para evaluar la fosforila-
cion de las MAPKs en funcién del tiempo de estimulacion (1-48 h) de las células C2C12 con
1a,25(0H),D, sintético (1 nM) o SGE (10 nM) se efectuaron ensayos de Western blot donde se
vio que la fosforilacion de ERK1/2 solo aumenta durante la fase proliferativa temprana (1 h) y
no sufre modificaciones durante la diferenciacion luego de 24 horas. Asimismo, a las 48 horas,
se observa una disminucién en los controles y en las células tratadas con 10,25(0H),D,, pero
no en las expuestas a SGE. La fosforilacion de p-38 aumenta en la primera hora de tratamiento
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con 1a,25(0H),D, o SGE y luego permanece sin cambios a través del tiempo. La diferenciacion
de los mioblastos inducida por el 1a,25(0H),D, sintético o SGE fue suprimida por el inhibidor de
p-38, SB 203580. También, estudiamos la expresion de los genes myoD1, c-fos, junB, c-myc,
erg-1 y MHC2b durante la fase de diferenciacion (1-72 h) por gRT-PCR. Como se esperaba,
el ARNm de myoD1 disminuye en los controles durante todo el periodo estudiado y aumenta
luego del tratamiento con 1a,25(0H),D, sintético o SGE, mientras que la expresion del ARNm
de MHC2b,un marcador de diferenciacién tardia, aumenta a las 72 horas comparado con los
controles. El gen de expresion temprana c-fos aumenta entre las 6 y 24 horas, mientras que
Jjun-B disminuye significativamente a las 24 horas de tratamiento con 10,25(0H),D, sintético o
SGE. Es mas, la expresion del ARNm de egr-1 disminuye similarmente a jun-B, mientras c-myc
disminuye mas tarde que jun-B en ambos tratamientos. En conjunto, estos resultados sugieren
que SGE, en mayor concentracion que el 1a,25(0H),D, sintético promueve la formacion de
miotubos mediante la activacion de p-38. Sin embargo, el significado de la variacion de estos
genes requiere mayor estudio.

Comunicaciones Libres

CL 13. Regulacién biomecanica contrastante del peroné medio-proximal respecto de la
tibia frente a un mismo entorno mecanico exigente: ;hacia una nueva concepcion del
mecanostato?

Nocciolino L, Liischer S, Cointry G, Pisani L, Pilot N, Rittweger J, Ireland A, Ferretti JL,
Capozza R

CEMFoC, Universidad Nacional de Rosario; Instituto Universitario Gran Rosario; Manchester
Metropolitan University (UK); German Space Center (Colonia).

Objetivos: hemos demostrado que, a diferencia de la tibia, que adapta su estructura a resis-
tir compresion, torsion y flexidon en forma progresiva y homogénea en sentido proximal (J Anat
2010, Med Sci Sport Exerc 2012), la estructura cortical peronea es heterogénea y no responde
a la inmovilizacion (Bone 2016, OPInt 2017). Para verificar la hipotesis de un control mecanosta-
tico diferencial en tibias y peronés, este estudio compara indicadores de masa (CMO); minerali-
zacion (vDMO); disefio (perimetros EO y PO, espesor cortical, momentos de inercia para flexion
A-P y lateral y torsién-xMl, yMI, pMI) y resistencia (Bone Strength Indices, xBSI, yBSI, pBSI =
x,Y,pMI*"vDMO) corticales tibio-peroneos en scans seriados (pQCT) cada 5%, del 35 al 85% de
la altura de la tibia, de 30/30 hombres/mujeres de 20-35a, sedentarios (S, 15/15) o corredores
de larga distancia (C, 10 km/vez, 3-4/sem x >10a, 15/15).

Resultados: las diferencias C vs.S se analizaron por ANOVA factorial (siempre p<0,01 a
p<0,001). Las diferencias en CMO y en los perimetros EO y PO fueron positivas para las tibias
(+5/+10%) pero negativas para el peroné (-1/-10%), sin cambios de espesor cortical. Las dife-
rencias en los 3 Ml respetaron las observadas en los diametros a favor de las tibias. En peroné,
en cambio, las diferencias en los 3 Ml fueron heterogéneas: nulas para xMl, levemente negati-
vas para pMI (0/-10%), y francamente negativas para yMI (-8/18%). El cociente yMI/xMI (shape
index, independiente de influencias antropométricas) no varié en toda la tibia, pero fue signifi-
cativamente menor en todo el peroné. La vDMO fue similar entre grupos en ambos huesos. Las
diferencias en los BSls reflejaron en general las de sus respectivos MI.

Interpretacion: las diferencias C vs.S positivas en tibias eran esperables, pero las diferencias
negativas heterogéneas en peronés, en respuesta al mismo entorno mecanico, son llamativas.
Se destaca la mayor diferencia en yMI que en pMI y xMlI, asi como en yBSI respecto de pBSl y
xBSI, frente a la menor variacién (también negativa) del CMO y a la relativa constancia del espe-
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sor cortical. Verificando la hipétesis, las diferencias en los 3 Ml y sus respectivos BSls sugieren
respuestas mecanostaticas llamativamente diferentes a un mismo estimulo mecanico externo.

Esto indica que el entrenamiento habria reducido la aptitud del disefo diafisario peroneo
medio-proximal para resistir a la flexién lateral (en especial) y a la torsion, aunque no a la flexién
A-P. Quedaria por explicar por qué el mecanostato habria controlado algunas expresiones de
la rigidez estructural diafisaria peronea en valores mas bajos que los habituales, comprome-
tiendo quiza su factor de seguridad (relacion entre la deformacién de fractura y la inducida por
esfuerzos fisioldgicos maximos). Este efecto aparentemente negativo implica, sin embargo, una
mayor flexibilidad peronea proximal (insercién de musculatura que actua sobre el pie), que me-
joraria su aptitud para almacenar energia contractil, aumentando la capacidad de salto al correr.
Esta explicacion supondria la existencia de genes remanentes ancestrales (propios de especies
corredoras filogenéticamente vecinas) que permitirian esa adaptacién ésea tan particular, de
alto valor selectivo, a un entorno mecanico exigente, ampliando la concepcion actual del me-
canostato. En la practica, esto ampliaria la indicacién de ejercicio fisico orientado para adaptar
regionalmente la estructura ésea a necesidades especificas.

CL 14. Estudio in vitro de la bioactividad osteogénica y de mineralizaciéon de recombina-
meros tipo elastina

Ibainez-Fonseca A," Aimone M,? Alonso M,' Rodriguez-Cabello JC,' Feldman S?
"BIOFORGE Lab, Universidad de Valladolid — Centro de Investigacion Biomédica en Red-Bioin-
genieria, Biometeriales y Nanomedicina (CIBER-BBN), Zaragoza,Esparia. 2 Laboratorio de Biolo-
gia Osteoarticular, Ingenieria Tisular y Terapias Emergentes (LABOATEM), Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de Rosario, Argentina.

La cada vez mayor comprensién de la complejidad del proceso de regeneracion tisular, inclu-
so del tejido 6seo, ha llevado en los ultimos afios al disefio y desarrollo de nuevos biomateriales
avanzados, entre los cuales se encuentran los recombinameros tipo elastina (ELRs), definidos
como polimeros proteicos derivados de la elastina natural. Su origen recombinante permite mo-
dular de una forma muy controlada sus propiedades fisico-quimicas, asi como afadir distintas
bioactividades, tales como péptidos derivados de la proteina morfogenética de hueso-2 (BMP-2),
dominios de adhesion celular (RGD) o motivos de mineralizacion derivados de la estaterina (SN, ).

El objetivo de este trabajo fue disefiar de una forma racional los distintos ELRs, cada uno de
ellos con una bioactividad diferente, de entre las enumeradas en el parrafo anterior. Por lo tanto,
se desarrollaron ELRs anfifilicos, con una estructura basica de bloques hidrofébicos e hidrofi-
licos, cada uno de los cuales contiene una secuencia bioactiva diferente: BMP-2, RGD o SN,
junto con dominios sensibles a degradacion por elastasas. Ademas, se realizé una optimizacién
del proceso de bioproduccién y purificacion para, al final, obtener un producto liofilizado puro,
el cual se sometié a distintas pruebas de caracterizacion: SDS-PAGE y MALDI-TOF a fin de
conocer el peso molecular y la pureza, y a calorimetria diferencial de barrido (DSC) para calcu-
lar la temperatura de transicion (Tt), que determina la temperatura de formacion de estructuras
basadas en ELRs. Por otro lado, se realizaron cultivos celulares con preosteoblastos de ratén
(MCS3T3-E1) para la determinacién de la diferenciacion (medida de la actividad de la fosfatasa
alcalina, ALP) y de la mineralizacién (mediante el método de tincion Alizarin Red S). Ademas, se
determind la actividad metabdlica de las células cultivadas en presencia de los distintos ELRs
a través del ensayo Alamar Blue (reduccion de resazurina) y se tifieron para su observacion
mediante microscopia de fluorescencia.
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Los resultados obtenidos en este trabajo muestran un peso molecular y una pureza satisfac-
torios para todos los ELRs desarrollados, asi como una Tt inferior a la temperatura fisiologica
(entre 14 y 20 °C), lo cual permite la formacion de estructuras al inyectar una disolucion fria
de la mezcla de recombinameros in vivo. En cuanto a la diferenciacion y la mineralizacién, los
ELRs permitieron una correcta resolucién de ambos procesos. Ademas, la actividad metabdlica
de las células mostré una ausencia de diferencias (p > 0,05) con respecto al control positivo,
sugiriendo una proliferacion celular éptima. En relacién con la adhesion celular, se observaron
células adheridas a la mezcla de ELRs, apreciandose claramente en este Ultimo caso una pro-
liferacion celular, a partir de imagenes obtenidas de muestras cultivadas en distintos tiempos.

En conclusion, se han desarrollado y caracterizado nuevos ELRs bioactivos y biodegrada-
bles que podrian ser potencialmente utilizados en la regeneracion de tejido 6seo. Esta potencial
aplicacioén se ve reforzada por los datos preliminares obtenidos a partir de los distintos ensayos
celulares in vitro que sugieren que estos ELRs permiten la diferenciacién y la mineralizacién, asi
como la adhesién y la proliferacién celular.

CL 15. Evaluacion basal de la densidad mineral 6sea, composicion corporal y fuerza
muscular en transgénero varon

Abdala R,* Nagelberg A, Zanchetta MB, Silveira F

IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas), Servicio de Densitometria IDIM,
* Servicio de Endocrinologia Hospital Carlos G. Durand.

Introduccién: se denomina transgénero varén (TV) a una mujer biolégica cuya identidad de
género es masculina. El tratamiento hormonal cruzado (THC) constituye junto con la cirugia de
reafirmacion genital una de las opciones terapéuticas disponibles para lograr caracteres sexua-
les secundarios del sexo deseado. El impacto de dichas intervenciones sobre la composicién
corporal y densidad mineral 6sea es materia de estudio. Nuestro grupo, al igual que otros, en-
contré que los transmujer presentaban menor densidad mineral ésea y menor masa muscular
antes del THC; sin embargo, los datos con respecto a TV son menos claros. Las hormonas
sexuales desempefian un papel importante para el desarrollo esquelético y muscular, principal-
mente durante la pubertad pero pueden verse modificadas por otros factores como: actividad
fisica, genética, sociales, etc.

Objetivo: comparar la composicion corporal medida por DXA, densidad mineral ésea y fuer-
za muscular entre pacientes TV y controles no transmujeres. Materiales y métodos: estudio
transversal donde se evalué y comparé composicién corporal, densidad mineral 6sea y fuerza
muscular en TV y mujeres bioldgicas controles no transgénero. Ingresaron en este estudio 14
pacientes TV en condiciones de iniciar THC. Ningun paciente recibié THC previo y todos se
encontraban eugonadicos al ingreso. Tras el consentimiento para ingresar en el estudio se les
realizo: densitometria corporal total, DXA de columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y cadera
total (CT), asi como evaluacion de la fuerza muscular mediante un dinamémetro de mano. Se
compararon las variables evaluadas en esta poblacién, con mujeres (N:15) no trans. Resulta-
dos: los parametros evaluados fueron expresados en sus medias y con su significancia estadis-
tica. La edad media en anos fue de 22,7 TV y 24,4 M, la estatura media fue de 1,60 TV Y 1,66
M, respectivamente. No se observaron diferencias en el peso 57,7 vs. 60,4 kg entre TV y M. El
porcentaje de grasa corporal fue: 34% TV y 37% M. Cuando se evalu6 la masa muscular expre-
sada en kg: 3,851 en brazos y 12,169 en piernas, mientras que para las M fue de 3,195y 13,131
kg. Tampoco se observaron diferencias estadisticas en fuerza de pufio entre TV y M (26,64 vs.
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26,78 kq) y la distribucion grasa A/G fue inferior a 1 en ambos grupos. La densidad mineral ésea
entre TV y M evaluada en todas las regiones fue similar: cuerpo entero (1123 vs. 1155 g/cm?), CL
L1-L4 (1202 vs. 1176 g/cm?), CF (1046 vs. 1019 g/cm?), CT (1042 vs. 1004 g/cm?). Discusioén: no
hallamos datos previos en nuestro pais acerca de la evaluacién ésea y muscular en la poblacién
transgénero. En presentaciones anteriores informamos las diferencias encontradas en la com-
posicion corporal y la densidad mineral 6sea que existia entre TM y hombres biolégicos, aun
antes del THC. Sin embargo, los TV y las mujeres no trans comparten caracteristicas similares
en la composicion corporal y densidad mineral 6sea.

CL 16. Comportamiento de los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina D en Argentina
Fernandez PC,' Montero SV,' Baccini L,' Barbera ML,' Antista MS,! Bavio JM?

" Departamento de Endocrinologia, IACA Laboratorios. 2 Departamento de Matematica, Univer-
sidad Nacional del Sur.

Introduccidn: la 25-hidroxi vitamina D, (VD) es considerada la molécula mas adecuada para
medir el estatus de vitamina D de un individuo. Su principal fuente es la sintesis en piel, a partir
de su precursor 7-deshidrocolesterol, por exposicidon a la luz del sol. El aporte alimentario es
despreciable, aun cuando exista fortificacién. Aunque sus niveles inadecuados se han vincu-
lado histéricamente con desdrdenes del metabolismo éseo, esta vitamina interviene en nume-
rosas funciones del organismo y modula mas de 1000 genes, involucrados en el crecimiento y
diferenciacion celular y la sintesis de proteinas. Sobre la base de la evidencia cientifica, mante-
ner un nivel adecuado de VD es importante. Objetivo: analizar el comportamiento de los valores
séricos de 25-OH vitamina D3 en una poblacién sometida a variabilidad estacional marcada.
Materiales y métodos: se analizaron datos de niveles séricos de VD en N=80 763 pacientes,
medidos como 25-OH vitamina D (D,+D,), por quimioluminiscencia, CLIA, Liaison, Diasorin, en-
tre 2013 y 2015, en distintas localidades de la Republica Argentina. También se analizaron N=
5848 pacientes de la ciudad de Bahia Blanca. Se utilizaron medidas descriptivas, valores maximo y
minimo, cuartiles 1, 2 y 3; contrastes de hipoétesis, chi-cuadrado de Pearson, Irwin-Fisher bilateral y
filtro de Holdrik-Prescott. Resultados: el promedio es 19,8 ng/ml; la mediana, 18,2 ng/ml, maximo:
195 ng/ml, minimo:<4,0 ng/ml. El 95,9% de la poblacién presenta niveles <40 ng/ml (p<0,0001); con
ligeras diferencias entre sexos, se estimé que la poblacién femenina tiene niveles ligeramente ma-
yores (p<0,0001); no se detectan diferencias entre los grupos etarios considerados (p=0,3278).
En Bahia Blanca, se estimé que el 94,7% de las personas presenta niveles séricos de VD<40
ng/ml, sin diferencias entre los sexos (p=0,6111). No se encontraron diferencias significativas
por edades (p=0,5194), pero si estacionales (p<0,0001). Se hallé un patrén de comportamien-
to repetitivo, ciclico, semanal de los promedios de niveles de VD, a lo largo de cada afo. Los
niveles maximos y minimos de VD se producen un mes y medio después de los respectivos
solsticios. Conclusiones: la proporcion de individuos con niveles VD<40 ng/ml es importante y
ronda el 96%. No se detectan diferencias entre grupos etarios, aunque hay una ligera diferencia
entre ambos sexos. Las tendencias se conservan en Bahia Blanca, una ciudad con estaciones
pronunciadas. Los meses criticos de deficiencia se dan entre mayo y noviembre. Los meses de
enero a marzo son los mas favorables. El estatus de VD mas pobre del afio se da en la mitad
del invierno y permanece asi en primavera. El mejor estatus, en la mitad del verano, tiene du-
rabilidad menor que la de los niveles mas bajos. Estos patrones hallados podrian ofrecer una
guia predictiva, para optimizar el aporte de VD, manteniendo niveles 6ptimos y homogéneos
durante todo el afio. El déficit de VD, estacional y crénico, promueve el desarrollo de enferme-
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dades croénicas, incluida la osteoporosis. Seria beneficioso el aporte externo efectivo de VD,
que incremente dichos niveles, en invierno y primavera.

Comunicaciones Libres

CL 17. Caracteristicas clinicas y radiolégicas en una serie de casos con diagnéstico de
displasia fibrosa. Nuestra experiencia

Mastaglia S,' Gonzalez D,2 Bagur A,? Frigeri A,> Gémez Glorioso D,? Oliveri B" 2

' Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas, INIGEN, CONICET-UBA.
2Mautalen, Salud e Investigacion. Instituto de Investigacion en Salud Publica (IDISA), Buenos
Aires, Argentina.

La displasia fibrosa (DF) es una enfermedad benigna del hueso caracterizada por la pro-
liferacion anormal de fibroblastos y diferenciacion deficiente de osteoblastos que conduce a
un reemplazo de tejido éseo esponjoso por tejido conectivo fibroso. Objetivo: analizar nuestra
base de datos de pacientes con DF y realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas cli-
nicas y radiolégicas.

Materiales y métodos: los siguientes datos se recolectaron de las historias clinicas: edad de
diagndstico, sintomas, forma clinica [poliostética (POT) o monostoética (MOT)], forma de diag-
néstico y tratamiento recibido.

Resultados: en esta cohorte de 36 pacientes con DF (incluidos desde 2003), la edad de diag-
noéstico fue temprana (X+DS: 16,5+11 afios). La prevalencia fue mayor en mujeres (66%) que en
hombres (34%). El diagndstico por sintomatologia se realizé en el 89% de los pacientes: dolor
(53%), fracturas patoldgicas (14%), protuberancia/tumoracién (5%), pubertad temprana (11%)
(como parte del sindrome de McCune Albright [MAS]) y en forma incidental 11% de los pa-
cientes. El 36% fueron DF MOT vy el 64% POT. Los huesos mas afectados fueron: fémur (44%)
seguido por tibia (27%), pelvis (25%) y los huesos del macizo facial (22%). El diagnéstico se
realizé solo por imagenes en un 56% y, confirmada la sospecha diagnéstica, por biopsia en un
44%. El 39% de las DF recibieron tratamiento con bisfosfonatos (esquema de Chapurlat). Solo
los pacientes con DF POT requirieron tratamiento quirdrgico. El 3% de los pacientes mostra-
ron pérdida tubular de fosforo, dentro del grupo POT. La discontinuacion de los controles mé-
dicos fue mayor en los pacientes asintomaticos que en los sintomaticos (dolor intenso y MAS).

Conclusién: en esta cohorte, la forma POT de DF fue la mas prevalente, asociada a dolor
intenso, MAS, pérdida tubular de fésforo y necesidad de tratamiento quirdrgico.

CL 18. Caracterizacion de biomaterial para medicina traslacional regenerativa 6sea
Moreno Garcia MF,' Feldman S,® Etchegorry D,' Vena R,? Missana L'

" FOUNT-PROIMI (Planta Piloto de Procesos Industriales Microbioldgicos)-CONICET. 2 Instituto
de Biologia Molecular y Celular de Rosario (IBR). *LABOATEM -Cs. Médicas. Universidad Na-
cional de Rosario.

La medicina traslacional regenerativa 6sea busca disminuir la desconexién entre los re-
sultados del laboratorio y su aplicacion al paciente. En ese sentido, seguir las Normas In-
ternacionales de ASTM (Sociedad Norteamericana de Material de Prueba), ISO, etc. para la
evaluacion de los armazones usados en ingenieria tisular o biomateriales permitira determinar
la seguridad bioldgica y la eficacia clinica de los nuevos materiales fabricados y su uso como
dispositivo médico.
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Objetivo: caracterizar fisicoquimica, morfoldgica y topograficamente un nuevo material de
bioingienieria, fabricado en nuestro laboratorio PROIMI-UNT por técnicas de ingenieria tisular
segun Normas ISO 10993-18/19, ASTM F2150-02e1 y ANMAT.

Materiales y métodos: se utilizaron tres grupos experimentales: Grupo 1: biomaterial (colr-
hPTH), constituido por rhPTH 1-34 (Forteo-Teriparatide®, Lilly) (20 pg) combinada con ateloco-
lageno tipo | (Collagen Solution, 3mg/ml ultra Pure®, SIGMA) (3 mg). Grupo 2: colageno (col):
atelocolageno tipo | (3 mg). Grupo 3: rhPTH (rhPTH): rhPTH 1-34 (Forteo-Teriparatide, Lilly)
(20 pg). Se realizd espectroscopia transformada de Fourier (FT-IR) y espectroscopia RAMAN
para la determinacién cualitativa del biomaterial mediante el andlisis de los distintos grupos
funcionales que la componen. Se evaluaron las caracteristicas morfologicas ultraestructurales
y topogréficas a través de la microscopia electrénica de barrido (MEB) y confocal (MCF) para
estudiar presencia, tamafo y distribucién de fibras, poros, etcétera.

Resultados: FT-IR y RAMAN demostraron la presencia de bandas de absorcidn, en el espec-
tro infrarrojo del Grupo 1, correspondientes a la rh-PTH 1-34 (amida Ill 1250 cm-1, triptéfano
886,1- 874,2 cm-1, cisteina 644,4 cm-1, deformaciones CH2-CH3 1449-1460 cm -1 y CH3
2915-2936-2960 cm-1). Esto permitié evidenciar la presencia de rhPTH 1-34 y realizar la carac-
terizacion fisicoquimica del polipéptido. Ademas, la MEB y la MCF revelaron una distribucion
aleatoria de fibras empaquetadas de 200 a 400 pm, y formacion de poros en un rango de 500
a 200 pym de diametro, con interconexiones de 100 a 300 um de longitud. Topograficamente
demostrd ser irregular, anfractuosa, con pliegues planos, elevaciones, depresiones, superpo-
siciones, etcétera.

Conclusién: a partir de los resultados obtenidos, se caracterizé fisicoquimica, morfolégica
y topograficamente (PMT) el nuevo material como dispositivo médico final. Ademas, se mostré
al colageno como responsable de poros e interconexiones, y de los depdsitos fibrilares rhPTH.

CL 19. La combinacion del Trabecular Bone Score con la DMO en la prediccién teérica del
riesgo de fractura seria de mayor utilidad en las mujeres mayores

Claus-Hermberg H,' Lozano MP,' Rey M," Boffa S,2 Pozzo MJ'

' Servicio de Endocrinologia. 2 Servicio de Densitometria. Hospital Aleman, Buenos Aires.

Introduccién: la densitometria ésea (DMO) es un importante predictor del riesgo de fractu-
ras. En los ultimos afos ha sido incorporado el Trabecular Bone Score (TBS), un nueva meto-
dologia desarrollada para evaluar la textura ésea vertebral.

La DMO de region lumbar es un promedio de la absorciometria de la radiacion vinculada al
CMO de cada pixel de las vértebra (promedio de los niveles de grises). El TBS es un analisis de la
textura de esos niveles de grises, cuantificado por la varianza del nivel de grises entre los pixeles.
Mientras que la DMO es una proyeccion bidimensional del CMO (masa 6sea), el TBS representa-
ria un analisis en 2D de la microestructura 3D (densidad, conectividad de las trabéculas).

La capacidad predictiva de modelos que combinan dos o mas factores de riesgo para la
ocurrencia de un determinado evento es mayor cuanto menos relacionados entre si estén esos
factores , es decir, cuanto menor sea el coeficiente de correlaciéon de la regresion que los vincula.

Objetivos: determinar a) en qué medida estan asociados los valores de DMO y TBS de la colum-
na lumbar, b) si la fuerza de esa asociacién cambia en funcion de la disminucidon de la masa 6sea
y de la degradacion de la microestructura de las vértebras relacionadas con el avance de la edad.

Materiales y métodos: a 205 mujeres entre 36 y 87 afos que efectuaron en forma conse-
cutiva una DMO de la region lumbar se les determiné también el TBS. La DMO (L1-L4, g/cm?)
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se determindé mediante DXA (Lunar Prodigy Advance®). Se evalué TBS usando TBS iNsight
version 2.2.0.0%. Se excluyeron 32 estudios que presentaban variaciones del Z-score mayor de
1,2 entre vértebras contiguas, algunas con evidentes alteraciones estructurales. Se registraron
los datos antropométricos (peso y talla) y se calculd el indice de masa corporal (IMC kg/m?).
Se realizé estadistica descriptiva de todas las variables registradas, expresadas en medias y
DS. Se realizaron regresiones univariadas de TBS vs. edad, IMC y DMO y de DMO vs. edad;
regresion multivariada de TBS (variable dependiente) vs. variables independientes significativas
en pruebas univariadas y regresiones univariadas de DMO vs. TBS en tres grupos estratificados
por la edad: <56 afos (N: 49), 56 a 70 anos (N: 88) y >70 afios (N: 36).

Resultados: fueron evaluados 173 estudios que cumplian criterios de inclusion. Edad: 61,6
+ 9,5 afios, IMC: 25,9+4,7 kg/m?, DMO: 1,057 + 0,15 g/cm?, (T- score: -1 + 1,3, Z- score: 0,17
+1,3), TBS: 1,367 + 0,09. Regresiones univariadas: TBS vs. edad: r = - 0,32, p< 0,001, TBS vs.
IMC:r=0,16, p=0,032, TBS vs. DMO: r = 0,41, p < 0,001, DMO vs. edad: r - 0,18, p = 0,02. Re-
gresion multivariada de edad y DMO (variables independientes) vs. TBS (variable dependiente):
R =0,48; p < 0,001 (8 Edad = -0,27, ES + 0,07; p <0,001, p DMO = 0,34, ES + 0,07; p<0,001).
Correlacion de TBS vs. DMO en las diferentes categorias etarias: <56 afios r = 0,50, p < 0,01,
56 - 70 afios r = 0,39, p = 0,014, >70 afios r = 0,21, p NS.

Conclusiones: el TBS correlaciona en forma independiente con la DMO y con la edad. TBS
y DMO disminuyen con la edad, y la correlacién entre ambos se debilita con su avance. Estos
hallazgos permiten concluir que: a) la degradacién de la DMO y el TBS no ocurren en forma
paralela, b) a los fines de evaluar el riesgo de fractura, la medicion conjunta de la DMO y TBS
adquiere especial utilidad en la poblacion femenina de mayor edad.

Comunicaciones Libres

CL 20. Estudio de la biocompatibilidad 6sea y vascular de nanoparticulas magnéticas
para direccionamiento de farmacos

Campelo AE,' Agotegaray MA,? Cepeda SB,' Sandoval MJ,' Lassalle V,2 Massheimer VL'
"INBIOSUR- UNS (BByF)-CONICET, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, Argentina. 2 IN-
QUISUR-CONICET, Dpto. de Quimica, Universidad Nacional del Sur, Bahia Blanca, ARGENTINA.

Introduccién: en las ultimas décadas, diversos nanomateriales han surgido como potencia-
les agentes terapéuticos con numerosas aplicaciones biomédicas. Entre estos, las nanoparti-
culas magnéticas (NPM), conformadas por un nucleo metalico u éxido metalico, podrian ser
transportadas a través del sistema vascular y dirigidas a un sitio especifico del organismo bajo
la influencia de un campo magnético externo aumentando la biodisponibilidad y permitiendo el
direccionamiento de farmacos. Con miras a su empleo en el campo biomédico se requiere que
las NPM sean biocompatibles, para lo cual poseen un recubrimiento que evita su agregaciéon
y actiua ademas como plataforma para la incorporacién de biomoléculas. En este contexto, la
silica amorfa resulta un biomaterial interesante como recubrimiento, no solo para el anclaje de
farmacos sino por sus probadas propiedades bioactivas en el proceso de remodelado éseo.

Al ser el torrente sanguineo la via de entrada de las NPM vy el tejido 6seo el lugar al que se
desea dirigirlas, el objetivo del presente trabajo es evaluar la biocompatibilidad de las NPM
recubiertas con silica (NPMsi) en células endoteliales (CE) vasculares y 6seas.

Metodologia: las NPMsi fueron obtenidas mediante el método de coprecipitacion, modifica-
das con el método de Stdber y caracterizadas mediante medida de diametro hidrodinamico y
carga superficial (DLS y TEM). Los cultivos primarios de CE de aorta de rata y de preosteoblas-
tos (OB) se obtuvieron mediante la técnica de explante a partir de ratas Wistar y posteriormente

52 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 13 - SUPL. | - 2017



Comunicaciones Libres

caracterizados. Las células en cultivo fueron sometidas a 24-48 horas de tratamiento con dosis
de 0,1; 1; 10 y 100 pg/ml de NPMsi para luego determinar su biocompatibilidad evaluando mar-
cadores de funcionalidad especificos de cada tipo celular.

Resultados: las NPMsi presentaron propiedades fisicoquimicas de tamafo y carga superfi-
cial 6ptimas para aplicaciones biomédicas con 220+10,0 nm de Dhy z = -35+5,78 mV.

En ambos tipos celulares se evalud la viabilidad celular empleando el ensayo de reduccion
del MTT. Las NPMsi no afectaron la viabilidad en CE y OB en concentraciones < 10 pyg/ml,
observandose una disminucion significativa con 100 pg/ml de NPMsi que fue del 20% en CE
(p<0,05) y del 50% en OB (p<0,001). Se observé en OB un aumento significativo de la viabilidad
al tratar las células con las NPM sin recubrimiento (26% vs. control p<0,01).

En CE se evalu6 como marcador de funcionalidad la capacidad de producir el vasoactivo
NO empleando la técnica de Griess. Se determind que la produccién basal de NO no se vio
afectada en ninguna de las concentraciones de las NPMsi, conservando las CE la capacidad
de producir NO frente a su agonista natural acetilcolina 3,63+0,23; 6,5+0,30; 6,4+0,35 nmoles
NO/ml Cont; AC; NPMsi+AC (p<0,01).

En OB se estudiaron como marcadores de diferenciacion la actividad de la fosfatasa alcalina
(FAL) y la mineralizacion extracelular (por dosaje de calcio por espectrofotometria) o formacién
de nucleos de calcificacidn por visualizacion microscopica mediante tincidn con rojo de alizari-
na. No se observaron cambios significativos en la cinética de expresién de FAL ni en la minera-
lizacién extracelular en las concentraciones y tiempos ensayados.

Conclusién: Los resultados obtenidos con las NPMsi demostraron su biocompatibilidad al
no alterar la funcién ésea y vascular, avalando su potencial uso como dispositivos de transporte
y direccionamiento de agentes terapéuticos.

CL 21. Relacioén entre fracturas y caidas segun control metabélico y tiempo de evolucion
de la diabetes

Sforza NS, Mingote E, Blanc EN, Clemente RG, Fretes O, Musso C, Nepote A, Faingold MC,
Schurman L, Sedlinsky C

Servicio de Endocrinologia, Unidad Asistencial Dr. César milstein.

Introduccidn: las fracturas son una complicacién comun de las caidas y las caidas, a su vez,
eventos habituales en ocasion de hipoglucemia. A pesar de la alta prevalencia tanto de diabetes
como de osteoporosis, existe poca evidencia acerca de la relacion entre control metabdlico y
fracturas. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la asociacién entre ocurrencia de fracturas
6seas y caidas con el control metabdlico y tiempo de evolucién de la diabetes en una poblacién
de adultos mayores diabéticos.

Materiales y métodos: estudio prospectivo, observacional, en el cual se incluyeron 154 pa-
cientes (93 mujeres y 61 varones) con una media de edad de 74+8,2 afos, con diabetes tipo 1
y 2, que concurrieron a consultorios externos de endocrinologia y metabolismo, entre febrero
de 2013 y marzo de 2015. En la primera etapa del estudio se obtuvieron datos clinicos y de
laboratorio relacionados con la diabetes y en la segunda etapa se interrogd acerca de los datos
vinculados con caidas, fracturas 6seas y factores que pudieran afectar el metabolismo éseo.
Se evalud la presencia de fracturas de acuerdo con los niveles de hemoglobina glicosilada,
considerando buen control metabdlico los valores iguales a 7,5% o menores y mal control me-
tabolico aquellos mayores de 7,5% y el tiempo de evolucién de la diabetes, mas o menos de
10 afios. Se aplicé el test de Student para muestras no pareadas. Se utilizo GraphPad InStat
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version 3.00° (Graph Pad Software. San Diego, California). Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados: en los 154 pacientes estudiados, el 23,4% (n=36) sufrid al menos una fractura.
Un 30,6% presento6 fractura de mufeca, 11,1% de caderay 5,6% de columna. Del total de las
fracturas, el 47,2% se localizé en los miembros superiores.

Los pacientes con Hbalc >7,5% (n=41) presentaron mas caidas que los que presentaban
HbA1c < 7,5% (n=112), 48% vs. 17%, respectivamente (p<0,003). El grupo con buen control
metabdlico presentd un 16% de fracturas vs. 36% en el grupo con mal control metabdlico
(p<0,06 ns). Con respecto al tiempo de evolucién de la diabetes, los que presentaban mas de
10 afios (n=75) presentaron 32% de caidas y 17% de fracturas y los de menos de 10 afios de
evolucion (n=76) presentaron 22% de caidas y 29% de fracturas (p=0,2 y p<0,08, ns).

Conclusiones: en la poblacién estudiada de pacientes diabéticos se observaron mas caidas
y una tendencia hacia un mayor nimero de fracturas en aquellos que presentaban peor control
metabdlico evidenciado por un valor de HbA1c >7,5%. No hallamos en nuestro grupo de pa-
cientes diferencias estadisticamente significativas entre caidas o fracturas segun el tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Comunicaciones Libres

CL 22. Niveles de 25(0OH)-vitamina D, densidad mineral 6sea y fracturas vertebrales en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico

Ramirez Stieben LA," Brance ML,2? Dobry R,' Anca L,' Gonzalez A,' Lépez MI,' Bayo S,
Sanchez A,* Brun LR?

" Servicio de Endocrinologia. Hospital Espariol. Rosario. ? Centro de Reumatologia. Rosario.
8| aboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario
(UNR). # Centro de Endocrinologia. Rosario.

La 25-hidroxivitamina D (250HD) ha sido asociada con resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico (SM) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ademas, se ha demostrado que los pacientes
con DM2 presentan un riesgo incrementado de fracturas. El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar los niveles de 250HD, la densidad mineral 6ésea (DMO) y fracturas vertebrales (FxV)
morfométricas en pacientes con DM2. Se realizé un estudio observacional de corte transversal
en 209 pacientes con DM2 y un grupo control (GC) sin DM2 conformado por 173 pacientes ma-
yores de 18 afos de la ciudad de Rosario ( 32°52°18’’S) durante el periodo comprendido entre
enero y diciembre de 2016. Criterios de exclusion: enfermedad renal y hepatica cronicas, can-
cer, enfermedades autoinmnunitarias y del tejido conectivo, tratamiento con glucocorticoides,
anticonvulsivantes o vitamina D. Se determind 250HD total (ng/ml) por quimioluminiscencia. La
DMO (g/cm?) fue determinada por DXA (Lunar Prodigy®). Las FxV fueron evaluadas mediante la
clasificacion semicuantitativa de Genant. Los resultados fueron expresados como medias+EE.
La distribucion de los datos se analizé utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la com-
paracion entre los grupos fue realizada utilizando tests paramétricos y no paramétricos, segun
corresponda. Resultados: el grupo DM2 estuvo conformado por 117 mujeres y 92 hombres
(60,9+0,7 afios, 9,5+0,56 afios desde el diagndstico de DM2, 75,7% con SM y una HbA1c de
7,5+0,1%). El GC estuvo conformado por 152 mujeres y 21 hombres de alrededor de 62,6+1,2
afios. El grupo DM2 presenté mayor IMC (GC= 27,1+0,4, DM2= 32,5+0,4 kg/m?, p<0,0001) y ma-
yor porcentaje de pacientes con obesidad y sobrepeso (chi?, p<0,0001). La DMO de las mujeres
posmenopausicas fue significativamente superior en el grupo DM2 (L1-L4: GC= 0,997+0,033,
DM2= 1,129+0,033; cuello femoral: GC= 0,782+0,013, DM2= 0,883+0,018). Sin embargo, la
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prevalencia de FVx morfométricas también fue significativamente superior en el grupo DM2
(chi2, OR: 4,2, p<0,0001). Los niveles de 250HD fueron significativamente menores en el gru-
po DM2 (GC= 24,0+0,6, DM2= 19,5+0,8, p<0,0001) sin diferencias entre los pacientes segun
presentaran o no FxV. En el grupo DM2, encontramos una mayor prevalencia de deficiencia de
250HD (GC= 37,7%, DM2= 62,2%, p<0,0001). La 250HD correlacioné negativamente con el
IMC (r= -0,28) y la edad (r= -0,20). El subgrupo de pacientes con SM (n=156) presentd6 mayor
IMC y menor 250HD (sin SM= 22,0+1,4; con SM= 18,6+0,6). La relacién triglicéridos/HDL, utili-
zada como un marcador indirecto de resistencia a la insulina, fue significativamente superior en el grupo
DM2 (GC= 1,5+0,1, DM2= 3,6+0,2) y correlacioné con la HbA1c (= 0,26) y la 250HD(r= -0,16). Con-
clusiones: los pacientes con DM2 presentaron menores niveles de 250HD y mayor prevalencia
de FxV morfométricas a pesar de una mayor DMO. El subgrupo de pacientes con DM2 sin SM
presento niveles similares de 250HD que el GC.

CL 23. Reparacion osea: rol de las isoflavonas en los procesos celulares involucrados

Cepeda SB, Campelo AE, Cutini P, Agotegaray MA, Lassalle V, Sandoval MJ, Massheimer VL
Catedra de Bioquimica Clinica Il, Departamento Biologia, Bioquimica y Farmacia, INBIOSUR;
Instituto de Quimica del Sur (INQUISUR)- CONICET-Universidad Nacional del Sur. Bahia Blanca.

Los fitoestrogenos (FE), como la isoflavona genisteina (Gen), son suplementos dietarios pro-
puestos como alternativa natural para reducir el riesgo de fracturas asociado a osteoporosis
menopausica. La reparacion 6sea depende de la revascularizacién (angiogénesis) que aporta
factores y precursores OB que, al diferenciarse, adquieren capacidad de formacién y minerali-
zacion osea. La proliferacion y migracion de CE y sintesis de VEGF son eventos cruciales que
conducen a la formacién de los neocapilares. La regeneracion 6sea también puede promoverse
con el aporte de la bioingenieria a través del uso de nanoparticulas de silice (NPMsi) biocom-
patibles capaces de generar una neomatriz 6sea. Previamente demostramos que Gen modula
la interaccion entre los sistemas 6seo y vascular (O-V) favoreciendo la diferenciacion de células
Oseas indirectamente a través de su accion vascular. El objetivo del trabajo fue evaluar el papel
de Gen sobre los procesos vinculados a la reparaciéon ésea descriptos anteriormente. Modelo
experimental: se emplearon de ratas Wistar hembras de 1-3 semanas de edad, a partir de las
cuales se obtuvieron: anillos de aorta (AA) y cultivos primarios de células endoteliales adrticas
(CE) y de osteoblastos de calvaria (OB). Se trataron in vitro con Gen (1 nM-5 pM) por 24-72
horas. Primeramente estudiamos el efecto de Gen sobre la proliferacion (ensayo MTT) de CE. El
FE estimul6 el crecimiento celular en todo el rango de concentraciones estudiadas (22-39% s/c,
p< 0,01, Gen 1nM- 1 pM). Al evaluar la accion del FE sobre la produccién de VEGF (inmunoen-
sayo) observamos un aumento significativo de la expresion del proangiogénico (64,19+3,68 vs.
38,01+4,24 pg VEGF/mg prot; Gen vs. C, p <0,001). Se us6 CoCl, (inductor de VEGF) 150 pM
como control positivo de la expresion. Corroboramos el papel del VEGF (2,05 pg/mL) como
estimulador del crecimiento endotelial (33% estimulo proliferacion s/c, p<0,001). Nos pregunta-
mos si la accién de Gen sobre la angiogénesis depende de su accién regulatoria O-V. Para ello,
se realizaron ensayos con medios condicionados (MC) provenientes de OB en cultivo tratados
con Gen (24 h). Se midi6é su efecto sobre la migracién de CE (ensayo de reparacion de herida).
La presencia del MC potencio el estimulo en la migracién inducido el tratamiento directo con
Gen (72 h) (187% vs. 30% s/c en presencia o ausencia de MC, p<0,05). La formacion de neoca-
pilares se abordd sembrando AA en un soporte proteico por 5 dias en presencia o en ausencia
de MC proveniente de OB pretratados con Gen 10 nM (12 dias). Se cuantificaron los tubos
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formados por microscépica optica. En presencia del MC, los AA exhibieron un mayor nimero
de estructuras tridimensionales y tubulares alrededor de los anillos. Finalmente, estudiamos
el papel de las NMP de silice sobre la diferenciacion de OB inducida por Gen. Las NPMsi
se obtuvieron mediante nanoprecipitacién y encapsulamiento, caracterizadas por microscopia
electronica. OB fueron incubados NPMsi (1 ug/mL) durante 15 dias en presencia de Gen 10nM.
Se midio la actividad FAL y la presencia de nucleos de calcificacion (tincion de alizarina) como
marcadores de diferenciacion. El cotratamiento de NMPsi +Gen estimulé ambos marcadores
(48% s/c, p<0,002) con una accion aditiva respecto a las NMPsi solas. Los resultados presen-
tados sugieren una accion beneficiosa del FE promoviendo la interaccion O-V, estimulando los
procesos celulares involucrados en la reparacién ésea y favoreciendo la accion de biomateria-
les de regeneracion tisular.

Comunicaciones Libres

CL 24. Glutamina protege las vias transcelular y paracelular de la absorcion intestinal de
calcio en condiciones oxidantes

Moine L, Diaz de Barboza G, Pérez A, Maldonado C, Tolosa de Talamoni N

Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y Vitamina D Dr. Canas. Catedra de Bioquimica y
Biologia Molecular, Centro de Microscopia Electronica, Facultad de Ciencias Médicas. INICSA
(CONICET- Universidad Nacional de Cordoba).

El ion Ca*2 se absorbe en el intestino por via transcelular y paracelular. En el pasaje transce-
lular, el Ca?* entra en el enterocito por los canales TRPV6, se une a calbindina D (CB-D) y sale
hacia el intersticio a través de la Ca*?ATPasa y del intercambiador Na*/Ca*2. Por via paracelular,
el Ca*2 atraviesa diferentes estructuras proteicas que regulan su pasaje a través del espacio
intercelular, entre ellas las proteinas claudinas (Cld) 2 y 12. En un trabajo anterior se demostré
que menadiona (MEN), droga prooxidante de uso clinico, inhibe la absorcion intestinal global
de Ca*? por desencadenamiento de estrés oxidativo y apoptosis de los enterocitos, efectos que
son bloqueados por la administracién previa de glutamina (GLN). El propdsito de este trabajo
fue dilucidar si los efectos de MEN o GLN o de ambas se producian en la via transcelular o
paracelular o en las dos vias. Para ello, varios pollos de 4 semanas recibieron los siguientes tra-
tamientos: MEN (2,5 umoles/kg peso corporal por via i.p., 30 min), GLN (0,5 g/kg peso corporal
por via oral, 30 min), GLN+MEN (GLN se administré 30 min antes de MEN) o vehiculo en los
controles (C). La absorcion intestinal de Ca*? se evalud por la técnica del asa intestinal ligada in
situ, en presencia y ausencia de rojo de rutenio (RR 20 pM), inhibidor del TRPV6 que bloquea la
via transcelular. Se analizo la ultraestructura del epitelio intestinal por microscopia electronica
(ME). La expresion de las proteinas (CB-D, Ca*2ATPasa y Cld2) se evalud por Western blot. Los
resultados revelaron que, en los animales controles, el 60% del Ca*? es absorbido por via pa-
racelular y el 40% por via transcelular, ya que en presencia de RR se absorbe un 40% menos
que en ausencia del inhibidor. MEN disminuyd un 45% la absorcion total de Ca*2 en relacion
con el control (MEN: 1,38+0,08 vs. C: 2,55+0,08 nmoles de Ca*?/ml de plasma, p<0,001), afec-
tando ambas vias puesto que en presencia de MEN y de RR se produjo una inhibicién 25%
superior a la producida por MEN sola (MEN: 1,38+0,08 vs. MEN+RR: 1,04+0,19 nmoles de Ca*?/
ml de plasma, p<0,05). GLN favorecio la absorcion por la via transcelular ya que el 67% del
Ca*? se absorbié por esta via (GLN: 2,85+0,20 vs. GLN+RR: 0,96+0,04 nmoles de Ca*?*/ml de
plasma, p<0,001). La administraciéon de GLN previa a MEN evit6 el bloqueo de la via transce-
lular ocasionado por la quinona, a juzgar por los resultados con RR que demostraron retorno
a los valores controles (GLN+MEN: 2,49+0,09 vs. C: 2,55+0,08 nmoles de Ca*?*/ml de plasma,
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GLN+MEN+RR: 1,66+0,08 vs. C+RR: 1,61+0,14 nmoles de Ca*?/ml de plasma). Las imagenes
de ME revelaron que MEN produjo alteraciones en los enterocitos, como disminucién de la al-
tura de las microvellosidades y marcada apertura del espacio intercelular, especialmente a nivel
de las uniones adherentes y desmosomas, efectos que se previnieron con la administracion de
GLN. Por si misma, GLN no afecté la ultraestructura del epitelio intestinal. Ademas, MEN dismi-
nuyo la expresion proteica de CB-D, Ca*?ATPasa y Cld2, lo cual se evitd con la administracion
de GLN. En conclusion, MEN afecta la funcionalidad de ambas vias de la absorcion intestinal de
Ca*2inhibiendo la expresién de proteinas clave de cada via y alterando la ultraestructura de los
enterocitos y de sus uniones intercelulares. El tratamiento con GLN podria ser una herramienta
de uso clinico para prevenir la disminucién de la absorcién intestinal de Ca*? ya que dicho ami-
noacido bloguea los efectos deletéreos de MEN.

CL 25. Efecto de lidandronato y quercetina en la osteoblastogénesis y vias de senaliza-
cioén celular activadas

Monteagudo CA, Morelli S, Lezcano V.

INBIOSUR, CONICET-UNS, Depto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional
del Sur, Argentina.

Debido a la importancia de buscar terapias adyuvantes que complementen el efecto de los
agentes antirresortivos mediante la modulacion de células que participan en la formacién 6sea,
el objetivo general de este trabajo es estudiar si los farmacos actualmente utilizados para tra-
tamientos de osteoporosis (bisfosfonatos, fitoestrogenos) participan en procesos relacionados
con la osteoblastogénesis, evaluando in vitro la proliferacion y diferenciacion de células osteo-
blasticas.

Como indicadores de osteoblastogénesis se evaluaron la actividad de la fosfatasa alcalina
(FAL), los depésitos de calcio y los niveles de colageno, en la linea celular preosteoblastica mu-
rina MC3T3-E1 y en células progenitoras de médula ésea (CPMO) derivadas de rata, que fueron
sometidas a medio osteogénico en ausencia o presencia del bisfosfonato lidandronato (LID) y
del fitoestrégeno quercetina (QUE).

Los resultados de tiempo-respuesta indican que, en presencia de medio osteogénico (me-
dio de crecimiento + B-glicerofosfato + acido ascorbico), las células presentan un pico de FAL
a los 7 dias de incubacion (35% +2,43% vs. Dia 0). Los ensayos de dosis-respuestas revelan
que QUE 10®M y LID 10°*M presentan un incremento significativo con respecto al control (QUE
36,51%+3,44% y LID 12,37 %+3,04%). Posteriormente, y sobre la base de las dosis indicadas,
se evaluaron colorimétricamente dos parametros de diferenciacién mas tardios. Mediante tin-
cién con Alizarin red y Sirius red se evaluaron los depdsitos de calcio y niveles de colageno,
respectivamente, luego de 21 y 28 dias de tratamiento. Se observdé un aumento significativo
para ambos parametros a los 21 dias de incubacién con LID y QUE, pero se perdié el efecto a
los 28 dias. Los resultados se evaluaron con fotografias representativas de cada condicién bajo
microscopio 6ptico. La cuantificacion espectrofotométrica de los niveles de colageno mostré
un incremento significativo con respecto al control de 9,22% (+1,37%) para LID y 15,37%
(+2,58%) para QUE.

Se ha demostrado en los ultimos afios la relevancia de la activacién de la via de sefalizacion
Wnt/B-catenina/GSK3 en la formacion ésea; por lo tanto, otro objetivo del presente trabajo
fue evaluar mediante ensayos de Western blot la participacion de la via GSK3p en respuesta
a QUE. Se us6 como control positivo LiCl (5 mM), inhibidor de GSK3p que estimula la via de
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sefializacion Wnt. Se observé que QUE 10®M induce aumento en la fosforilacion de GSK3p vy,
por lo tanto, su inactivacién a 30 minutos y 24 horas de tratamiento. A su vez, la misma dosis
de QUE induce activacion de AKT, quinasa encargada de fosforilar e inactivar a GSK3p. Esta
modulacién trae como consecuencia el aumento de B-catenina por inhibicién de su degrada-
cion, y posterior translocacion a nucleo para inducir diversas respuestas bioldgicas, entre ellas,
la diferenciacién celular. Los tratamientos con QUE por 24 horas provocaron un aumento en la
expresion de f-catenina en el citosol, determinado por fraccionamiento subcelular seguido de
Western blot. Al mismo tiempo, por microscopia de fluorescencia se observé mayor localiza-
cién de dicha proteina en nucleo con respecto al control.

Estos resultados permiten concluir que tanto el compuesto farmacolégico (LID) como el
compuesto nutracéutico (QUE) poseen efecto positivo en la osteoblastogénesis y que el uso de
fitoestrégenos como QUE podria ser una alternativa basada en la estimulacion de vias anabé-
licas en el hueso.

Comunicaciones Libres

CL 26. La accion diferencial de deoxicolato de sodio y de acido ursodeoxicélico sobre
la absorcion intestinal de calcio involucra cambios del estado redox y del metabolismo
energético mitocondrial

Marchionatti AM, Pérez A, Rodriguez V, Rivoira M, Tolosa de Talamoni N

Laboratorio Dr. Fernando Canas, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Cien-
cias Médicas, INICSA (CONICET)-Universidad Nacional de Cdrdoba.

Los acidos biliares (AB) primarios se sintetizan en el higado a partir del colesterol y se vuel-
can al intestino donde se transforman en AB secundarios por accion de la flora intestinal. El
acido deoxicolico o su sal sodica el deoxicolato de sodio (DXCNa) es el principal AB secun-
dario en seres humanos. En el colon también se forma el acido ursodeoxicélico (UDCA) por
accion bacteriana. Nosotros demostramos que el DXCNa inhibe la absorcion intestinal de Ca*?
mediante desencadenamiento de estrés oxidativo y apoptosis (Rivoira y col., 2012), mientras
que el UDCA favorece la absorcion intestinal de Ca*? y, en presencia de DXCNa, evita los
efectos adversos del Ultimo (Rodriguez y col., 2013, 2016). Dado que la absorcion intestinal
de Ca*? es un proceso que requiere energia, nuestra hipotesis fue que el efecto diferencial
de DXCNa y UDCA podria deberse a que estos AB modifican de manera opuesta el estado
redox y el metabolismo energético en las mitocondrias intestinales. Para comprobar esto se
utilizaron ratas Wistar machos adultas divididas en: 1) controles; 2) tratadas con DXCNa, 10
mM; 3) tratadas con UDCA, 60 pg/100 g de peso corporal y 4) tratadas con NaDOC+UDCA.
Los AB se administraron por via luminal durante 30 minutos. Las mitocondrias duodenales se
aislaron por centrifugacién diferencial. En los sobrenadantes de los extractos mitocondriales se
determinaron, por espectrofotometria, el contenido total de glutatién (GSH) y las actividades de
malato deshidrogenasa (MDH-NAD), isocitrato deshidrogenasa (ICDH) y superéxido dismutasa
(SOD). En suspensiones mitocondriales se midieron el contenido de anion superoxido (O,), los
grupos carbonilos proteicos y la actividad de citrato sintasa (CS). Ademas se determinaron las
actividades de los complejos de la cadena respiratoria (CR): NADH-ubiquinona reductasa (Cl),
succinato-ubiquinona reductasa (Cll) y ubiquinona-citocromo C reductasa (Clll). Los datos se
analizaron mediante ANOVA y el test de Bonferroni como prueba post hoc. Los resultados indi-
can que el DXCNa disminuyo el contenido total de GSH e inhibio las actividades de las enzimas
MDH-NAD e ICDH, mientras que el tratamiento combinado bloqued los efectos inhibitorios pro-
ducidos por DXCNa. De por si, UDCA incrementé la actividad de ICDH. La actividad de SOD,
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el contenido de ‘O, y de grupos carbonilos proteicos se incrementaron con el DXCNa, efectos
que se abolieron en presencia de UDCA. Con respecto a la actividad de los complejos de la
CR, DXCNa disminuy¢ la actividad del ClllI, lo cual no se observé con el tratamiento combina-
do. Por otro lado, UDCA aumenté la actividad del CIl con respecto a la de los grupos control
y al tratado con DXCNa. Las actividades de CS y del Cl no presentaron modificaciones con
ninguno de los tratamientos. En conclusion, la disminucién de la absorcién intestinal de Ca*?
causada por DXCNa involucra deplecién del funcionamiento de las enzimas del ciclo de Krebs
y del Clll de CR, indicadores de menor sintesis de ATP. Esto podria deberse a desencadena-
miento de estrés oxidativo mitocondrial a juzgar por el incremento de grupos carbonilos y del
‘0,7, asi como el aumento en la actividad de SOD y la disminucién de GSH. Por el contrario, el
estimulo de la absorcién intestinal del catién por UDCA puede ser explicado por el incremento
del metabolismo energético mitocondrial, como lo sugiere el aumento de la actividad de ICDH
y del Clll de CR.

CL 27. Evidencia densitométrica original de que la masa 6sea depende no solo de la masa
sino también de la fuerza de la musculatura regional, y del uso que se haga de ella, en
forma hormono-dependiente

Capozza R, Nocciolino L, Liischer S, Cointry G, Ferretti JL, Cure-Cure C

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC, Universidad Nacional de Rosario) y
Universidad Metropolitana de Barranquilla (Colombia).

Objetivos: hemos descripto antes las relaciones lineales positivas entre CMO y masa magra
(MM) en cuerpo entero y miembros en varones y mujeres de todas las edades (DXA — Bone
1998, 2004; OPInt 2005). También demostramos la mayor incidencia de fracturas osteoporoti-
cas en mujeres pos-MP (posmenopausicas) con valores bajos de ambas variables (Menopause
2008) y la relevancia de la masa/fuerza muscular como determinante independiente del CMO
(PQCT - JMNI 2013). Este estudio pretende ampliar ese conocimiento, analizando las relacio-
nes entre CMO y MM de los miembros superiores (DXA - Lunar Advance) y el hand-grip (dina-
moémetro JAMAR®) de 300 adultos colombianos de habitos rurales (83 hombres de 52,9+11,0
anos, 63 mujeres pre-MP de 40,5+2,8 anos y 164 pos-MP de 55,7+8,0 afios) y otros 300 de
habitos urbanos (93 hombres de 53,4+9,7 afnos, 55 pre-MP de 40,3+2,9 afios y 152 pos-MP de
54,8+6,5 afios) estrictamente establecidos por cuestionario especifico. Se intentd determinar el
correlato mecanico de la MM, analizar la importancia independiente de la masa (MM), la fuerza
(hand-grip) y el uso (sexo, habito rural/urbano) de la musculatura como determinantes del CMO
regional, y evidenciar la influencia del estado estrogénico sobre esas relaciones.

Resultados: el CMO fue mayor en los hombres y mujeres pre-MP (no en las pos-MP) rurales
que en los urbanos (ANOVA, p<0,001). La MM fue mayor en los rurales que en los urbanos de
todos los grupos (p<0,001). La correlacién entre el hand-grip(y) y la MM (x) respetd una relacion
logaritmica Unica, muy ajustada para todos los grupos juntos (r=0,76, R?=0,58, p<0,001), con
valores mayores de ambas variables para los hombres que para las mujeres pre-MP y pos-MP,
y sin distincién entre rurales y urbanos. El CMO (y) correlacioné con el hand-grip (x) siguiendo
relaciones logaritmicas de ajuste variable para hombres, mujeres pre-MP y pos-MP rurales
(r=0,63, p<0,001; r=0,25, p=0,01; r=0,160, p:n.s.) y urbanos (r=0,45, p<0,001; r=0,30, p<0,01;
r=0,26, p<0,05). Esas correlaciones mostraron pendientes y ordenadas diferentes para hom-
bres y mujeres en general (ANCOVA, p<0,001), y ordenadas mas altas para urbanos que para
rurales en los hombres (p<0,01) y las mujeres pre-MP (p<0,01), pero no en las pos-MP.
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Interpretacion: 1. La correlacion significativa global entre hand-grip y MM en miembros su-
periores indica que la MM expresa adecuadamente la fuerza de la musculatura regional (expli-
cando mas de la mitad de su variabilidad estadistica), con independencia del sexo y del habito
de trabajo. 2. El significado general de las correlaciones del CMO con la MM vy el hand-grip in-
dica que la masa 6sea depende no solo de la masa sino también de la fuerza de la musculatura
regional. 3. Las diferencias positivas de ordenadas de las correlaciones entre CMO y hand-grip
entre hombres y mujeres, y entre hombres o mujeres pre-MP rurales vs. urbanos sugiere que
la masa 6sea depende de la masa y la fuerza de su musculatura regional y también del uso
que el portador (fértil) haga de ella, aun independientemente del sexo genético. 4. La falta de
diferencia de ordenadas en la correlacién anterior entre las mujeres pos-MP rurales y urbanas
expresaria su hormono-dependencia.

Esta seria la primera investigacion conocida que permite derivar esas cuatro conclusiones
al mismo tiempo a partir de determinaciones 6seas empleando DXA, a pesar de las conocidas
limitaciones de su extrapolaciéon biomecanica.

Comunicaciones Libres

CL 28. Sarcopenia en pacientes con IRC en hemodialisis
Abdala R, Del valle EE, Negri AL, Paz V, Zanchetta MB
IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas)

Introduccién: se denomina sarcopenia la pérdida de la masa esquelética relacionada con la
edad. Estos cambios conducen a la pérdida de la funcion muscular (fuerza y rendimiento fisico)
y, por consiguiente, a mayor morbimortalidad a causa de hospitalizaciones, caidas, fracturas,
etc. El estado urémico implica una condicién de hipercatabolismo con pérdida de proteinas y
alteraciones metabdlicas. Aun cuando esta bien demostrado el impacto de la insuficiencia renal
crénica (IRC) sobre la calidad de vida y sobrevida de los pacientes, existen pocos estudios en
relacion con la sarcopenia en pacientes con IRC en hemodidlisis (HD).

Objetivo: evaluar el impacto de la hemodialisis (HD) sobre el musculo y su funcion.

Materiales y métodos: estudio transversal, observacional descriptivo y analitico. Se eva-
luaron en forma consecutiva pacientes en HD de 5 diferentes centros de Buenos Aires. Todos
los pacientes debian tener mas de 6 meses de HD y ser mayores de 18 afios. Se realiz6 DXA
corporal total con equipo Lunar Prodigy® donde se evalué: masa muscular apendicular (MMA),
indice de masa muscular esquelética (IMME= masa muscular de los miembros/t?) porcentaje
de grasa (%), contenido mineral éseo (gr), densidad mineral de cuerpo entero (g/cm?), indice
Androide-Ginoide (A/G) y BMI. Para la fuerza muscular se utilizé dinamoémetro de mano del bra-
zo donde no tenian fistula para HD. Para las medidas de rendimiento fisico se cronometraron
5 repeticiones de Sit-Stand (levantarse de una silla y sentarse) y una caminata de 4 metros en
superficie plana. Todas estas variables fueron comparadas con las de pacientes no dializados
de similares caracteristicas. El analisis estadistico para variables continuas se llevé a cabo me-
diante el test de Student y la prueba Wilcoxon Rank Sum para aquellas variables que no tenian
distribucion normal. Las variables categdricas se analizaron con las pruebas Two-Sample Pro-
portion o Exacto de Fisher (Two-Sample Proportion Test o Fisher’s Exact Test).

Resultados: fueron evaluados un total de 52 hombres (H) y 31 mujeres (M). La edad media
en afos fue de 53,9 (H) y 56,9 (M). El tiempo de didlisis fue de 5,2 afios (H) y 4,4 afos (M). Para
las comparaciones se seleccionaron 25 hombres y 25 mujeres HD de edades similares a las de
los controles. Se compararon las mujeres en HD con100 controles. No hubo diferencia en peso
(62,9 vs. 62, 2 kg), talla (156,2 vs. 158,4 cm), IMC (25,9 vs. 24,9 peso/t?), grasa total total (37,9
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vs. 37,9%), MM en brazos (3,631 vs. 3,452 kg), MM en piernas (11,153 vs. 11,500 kg), MMA
(14,785 vs. 14,761 kg). Se observé que las mujeres en HD tenian menor fuerza muscular (17 vs.
22,7 kg); eran mas lentas para Sit-Stand (13,27 vs. 10,87 s) y Gait-Speed (0,93 vs. 1,05 m/s), to-
dos p<0,01. Al comparar los hombres en HD con 20 controles: los HD presentaron menor CMO
(2573 vs. 3498 g), IMME (7,79 vs. 8,71 kg/m?), Sit-Stand (10,97 vs. 8,82 s), fuerza muscular (33,6
vs. 49,14 kg) asi como menor MM en brazos (6,116 vs. 6,972 kg) y piernas (16,746 vs. 20,470
kg); todas estas variables con una p <0,01 (estadisticamente significativa).

Conclusion: observamos que la HD contribuye a la pérdida acelerada de la masa muscular
esquelética y su funcién en comparacién con una poblacion no dializada de similares caracte-
risticas. Las pruebas de funciéon muscular se asocian a pérdida de la movilidad y a mayor mor-
talidad; por lo tanto, caracterizar al paciente en HD como una poblacién de riesgo nos permite
buscar estrategias futuras para prevenir esta condicion.

CL 29. Doble respuesta del mecanostato del peroné distal al entrenamiento en carrera:
flexibilizacién lateral y mayor resistencia a la torsién. Una combinacién inédita de funcio-
nalidad y proteccion

Liischer S, Nocciolino L, Cointry G, Pilot N, Pisani L, Rittweger J, kilstein A, Ferretti JL,
Capozza R

CEMFoC, Universidad Nacional de Rosario; Instituto Universitario Gran Rosario; Manchester
Metropolitan University (UK); German Space Center (Colonia).

Objetivo: hemos distinguido 5 regiones a lo largo del peroné humano, con distinta poten-
cialidad adaptativa de su estructura cortical: 1) ultraproximal, 2) medioproximal, 3) central, 4)
mediodistal y 5) ultradistal (Bone 2016). Las regiones 1, 3 y 5 son relativamente rigidas, y las 2
y 4 particularmente déciles a la flexidn lateral. La flexibilidad lateral de la region 4 se interpreta
favorable para permitir la expansién de la mortaja articular tibio-peronea en la flexion/extension,
rotacion externa o eversion del pie. La rigidez de la regidn 5 (la mas propensa a fractura) prote-
geria contra la falla en torsion o en enrollamiento (buckling, su principal causa) que provoca la
expansion extrema de la mortaja. Como también vimos que, en contraste con observaciones
en la tibia y con la teoria del mecanostato, el peroné cronicamente inmovilizado no pierde masa
cortical ( Osteoporos Int 2017), decidimos analizar la respuesta peronea cortical distal a un en-
torno mecanico exigente, comparando indicadores tomograficos (pQCT) corticales 1) de masa:
CMO; 2) de mineralizacion: vDMO; 3) de diserio: perimetros endoperidstico y periéstico (PEo,
PPo), espesor cortical (CtTh), momentos de inercia para flexion A-P y lateral y para torsién (xMl,
yMI, pMI) e indice de resistencia al enrollamiento, IRE = espesor cortical/radio seccional medio,
y 4) de resistencia: Bone Strength Indices, x, y, pBSls = x, y, pMI*"vDMO, determinados en las
regiones 4 y 5 en scans seriados (a 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 35% de la longitud del hueso desde
el tobillo) del peroné habil de 30/30 hombres/mujeres de 20-35 afos, de habitos sedentarios
(15/15) o entrenados por >10 afios en carrera larga (15/15, >10 km/vez, 3-4/sem).

Resultados: el CMO no difirié entre grupos. Los corredores tuvieron menor PPo, PEo, xMl,
yMI, pMI, xBSI, yBSI y pBSI, pero mayor vDMO (solo hombres), CtTh e IRE que los sedentarios
en todos los sitios (ANOVA factorial, p<0,01 a p<0,001). Las curvas de diferencias porcentuales
entre corredores y sedentarios para los 3 Ml (paralelamente decrecientes en sentido distal) y
para el IRE (exponencialmente creciente) mostraron variaciones especulares, con diferencias
crecientes (ANCOVA, p<0,001).
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Interpretacion: salvando la dificultad del disefio seccional del estudio, el entrenamiento pa-
recié haber inhibido el crecimiento peridstico y la reabsorciéon enddstica, con saldo positivo
en espesor cortical. Por eso, los 3 Ml (dependientes del diametro 6seo) fueron menores en los
corredores (flexibilizacion, en vez de rigidizacién del hueso), asi como los 3 respectivos indica-
dores de resistencia (BSlIs). Sin embargo, llamativamente, el espesor cortical y su indicador co-
rrelativo de disefno/resistencia, el IRE, fueron mayores en los corredores, indicando una mayor
resistencia a la fractura por enrollamiento, la mas frecuente en ese lugar.

Este contraste entre respuestas opuestas del mecanostato a un mismo estimulo resultaria
coherente, en términos de funcionalidad y seguridad (dos condiciones ‘vigiladas’ por el sistema
en todos los huesos). Funcionalmente, una flexibilizacién peronea lateral distal facilita la expan-
sion de la mortaja tibio-peronea en la carrera. Preventivamente, un refuerzo de la resistencia del
peroné distal al enrollamiento se opone a la produccion de su forma mas frecuente de fractura.

Esta es la primera referencia de efectos locales opuestos, flexibilizantes/rigidizantes de la
respuesta mecanostatica al mismo entorno mecanico 6seo, solo explicables por sus fuertes
implicaciones selectivas.

Comunicaciones Libres

CL 30. Impacto de la edad, deficiencia de vitamina D y obesidad sobre el rendimiento
fisico y caidas en mujeres mayores de 60 anos de Buenos Aires

Lucas S, Diaz AG, Martinez C, Torres G, Silva Pavén F, Gonzalez D, Fabre B, Oliveri B
Divisién Endocrinologia. Lab. de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas Instituto de
Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM) (UBA-CONICET). Depto. Bioquimica Clinica,
Facultad Farmacia y Bioquimica, Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires (UBA), Ar-
gentina.

Objetivo: investigar la asociacion entre edad, niveles de 250HD y obesidad con la funcién
y fuerza muscular, masa magra apendicular e incidencia de caidas en mujeres ambulatorias
> 60 afios.

Poblacién y métodos: de 321 mujeres que participaron de la Semana de la Osteoporosis,
Sarcopenia y Vitamina D realizada en el Hospital de Clinicas (UBA) en octubre de 2016, se
presentan 144 que completaron los siguientes estudios: peso y talla, cuestionario de actividad
fisica semanal habitual, suplementacion con vitamina D (VD) y frecuencia de caidas en el ultimo
afio. Se realizaron pruebas de rendimiento fisico estandarizadas para evaluar funcion y fuerza
muscular: prueba de velocidad (v) de caminata en 4 metros (VN:<0,8 m/s), prueba de get up
and go (TUG): (VN: =10 s) y prueba de pararse y sentarse de una silla (VN: <11,2 s). La fuerza
muscular fue valorada por prensién de mano con dinamémetro (VN>20 kg), la masa muscular
apendicular, por DXA (Lunar) y ajustada por talla? (MMA)/talla? VN>5,67 kg/m?) y por indice de
masa corporal (MMA/IMC VN>0,512). Se midieron niveles de 250HD (QML-autoanalizador Sie-
mens Advia Centaur XP®) y se clasificaron en deficiencia (<20 ng/ml) y suficiencia (> de 20ng/
ml). El andlisis estadistico por SPSS 20.0° (Inc, Chicago, IL, USA): Mann-Whitney, chi?y correla-
cién de Spearman, segun correspondiera; significancia: p<0,05. Resultados: el grupo analizado
(n=144) presentaba una edad de (X+DS) 69,44+6,9 afios (21,5% =75 afos), IMC 28,4 +5,6 kg/
m? (35,4% con IMC = 30), niveles de 250HD: 22,7+ 15,7 ng/ml (61% deficiencia de VD), MMA/
t2: 6,33+ 0,87 kg/m? (17,3% disminuida) y MMA/IMC: 0,549+0,09 (37,8% disminuida). Las mu-
jeres =75 anos presentaron mayor prevalencia de pruebas alteradas comparadas con las <75
anos principalmente TUG, v. caminata y prension de mano (p<0,05). El 80% present6 > 2 prue-
bas alteradas (p= 0,004). La edad se correlaciond con el tiempo para realizar las pruebas de
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rendimiento fisico (p=0,012) e inversamente con la fuerza de prensién de mano (p<0,0001). El
61% reportaron caidas en el Ultimo afio comparado con el 33,6% en las < 75 afios (p=0,005),
sin diferencias en la MMA/t2, MMA/IMC o niveles de 250HD. Los niveles séricos de 250HD se
correlacionaron con la suplementacion de VD referida (p<0,0001), MMA/IMC (r=0,198, p=0,024)
e inversamente con el IMC (r=-0,313, p=0,0001). El 81% de las participantes con deficiencia de
250HD tenian = 1 prueba de rendimiento fisico alterada. La deficiencia de 250HD no se aso-
ci6 con la incidencia de caidas. ElI IMC correlacioné con el tiempo para realizar TUG (r: 0,259,
p=0,002) y caminata (r: 0,204, p=0,014). El 62,7% de las mujeres obesas presentaron = 2 prue-
bas alteradas vs. 45% de las mujeres con IMC<30 kg/m? (p=0,037). Las mujeres sedentarias
mostraron mayor prevalencia de pruebas alteradas (p=0,05) con respecto a aquellas que reali-
zaban actividad fisica, sin diferencias en la masa muscular. Aquellas que refirieron caidas tenian
mayor prevalencia de sedentarismo (p=0,05) y de pruebas alteradas (p=0,012), principalmente
la de fuerza de prensién de mano (p=0,003) y caminata (p=0,012); sin relacion con 250HD,
obesidad o masa muscular. Conclusiones: las caidas se relacionaron con las pruebas de ren-
dimiento fisico alteradas. La deficiencia de 250HD, la obesidad y el sedentarismo impactaron
negativamente en ellas, lo cual nos lleva a hacer hincapié en la importancia de corregir dichos
factores en la poblacién de mayor edad.

CL 31. CK-BB en pacientes con osteopetrosis: relacion entre sus caracteristicas clinicas
y bioquimicas

Brance ML,"? Guelman R,? Di Carlo MB,* Kilstein J,° Plantalech LC?

" Centro de Reumatologia-Rosario. > CONICET. ® Hospital Italiano de Buenos Aires. * Facultad
de Farmacia y Bioquimica, UBA. 5 Sanatorio Parque-Rosario.

Introduccidn: la osteopetrosis autosdbmica dominante tipo 2 (OPADO2) es una enfermedad
Osea esclerosante de baja prevalencia. Hay reportes donde estudian su vinculo con la expre-
sién anémala de las isoenzimas de CK (creatinin quinasa) y LDH (lactato deshidrogenasa). Otras
publicaciones reportan un aumento de la forma cerebral de CK (CK-BB) y de LDH 2, 3, 4 en
casos de osteopetrosis. CK interviene en la formacién de ADP. Quizas el ambiente hipdxico en
el hueso esclerético produciria un aumento de CK-BB en plasma de forma refleja ante la falta
de ADP.

Objetivo: evaluar los niveles de isoenzimas especificas en pacientes con OPADQO?2.

Metodologia: se estudiaron cuatro casos clinicos de pacientes con osteopetrosis. En ellos
se analizé la presencia y caracteristicas de fracturas, sintomas osteomioarticulares, compro-
miso hematopoyético, alteraciones neurolégicas, odontoldgicas, auditivas y visuales. En el la-
boratorio se evalu6 el metabolismo fosfocélcico en sangre y orina de 24 horas y se realizé
medicién de isoenzimas de CK y LDH. Esta medicion se realizé por electroforesis convencional
sobre acetato de celulosa gelatinizado, a 180 mV, durante 25 minutos, con buffer de corrida Tris
barbital/barbital sédico a pH: 8,6. El tiempo de incubacion para CK fue de 90 minutos, para LDH
60 minutos. Valores de referencia: CK total=(38-174 Ul/l), LDH total=(230-480 Ul/I).

Caso 1: paciente de 18 afios, sexo masculino. Comenzé con dolores 6seos generalizados a
los 8 afos. Se desconocen antecedentes familiares debido a que el paciente es adoptado. Pre-
sentaba leve hipoacusia bilateral. CK total=327 Ul/| (CKMM=96 %, CKMB= 4%, CKBB=ausente);
LDH total=371 Ul/I (LDH-1=25%, LDH-2=40%, LDH-3=20%, LDH-4=10%, LDH-5=5%).

Caso 2: paciente de 75 anos, sexo femenino, sin fracturas. CK total=116 1U/| (CKMM=72%,
CKMB= 0%, CKBB=28%); LDH no determinada.
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Caso 3: paciente de 41 afos, sexo femenino, que comenzd con sintomas a los 8 afos. Pre-
sentod 3 fracturas de cadera y multiples alteraciones dentales. CK total=216 Ul/l (CKMM=80%,
CKMB=5%, CKBB=15%); total= 418Ul/L (LDH-1=32%, LDH-2=40%, LDH-3=18%, LDH-
4=6%, LDH-5=4%)).

Caso 4: paciente de 21 afos, sexo masculino; comenzé con dolores éseos a los 3 afios y
paralisis facial. Present6 14 fracturas multiples en ambas caderas, con alteracion en la con-
solidacién, dolores osteomusculares y queratocono bilateral. CK total=376 Ul/I| (CKMM=25%,
CKMB=10%, CKBB=65%); LDH total=453 Ul/I (LDH-1=25%, LDH-2=30%, LDH-3=20%, LDH-
4=10%, LDH-5=15%).

Todos los pacientes son argentinos de raza blanca. Los ultimos 2 corresponden a una mis-
ma familia (madre e hijo). Solo se describen las manifestaciones positivas. Todos presentaban
manifestaciones radioldgicas caracteristicas.

Resultados: el 75% presentd aumento de CK-BB y dos de ellos (50%) presentaron multi-
ples fracturas. LDH no mostré aumento. En cuanto a las isoenzimas de LDH, la concentracién
fue LDH-2 >1>3>4>5. El 50% de los pacientes registré6 un aumento del remodelado éseo (C-
telopéptidos) y 25% presenté hipercalciuria.

Discusioén: en nuestra serie limitada, la isoenzima CK-BB fue el parametro bioquimico au-
mentado y confirma OPADO2 en tres de cuatro pacientes y descarta otro tipo de esclerosis
Osea. A diferencia de otros trabajos, la determinacién de LDH total e isoenzimas se encontré
en rango normal. Se observo resorcion 6sea en algunos pacientes. En ausencia de estudios
moleculares, la isoenzima CK-BB es util para el diagndstico OPADO2 en nuestro medio.

Comunicaciones Libres

CL 32. Ingenieria de tejidos 6seos. Estudios in vitro e in vivo con matrices hibridas de
vidrio bioactivo, quitosano y polivinilalcohol

Coletta DJ,"* Missana L,>* Martins T,>* Garcia L," Farez N, DeGlee T,' Diaz M,' Moreno
MF,2 Mardegan Issa JP,* Pereira M,® Feldman S'

"LABOATEM-Universidad Nacional de Rosario; 2 FOUNT-Proimi-Conicet; ® Facultad de Odon-
tologia Rio Preto (San Pablo); * Lab. Biomat.,Universidade Federal de Minas Gerais. *ex aequo

Al desarrollarse matrices tridimensionales para ser aplicadas en regeneracion tisular 6sea,
se pretende generar una arquitectura que promueva la adhesion celular, la proliferacién y dife-
renciacion, permitiendo el desarrollo del tejido. Este trabajo se propuso: 1) caracterizar estruc-
turalmente una matriz tridimensional MH formada como hibrido poroso de vidrio bioactivo con
quitosano y polivinil alcohol, mediante microscopia electrénica de barrido (SEM), 2) investigar la
potencial citotoxicidad MH, mediante evaluacion de la actividad metabdlica celular, 3) evaluar
in vivo, al implantar MH en nuestro modelo de lesion ésea femoral (5,1 mm diametro), conejos
adultos, New Zealand, 3,5 kg vs. controles (n=5 c/u) y realizar estudios clinicos, bioquimicos
(hemograma, proteinas totales, transaminasas hepaticas para valorar el estado hepatico fren-
te a degradaciéon de MH, todos medidos dia a los 1, 7, 90 dias posimplante) e histolégicos
(90 dias). Resultados: 1) SEM: mostré una red bien definida, con poros abiertos e interco-
nectados, organizados de manera homogénea, en un rango de 64 a 234 pym, 2) citotoxicidad:
el ensayo MTT (3-[4,5-dimethylthiazolyl-2]-2,5-diphenyltetrazolium bromide) demostré que no
hubo diferencias significativas en el desarrollo celular entre grupos controles y desarrollados
en presencia de MH, 3) resultados in vivo: desde la perspectiva de la clinica general, los pri-
meros 2 dias posimplante se observdé marcha levemente afectada, recuperada completamente
el 6.° dia. EI comportamiento, T° corporal y nivel de alimentacion fueron semejantes a los de
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los controles. Parametros bioquimicos: sin diferencias en ningun tiempo entre grupos (n.s.d.,
p > 0,05). Macroscépicamente: los fémures posimplante mostraron aparente continuidad de
cortical 6sea, sin signos de inflamacion muscular, ni exostosis. Microscépicamente: en Zona
A (Interface matriz-lesidn) se observé capa fibrosa sobre MH, recubierta de hueso, semejando
bicapa. El hueso depositado en forma desordenada y alterna, fue de tipo pagetoide. Posee
pocos espacios de tejido hematopoyético, microhemorragias extensas y restos de particulas
extrafas (posiblemente degradacion de mVB), rodeadas de congestion vascular. La Zona B
(intramatriz) presentd depdsitos mineralizados, superficiales, cementario laminar y granular.
Algunos imitaban estructura ésea, con células semejantes a osteocitos y células de reposo. Se
distinguié extenso exudado leucocitario, eritrocitos, linfocitos, muchos macréfagos, restos de
célulasy particulas de mVB degradadas. Morfométricamente hubo 64 % de sustancia cementaria
mineralizada, 28% de exudado inflamatorio y 8% de espacio intersticial. Conclusiones: los
estudios in vitro permitieron caracterizar a MH como potencialmente aplicable para la realiza-
cién de estudios in vivo, ya que no demostré citotoxicidad y presentd poros interconectados
que podrian promover desarrollo 6seo (los de rango de 100 a 200 p) y neoformaciones vas-
culares, esenciales para el desarrollo del tejido intramatriz (los poros menores). Los resulta-
dos clinicos y bioquimicos fueron muy alentadores. La formacién cementaria intramatriz y la
ocasional semejanza con estructuras 6seas fue interesante, aunque es necesario evaluar el
comportamiento biolégico en zonas alejadas de MH. La presencia de células inflamatorias re-
quiere ser evaluada en periodos mas extensos posimplante, considerando antes del implante la
eliminacion de posibles restos de glutaraldehido (del proceso de sintesis), asi como evaluar el
papel in situ de macréfagos en el proceso.

CL 33. El Trabecular Bone Score es menor en columnas cuyas DMO y/o imagenes por
DXA sugieren manifestaciones artrésicas

Claus-Hermberg H,' Lozano MP,' Rey M, Boffa S,2 Pozzo MJ'

" Servicio de Endocrinologia. ? Servicio de Densitometria. Hospital Aleman, Buenos Aires.

Introduccidn: los osteofitos y los procesos condensantes esclerosantes, englobados en las
manifestaciones artrésicas, sobreestiman la DMO de las vértebras afectadas. Algunos estu-
dios indican que los valores del Trabecular Bone Score (TBS) no se ven afectados por dichas
manifestaciones, lo cual estaria en conflicto con la teoria en la que se basa el TBS. De acuerdo
con ella, seria esperable una disminucién de los valores del TBS en las columnas afectadas,
hipétesis del presente estudio.

Materiales y métodos: se estudiaron 205 mujeres de entre 36 y 87 afios que efectuaron en
forma consecutiva una DMO de regién lumbar (Lunar Prodigy Advance®), la cual también fue
analizada con el software para el célculo de TBS (TBS iNsight® versiéon 2.2.0.0). Se excluyeron
dos estudios por observarse artefactos metdlicos. Se evaluaron las imagenes obtenidas por
DXA buscando caracteristicas relacionadas con la presencia de fendmenos osteoartrésicos
y/o variaciones de 1,2 0 mas en el valor del Z-score de una o mas vértebras. Se dividieron en 2
grupos: grupo normal (N), constituido por 173 estudios, y grupo artrésico (A) por 30 estudios.

Andlisis estadistico: se compararon las medias de la edad, DMO y TBS entre ambos grupos
(test t de Student) y el TBS ajustado a edad, DMO y a ambos (Ancova)

Resultados: los resultados se expresaron como media+ DS y significancia de las diferencias
entre ambos grupos. Edad (afios) N: 61,6 + 9,5; A: 68,8 + 8,4 p < 0,01, DMO (g/cm?) N: 1,057 +
0,158; A: 1,204 + 0,263 p < 0,001, TBS: N: 1,37+ 0,09; A: 1,33 + 0,096 p = 0,037.
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Medias de TBS+ ES ajustadas a: 1) edad: N: 1,354 + 0,01; A: 1,342 + 0,016 p NS; 2) DMO:
1,384 +0,007;1,313 + 0,01 p=0,00005; 3) edad y DMO: 1,372 + 0,007; 1,325 + 0,014 p = 0,0073.

Conclusiones: las columnas con alteraciones sugestivas de cambios artrésicos tienen un
TBS inferior a las normales, en concordancia con la hipétesis del estudio. Esta tendencia se ve
incrementada si se ajusta a la diferencia de DMO entre ambos grupos, que —como es de espe-
rar— resulta mayor en los pacientes del grupo artrésico.

Limitaciones del estudio: considerar como subrogado de un proceso artrésico a las va-
riaciones en la densidad de una o mas vertebras, asi como a las imagenes no homogéneas
vertebrales.

Comunicaciones Libres

CL 34. Rol de naringina sobre el estado redox mitocondrial de rifidén en la diabetes melli-
tus experimental

Rivoira MA, Pérez A. del V, Tolosa de Talamoni N

Laboratorio Dr. Fernando Cafias, Catedra de Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de Cien-
cias Médicas, Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (INICSA) (CONICET- Univer-
sidad Nacional de Cdérdoba).

Recientemente, en nuestro laboratorio hemos demostrado que la diabetes mellitus (D.m.)
produce estrés oxidativo a nivel intestinal y a nivel éseo en los estadios tempranos de la en-
fermedad, lo que genera disminucion transitoria de la absorcion intestinal del Ca*? y alteracio-
nes en las propiedades fisicas y estructurales del hueso. Otros autores demostraron, en ratas
diabéticas, aumento del filtrado glomerular, mayor diuresis y disminucién de la reabsorcién
de Ca*2 por reduccion en la expresion renal de la Ca*?-ATPasa y del receptor de vitamina D
comparados con los de los controles. Ademas, en mitocondrias de rindn se observo altera-
cion del estado redox con disminucion en la sintesis de ATP, cambios en la homeostasis del
calcio e incremento de la biogénesis. Es conocido que la mayor parte del cation filtrado en los
glomérulos es transferido al espacio intersticial por procesos activos que requieren gasto de
ATP. La alta demanda de energia depende fuertemente de la funcidén mitocondrial. El objetivo
de este trabajo fue determinar si el tratamiento con naringina (NAR), flavonoide natural con
propiedades antioxidantes, previene las alteraciones observadas en el metabolismo energé-
tico de las mitocondrias y en el estado redox mitocondrial en un modelo de D.m. experimen-
tal. Se utilizaron ratas Wistar machos adultas: 1) controles, 2) diabéticas inducidas por una
inyeccion unica i.p. de estreptozotocina (STZ) en una dosis de 60 mg/kg de peso corporal
y 3) diabéticas tratadas con NAR. Este antioxidante se administré en forma subcutanea dia-
riamente durante 30 dias consecutivos en una dosis de 40 mg/kg peso corporal a partir del
3.°" dia de la induccion con STZ. Las mitocondrias se aislaron de tejido renal de cada grupo
de animales por centrifugacién diferencial. En los extractos mitocondriales se determinaron
por espectrofotometria las actividades de las enzimas isocitrato deshidrogenasa (ICDH-NAD),
malato deshidrogenasa (MDH-NAD), superéxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT), el contenido
de glutation (GSH), de carbonilos proteicos y los niveles de anion superoxido (O,). Los resul-
tados se analizaron mediante test de ANOVA y de Bonferroni como prueba post hoc. Las ratas
tratadas con STZ presentaron disminucion en las actividades de las enzimas mitocondriales
ICDH y MDH y en el contenido de GSH con respecto a los de las ratas controles. El tratamien-
to con NAR normalizé todas estas variables. Las ratas diabéticas presentaron incremento en
las actividades de las enzimas SOD y CAT, en el contenido de O, y de carbonilos proteicos,
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efectos que fueron prevenidos por NAR, excepto CAT cuya actividad permanecié aumentada.
Estos resultados sugieren que el tratamiento con NAR en las ratas diabéticas recupera el me-
tabolismo energético mitocondrial, normalizando la actividad de las oxidorreductasas del ciclo
de Krebs y revirtiendo los procesos desencadenados por el estrés oxidativo, mejorando asi el
estado redox de las mitocondrias de rifidon.

CL 35. Ausencia de diferencias relacionadas con el sexo en los valores de los minimos
cambios significativos para composicion corporal por DXA en sujetos adultos

Saravi FD

Unidad de Densitometria, Escuela de Medicina Nuclear e Instituto de Fisiologia, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

Introduccién. La absorciometria de rayos X de dos energias (DXA) es un método recono-
cido para la evaluacion clinica de la composicién corporal en pacientes pediatricos y adultos,
de interés en trastornos de la conducta alimentaria, endocrinometabdlicos y nutricionales. La
DXA de cuerpo entero permite medir el contenido mineral 6seo (CMO), la masa grasa y la masa
magra de todo el cuerpo y discriminada segun los diferentes segmentos corporales (tronco
y miembros superiores € inferiores). Cuando este método se emplea en forma reiterada para
evaluar la evolucion espontanea o la respuesta a un tratamiento de un determinado paciente,
deben conocerse los minimos cambios significativos (MCS) del CMO, la masa grasa y la masa
magra. Esto permite decidir con determinado nivel de confianza si ha habido un cambio esta-
disticamente significativo en las variables de interés. Previamente hallamos que, en pacientes
pediatricos, los MCS eran significativamente mayores en las mujeres que en los varones. El
presente estudio evalud si esas diferencias persisten también en las personas adultas.

Métodos. Se estudiaron 80 personas (40 de sexo femenino) con un rango de edades de 22
a 85 afnos. Previo consentimiento informado, se realizaron dos barridos de cuerpo entero con
reposicionamiento entre ambos, segun los lineamientos de la International Society for Clinical
Densitometry (ISCD). Solamente se excluyeron las personas que no pudieron ser posicionadas
adecuadamente en la camilla, o cuya talla o masa corporal excedia los limites fijados para el
densitémetro. Todas las adquisiciones fueron realizadas por una técnica certificada por la ISCD
y analizadas por el autor. Se empled un densitdmetro GE Lunar Prodigy®, calibrado segun el fa-
bricante. Los valores de MCS para CMO, masa grasa y masa magra se calcularon a partir de las
desviaciones estandar (DE), segun el método propuesto por la ISCD. Los resultados se analizaron
con el programa GraphPad 6.0 ®para Windows. Se adopté un nivel de significaciéon de P < 0,05.

Resultados. En la muestra estudiada, varones y mujeres no difirieron significativamente en
la edad (media + DE): 54,7 + 18,0 afos vs. 54,5 + 17,2 afios (p = 0,846) ni en el indice de masa
corporal: 26,8 + 3,3 kg/m? vs. 26,6 + 4,1 kg/m? (p = 0,802). La talla, la masa corporal, la masa
magra y el CMO fueron mayores en los varones: respectivamente 167,8 + 5,6 cm vs. 155,0 +
5,6 cm (p < 0,0001); 76,5 + 7,6 kg vs. 63,8 = 9,7 kg (p < 0,0001); 51,35 + 5,42 kg vs. 35,07 +
3,70 kg (p< 0,0001) y 2885 + 408 g vs. 2153 = 331 g (p< 0,0001). La masa grasa fue menor en
los varones: 22,19 + 5,91 kg vs. 26,56 + 7,10 kg (p = 0,0036). No hubo diferencia significativa
por sexo en los coeficientes de variacién de la masa grasa (p = 0,070), la masa magra (p=0,148)
ni el CMO (p=0,525). Los MCS (IC 95%) no difirieron significativamente entre ambos sexos. Los
valores hallados fueron para la masa grasa 1,780 kg (varones), 1,671 kg (mujeres) y 1,727 kg
(ambos sexos); para la masa magra 1,658 kg (varones), 1,644 kg (mujeres) y 1,651 (ambos se-
x0s), y para el CMO 112,2 g (varones), 109,4 g (mujeres) y 110,8 g (ambos sexos).
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Conclusién. A diferencia de lo observado en sujetos pediatricos, los presentes resultados
indican que la determinacién de los valores de MCS para composicion corporal por DXA en
adultos puede realizarse indistintamente con sujetos masculinos o femeninos, o en una muestra
que incluya ambos sexos, tanto para la masa grasa como para la masa magra y el CMO.

Comunicaciones Libres

CL 36. Efecto de nucleétidos extracelulares vy litio en la proliferacion y diferenciacién de
osteoblastos de rata

Laiuppa JA'2, Santillan GE'?

" Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS). 2 Ins-
tituto de Investigaciones Bioldgicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR), Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET)-UNS, Bahia Blanca.

Mucha informacién se ha obtenido respecto del desarrollo y regulacién de los procesos de
proliferacion y diferenciacion celular de osteoblastos, tanto in vitro como in vivo. Del mismo
modo, décadas de trabajo han mostrado que GSK3/B-catenina y el sistema de sefalizacién
celular autocrino/paracrino mediado por ATP y otros nuclebtidos (sefalizacién purinérgica)
cumplen un papel fundamental en los mecanismos de comunicacion intercelular, en diversos
organismos, regulando procesos de proliferacion, migracion, diferenciacion o apoptosis 0 am-
bas en variados tipos celulares, incluidos osteoblastos. Por otro lado, estudios in vitro e in vivo,
y evidencia epidemioldgica en seres humanos, han mostrado que el cation litio (Li*), inhibidor
de GSKS3, es un potente modulador de la fisiologia ésea.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la capacidad regulatoria de nucleétidos extrace-
lulares en la proliferacién y diferenciacién osteoblasticas, asi como el papel del litio en los pro-
cesos mencionados. Para esto, las células de cultivo primario de calvaria de rata neonata fue-
ron tratadas con ATPyS, (10-100 pM), LiCl (4-10 mM) o vehiculo, y se sometieron a citometria de
flujo y tincion con cristal violeta, para evaluar proliferacion celular. La expresion y translocacion
nuclear de B-catenina luego de los tratamientos se evaluaron por inmunofluorescencia. Por su
parte, la diferenciacion osteoblastica fue estudiada mediante medicién de actividad enzimatica
de fosfatasa alcalina (FAL) y evaluacion de la capacidad de mineralizacién de los cultivos, por
tincién de las deposiciones de calcio con rojo de alizarina.

El tratamiento de las células con LiCl 10 mM indujo disminuciones en la sintesis de ADN (p<
0,05) y la capacidad mineralizante (p< 0,01). En cambio, el tratamiento con ATPyS (10 y 100 pM)
mostré aumentos tanto en la capacidad proliferativa (p< 0,05) como en la mineralizacion (p<
0,05). Por otro lado, la incubacién de las células con LiCl (4-10 mM) o ATPyS 10 uM provocé
aumentos en la actividad enzimatica de fosfatasa alcalina (p< 0,001 y p< 0,005, respectivamen-
te) y en la expresion y translocacion nuclear de B-catenina.

En su conjunto, estos resultados sugieren que la inhibicién de GSK3 podria estar involu-
crada en la modulacion de la diferenciacion osteoblastica por ATPyS en etapas tempranas del
proceso, dada la similitud de efectos con el LiCl (actividad FAL y expresion y translocacion
nuclear de B-catenina), mientras que no estaria implicada en los procesos de proliferacion y
mineralizacion, dado que la inhibicion de GSK3 por LiCl reprime ambos.
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CL 37. Analisis por 3D-DXA del hueso cortical y trabecular del fémur en pacientes con
fracturas previas

Galich AM," Humbert L,2 Winzenrieth R,2 Maffei L,® Premrou V,2 Frigeri A,* Vega E®

" Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina. 2 Galgo Medical, Barcelona, Espana. * Consultorios
Asociados, Buenos Aires, Argentina. * Centro SERES, Buenos Aires, Argentina. ® Centro de En-
docrinologia, Salud, Alimentacion y Nutricion (CESAN), Buenos Aires, Argentina.

Introduccidn: la medicién de la densidad mineral (DMO) habitualmente realizada por doble
haz de rayos X (DXA) permite evaluar el riesgo de fractura pero no informa sobre la distribucién
espacial de la masa ésea. Esto es posible con tomografia computarizada a expensas de mayor
irradiacion y costos. Actualmente se estan desarrollando programas para evaluar la distribucion
de la masa 6sea en el fémur obtenido por DXA usando un algoritmo especifico sin necesidad de
repetir el estudio y someter al paciente a mas irradiacién. Este nuevo software puede informar
sobre el espesor cortical y la macroestructura cortical y trabecular presentando muy buena
correlacion con la tomografia computarizada.

Objetivo: analizar el hueso cortical y trabecular del fémur de pacientes con fracturas previas,
sin fractura de cadera, evaluadas con DXA convencional de cadera.

Métodos: fueron incluidas 162 mujeres posmenopausicas que consultaron para valoracion
de la salud 6sea. Se utilizo el interrogatorio para evaluar las fracturas (Fx) preexistentes. Se re-
gistraron los datos antropométricos (peso y talla) y se calcul6 el indice de masa corporal (IMC
kg/m2). Los resultados se expresan como media+SD. Los andlisis de DXA se realizaron en el
mismo centro usando un escaner Prodigy® (GE Lunar, USA) y el software enCORE® (version 16,
GE Lunar). El coeficiente de variacion fue <1,0%. El analisis tridimensional del hueso cortical y
trabecular femoral se realizé utilizando el software 3D-DXA® (versién 2.4, Galgo Medical). El 3D-
DXA registra un modelo de la forma y densidad femoral en la DXA de cadera para obtener un
modelo 3D sujeto-especifico del fémur del paciente y cuantificar la DMO volumétrica (DMOv) y
la distribucion del espesor cortical. La comparacion entre los grupos se realizé con la prueba t
de Student. Se considero significativo p<0,05.

Resultados: registramos 29 pacientes con fracturas (Fx) previas, sin Fx de cadera, mientras
que 133 sujetos (controles) no tenian Fx. La edad media de los participantes fue de 64,7+8,9 anos.
No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre sujetos Fx y controles (p=0,425). El
IMC del grupo Fx (23,7+2,9 kg/m?) fue menor que el de los controles (25,5+4,2 kg/m?, p=0,025).
La DMO medida en la cadera total (CT) y el cuello femoral (CF) por DXA fue menor para las pa-
cientes con Fx, en comparacion con los controles, aunque las diferencias entre los dos grupos no
resultaron estadisticamente significativas (-0,035 g/cm?, -4,3%, p=0,080 para CT y -0,034 g/cm2,
-4,3%, p=0,081 para CF). Se encontraron diferencias significativas para la DMOv cortical medida
por 3D-DXA en CT (-2,1%, p=0,027) y CF (-2,4%, p=0,026). El espesor cortical en CT fue menor
para los participantes con Fx (-3,5%, p=0,089), aunque no estadisticamente significativo. Hubo
una diferencia significativa en el grosor cortical del CF [-4,7% (p=0,042)]. La DMOv trabecular de
la CT fue mas baja para las Fx, aunque no estadisticamente significativa (-7,9%), p=0,059). Se
encontro una diferencia significativa en el DMOv trabecular en CF (-7,4%, p=0,043).

Conclusiones: las diferencias en la DMO medida por DXA entre Fx y controles en CF y CT
no fueron estadisticamente significativas. Se hallaron diferencias estadisticas con 3D-DXA en
CF (grosor cortical, DMOv cortical y trabecular) y en CT (DMOv cortical). El 3D-DXA podria ser
utilizado potencialmente como una herramienta para evaluar el riesgo de fractura por fragilidad
en la cadera en pacientes con fracturas previas.
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CL 38. Efecto de los componentes de la yerba mate (llex paraguariensis) sobre células
osteoblasticas

Brun LR, Villareal L, Rico MJ,?2 Rozados VR,2 Scharovsky OG,? Di Loreto VE'

' Laboratorio de Biologia Osea. 2 Instituto de Genética Experimental. Escuela de Medicina. Uni-
versidad Nacional de Rosario. Argentina.

Comunicaciones Libres

El consumo de yerba mate (llex paraguariensis) es muy frecuente en varios paises de Amé-
rica Latina como la Argentina, Uruguay, Brasil y Paraguay. Varios fitoquimicos activos como
xantinas (cafeina) y polifenoles (acido clorogénico, quercetina, rutina) han sido identificados en
extractos acuosos de llex paraguariensis. La cafeina ha mostrado un impacto negativo sobre la
densidad mineral 6sea (DMO), en particular, cuando se asocia con dietas con bajo contenido
de calcio. Contrariamente, los polifenoles han demostrado efectos beneficiosos a nivel del te-
jido 6seo por su efecto antioxidante. Previamente, se ha demostrado mayor DMO de columna
lumbar y de cuello femoral en mujeres posmenopdausicas que tomaban al menos 1 litro de
mate/dia en comparaciéon con controles que no bebian mate. En ratas, la infusion de yerba
mate increment6 la DMO vy el volumen de hueso trabecular sin efecto sobre las propiedades
biomecanicas. El objetivo de este trabajo fue determinar la concentracién de componentes con
potencial efecto sobre el tejido 6éseo y evaluar el efecto de dichos componentes sobre células
osteoblasticas (MC3T3E1). Se midié la concentracion de calcio, fosfato, fltor, cafeina y poli-
fenoles totales (PFT) en infusiones de 12 marcas comerciales de /. paraguariensis. También se
determind la concentracion inhibitoria media (IC,) como medida de la capacidad antioxidante
utilizando el radical 2,2-difenil-1-pricril-hidrazil (DPPH). Por otra parte, se evalué el efecto de
una infusion de I. paraguariensis y algunos de sus componentes (cafeina, rutina, quercetina
y acido clorogénico) sobre la viabilidad de células osteoblasticas (Cell Proliferation Reagent
WST-1®, Roche). Resultados: no se hallaron diferencias significativas en el contenido de calcio
(15,0 mg/l; IC 95% 13,3-16,7), fosfato (118,5 mg/l; IC 95% 101,3-135,7) y fldor (0,068 mg/l;
0,066-0,070), cafeina (0,71 g/l; IC 95% 0,59-0,83), PFT (15,2 g/I; IC 95% 14,5-16,0), capacidad
antioxidante (IC 50 68,2+10,1 ug/ml), entre las diferentes marcas comerciales de I. paraguarien-
sis. En cuanto a la viabilidad osteoblastica, se hallé un incremento significativo de la viabilidad
a expensas de diferentes concentraciones (1 a 10 ug/ml) de rutina (~26%) y de cafeina (~34%)
respecto del control. También se observé incremento significativo de la viabilidad osteoblastica
con acido clorogénico (~27%) y quercetina (~16%) en las concentraciones de 1 a 5 pg/ml res-
pecto del control, con efecto decreciente de la viabilidad en concentraciones superiores a 10
pg/ml. La infusién de I. paraguariensis mostré efecto similar a la cafeina y el acido clorogénico,
los componentes mas abundantes de la yerba mate. Por lo tanto, se concluye que no hay dife-
rencias significativas en los componentes ni en la capacidad antioxidante entre las diferentes
marcas comerciales de yerba mate evaluadas. Nuestros datos sugieren que los efectos positi-
vos a nivel del hueso de I. paraguariensis previamente descriptos podrian deberse, al menos en
parte, al incremento de la sobrevida de los osteoblastos.
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Comunicaciones Libres

CL 39. Analisis de los eventos adversos de olpadronato en una muestra retrospectiva de
tratamientos continuos: determinacion de la dosis segura para los esquemas intermitentes
Goémez Acotto C,' Garcia Darderes MG,? D’Alessio L, Roldan EJA?

"Universidad Maimonides, Depto. Fosfo-Calcico, Buenos Aires, Argentina. ? Direccion Cientifi-
ca, GADOR SA. Buenos Aires, Argentina. 3 UBA ENyS-IBCN-CONICET, Argentina.

Introduccidn: el olpadronato es un bisfosfonato dimetilado actualmente en fase Il de desa-
rrollo para nuevas indicaciones. Estos usos demandan esquemas seguros y, considerando el
ritmo de recambio metabdlico particular del tejido dseo, es posible disefar dosis intermitentes
eficaces y seguras. Para fijar un esquema apropiado se analiza la aparicion de los eventos
adversos en una poblacion que consume la medicacién en forma continua y se determina el
tiempo de exposicion a la droga (ED) libre de eventos adversos indeseados.

Métodos: se analizaron 100 historias clinicas provistas por un centro de investigacién apro-
bado para el uso del producto. Los pacientes presentaban el diagndstico de osteitis de Paget y
recibieron olpadronato en los siguientes rangos de dosis: 4-8 mg/dia i.v., desde 5 a 13 dias, y/o
100-200 mg/dia, oral, desde 10 a 120 dias. La ED hasta la aparicién del primer evento adverso
fue calculada usando la férmula: ([dosis diaria x duracién de tratamiento hasta el primer evento]
dividido por el peso corporal). Luego, el resultado se dividié por la tasa media de biodisponibili-
dad de la formulacién 0,035*. Se utilizé el test t de Student para las comparaciones estadisticas
pareadas.

Resultados: la muestra incluia pacientes de 60,8 + 10,6 afios de edad (39 mujeres) con valo-
res promedio de fosfatasa alcalina sérica 96,26 + 27,5 mg u/l y fosfatasa alcalina 6sea de 299,83
+ 319,2 u/l. Los eventos de importancia clinica fueron: hipocalcemia (59% del total de caos),
sindrome de fase aguda (reaccion de caracteristicas gripales) (23%), leucopenia (disminucion
cuantitativa no critica y reversible de los glébulos blancos) (16%), fiebre (15%), flebitis (8%),
dolor somatico (7 %), cefalea (4%), hipersensibilidad (2%) y cansancio (2%). La ED, siguiendo la
administracion i.v. , fue significativamente menor que luego de la via oral para la hipocalcemia
(0,20 vs. 0,33 mg/kg; p<0,05), siendo este un mecanismo extensivo de la accidon antirresortiva.
También la ED fue menor con el uso de la via oral para el sindrome de fase aguda (0,09 vs.
0,17 mg/kg; p<0,05), evento de mecanismo citoquina-simil. No se observaron diferencias sig-
nificativas para la aparicion de leucopenia (0,23 vs. 0,19 mg/kg; p>0,05), mecanismo citotéxico.

Conclusién: la determinacion de la ED para distintas reacciones adversas y por diferentes
vias de administracion sirve para estimar un tiempo de exposicion a la droga dada que per-
mita luego la administraciéon de esa misma droga en esquemas intermitentes y por tiempos
prolongadas, minimizando los inconvenientes de los usos continuos. En esta casuistica se
detectd una exposicion administrable dentro del rango de dosis utiles del olpadronato, en
niveles ya utilizados en la clinica. Probablemente, entonces, la ED puede administrarse como
dosis Unica intermitente. La observacion de diferencias significativas entre las administracio-
nes i.v. y oral, para algunas variables, debe evaluarse con precaucion dados los diferentes
mecanismos inductores de los eventos adversos. También es posible que la biodisponibili-
dad, antes estimada en estudios de monodosis, estuviera sobreestimada y, luego de dosis
repetidas, sea algo menor.

* Degrossi OJ, et al. Eur J Clin Pharmacol 1995; 48:489-94.
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CL 40. ¢ El estado nutricional respecto de la vitamina D podria afectar la eficiencia de los
prebidticos en la absorcién de calcio?

Seijo M," Rey Saravia M, Bryk G,! Portela ML,? Zeni SN'

' Lab. Enfermedades Metabdlicas Oseas, INIGEM, Hospital de Clinicas (CONICET-UBA). 2 C&-
tedra Bromatologia y Nutricion. Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA.

Comunicaciones Libres

La osteoporosis esta relacionada con la baja ingesta de calcio (ICa). Hemos demostrado que
una mezcla prebiotica de galactooligosacaridos/fructooligosacaridos (GOS/FOS®) favorece la
absorcién de Ca (AbsCa) y, dentro de los limites, podria utilizarse para compensar las bajas ICa.
El mecanismo de accion de prebidticos incluye mayor desarrollo selectivo de bacterias acido-
lacticas que liberan enzimas y metabioticos, algunos de los cuales favorecen la mayor AbsCa.
Entre ellos, los acidos grasos de cadena corta (AGCC) disminuyen el pH intestinal mejorando la
solubilidad de las sales de Ca y favorecen la entrada de Ca en el colonocito y la expresion de
calbindina. Asimismo, el butirico estimula la proliferacién de las células epiteliales del colon. Di-
chos procesos favorecen la AbsCa activa y pasiva, mecanismo regulado por vitamina D (VD). El
objetivo fue determinar si el efecto beneficioso sobre la AbsCa% del prebidtico disminuiria por
hipovitaminosis D, utilizando un modelo de insuficiencia de VD y osteopenia establecida. Para
este estudio varias ratas adultas fueron ovariectomizadas y alimentadas con dieta comercial
durante 15 dias. Posteriormente se dividieron en dos grupos, los cuales se alimentaron durante
40 dias con dietas semisintéticas preparadas segun AIN’93, variando Unicamente el contenido
de VD (100y 0UI%): VD+: AIN93’+100 Ul% (n=32); VD-: AIN’93+0UI% (n=32), esta ultima para
inducir una insuficiencia en VD. A los 60 dias, ambos grupos fueron subdivididos en 4 grupos
(n=8 c/u) continuando con o sin VD pero variando en contenido de Ca: 0,3 o0 0,5% y GOS/
FOS® (9:1) (P): 0 0 2,5%, a saber: grupos VD+:VD+0,5%; VD+0,3%; VD+0,5% P y VD+0,3%
P; grupos VD-: VD-0,5%; VD-0,3%; VD-0,5%P y VD-0,3%P. Se registr6 ingesta de alimentos y
se recolectaron heces (F) para determinar Cal y CaF por absorcién atémica. Se calculé AbsCa
(%) = Cal - CaF/Cal x 100. Los resultados expresados en media + DS fueron: AbsCa% en los
grupos con hipovitaminosis D: VD-0.5%: 32.7+1.7; VD-0.3%: 38.3+2.3; VD-0.3%P: 44.7+1.8 y
VD 0,5% P: 48,1+2,9; AbsCa% en los grupos suficientes en VD: VD+0,5%: 69,2+1,5; VD+0,3%:
76,2+1,3; VD+0,3%P: 89,5+0,8 y VD+0,5P: 83,6+2,2. Los resultados demuestran que la in-
suficiencia de VD redujo significativamente la AbsCa% en todos los grupos cuando fueron
comparados con aquellos grupos que presentaban suficiencia de VD. Dicha reduccion, que fue
independiente del contenido o no de prebidtico, alcanzé niveles de aproximadamente el 50%
(p<0,001). Tanto en el grupo suficiente como en el insuficiente de VD, el % de AbsCa para am-
bos niveles de Ca mejor6 significativamente en aquellos grupos alimentados con la dieta que
contenia la mezcla prebidtica respecto de aquellos que no consumieron dicha mezcla (p <0,01).
Como conclusién, si bien la AbsCa% se ve favorecida por los prebiéticos, la VD desempefaria
un papel importante en dicho proceso, ya que la eficacia de la mezcla prebidtica en la AbsCa
se vio disminuida en los animales insuficientes en VD.

CL 41. Osteonecrosis multifocal en HIV: tratamiento con bisfosfonatos. A propésito de un caso
Pérez BM, Guelman R

Seccidn Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear,
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccién: la osteonecrosis (ON) es un evento caracterizado por alteracién de la vascula-
rizacion 6sea y se presenta tipicamente con dolor, que puede ser invalidante. La infeccién por
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Comunicaciones Libres

HIV se ha asociado a mayor prevalencia de ON, pero es infrecuente el compromiso de multiples
sitios esqueléticos. Los objetivos del tratamiento de la ON son preservar las superficies articulares
y reducir el dolor. No hay suficiente evidencia de la eficacia de tratamientos farmacoldgicos en
este sentido. Evaluamos retrospectivamente los registros clinicos de un paciente con HIV en tera-
pia antirretroviral (TARV) con ON multifocal y dolor invalidante. Se evalud la respuesta subjetiva y
las modificaciones objetivas en estudios complementarios en relacion con el tratamiento.

Caso clinico: hombre con diagnéstico de HIV a los 38 afios, que inici6 a los 46 afios TARV
con inhibidores de proteasa (IP). Tuvo buena respuesta desde el punto de vista infectolégico.
Fue evaluado a los 48 afos, a 20 meses de evolucion de un cuadro de ON. Comenzéd con co-
xalgia izquierda severa. Se efectud artroplastia de cadera. La patologia del fémur confirmé ON.
Requirié en el siguiente afio artroplastia de rodilla derecha y hombro derecho por ON. Ante la
posibilidad de que los IP participaran en la causa de su ON, se modificé su TARV. A pesar de
esto, posteriormente desarrolld nuevas lesiones: intenso dolor de codo y tobillo, el cual dificul-
taba la deambulacién, por lo que se indicaron AINE, tramadol y pregabalina. Los estudios evi-
denciaron fragmentacion y deformacién con esclerosis de ambas cabezas humerales, multiples
infartos 6seos en fémures, tibias y retropiés, rarefaccién maxilar y pérdida de multiples piezas
dentarias. Por densitometria DXA (DMO), baja masa 6sea en raquis (Z-score -2,4). El laboratorio
general, de metabolismo éseo y mineral, eje tiroideo y gonadal fueron normales. Se descartaron
corticoterapia, alcoholismo, dislipidemia y disproteinemia como causas de la ON. Se derivé a
un hematoélogo para evaluar posible estado protrombético. Se indico infusion de ibandronato
(IBN) 3 mg intravenoso, calcio y vitamina D. No tuvo efectos adversos. La mejoria del dolor no
solamente le permitié volver a deambular normalmente, sino que solo con los AINE obtuvo anal-
gesia. Durante el siguiente afo recibio 4 infusiones mas de IBN. Mantuvo la mejoria sintomatica
pero luego aparecieron nuevos focos de ON en pie derecho, con dolor localizado. Recibié otra
infusion de IBN 3 mg. Discontinué el seguimiento por un afo, en el que estuvo con poco dolor
y volvié a consultar por recidiva en retropié derecho. Se encontré que los focos de ON perma-
necieron sin cambios, pero con edema en astragalo derecho. Recibi6 5 infusiones mas en el
siguiente afo, logrando mejoria del dolor y requiriendo solamente AINE. Los dolores en tobillos
y cadera derecha son leves y aislados en rodilla, hombro y codo derechos. Puede hacer una
actividad fisica regular. Los focos de ON se mantuvieron estables al igual que la DMO de raquis.

Conclusiones: presentamos un caso de ON multiple en un paciente con HIV, con sintoma-
tologia severa, sin otros factores predisponentes. El tratamiento con IBN intravenoso produjo
una mejoria significativa del dolor. A corto plazo los bisfosfonatos probaron mejorar el dolor en
casos de ON de cadera, aunque existe controversia con respecto al beneficio ortopédico a lar-
go plazo. Por estos motivos, en pacientes seleccionados con ON sintomatica, los bisfosfonatos
podrian utilizarse al menos para el control del dolor, con escasos riesgos.

CL 42. Hipofosfatemia en pacientes tratados con hierro endovenoso

Etchenique MP,' Peuchot VA, 3 Antonietti C,® Alonso Serena M, Elizondo MC,? Fiorentini
FJ,? Serra MM,? Diehl M '

" Servicio de Endocrinologia.? Servicio de Clinica Médica. ® Investigacion en Clinica Médica.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccién:_la hipofosfatemia ha sido descripta en los Ultimos afios como un efecto ad-
verso del tratamiento con hierro endovenoso (Fe ev). Su prevalencia no se conoce y podria ser
subdiagnosticada ya que sus sintomas pueden ser similares a los de la anemia ferropénica.
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Se plantea como mecanismo el aumento de los niveles del factor de crecimiento fibroblas-
tico 23 (FGF23) con la consiguiente pérdida tubular renal de fosfato por reduccién de la ex-
presion de los cotransportadores renales NA/P Il Ay C y la disminucion de los niveles de 1,25
dihidroxi vitamina D.

La anemia ferropénica es frecuente en pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria
(HHT) y la administracion de Fe ev es un tratamiento frecuente debido a su mayor eficaciay a la
menor presencia de efectos secundarios en comparacién con el hierro oral.

Objetivo: evaluar la asociacion entre la infusion de hierro endovenoso y el desarrollo de hi-
pofosfatemia.

Materiales y métodos: disefio: estudio de corte transversal entre los afios 2010y 2017. Po-
blacion: pacientes adultos pertenecientes al Registro Institucional de HHT (Clinical Trials. gov
NCT01761981). Se incluyeron pacientes que tuvieran al menos una medicién de fosfatemia. Se
evalud el uso de Fe ev en el mes previo a la determinacion.

Se definio como hipofosfatemia un valor inferior a 2,5 mg/dl. Se analizé la asociacion entre
infusion de hierro y desarrollo de hipofosfatemia con regresion logistica agrupada por cluster.

Ademas se evaluaron los valores de fosfatemia, calcemia, creatinina y fosfatasa alcalina en
pacientes con y sin tratamiento previo con hierro endovenoso. Los valores se expresaron como
media y desvio estandar (DS).

Resultados: de 477 pacientes del Registro de HHT, se incluyeron 92 que presentaban medi-
ciones de fosfatemia, 72 (78%) eran mujeres; la media de edad fue 60 (DS 17,29) afos. Presen-
taron al menos un episodio de hipofosfatemia 31 pacientes (34%), leve en 17 (55%), moderada
en 13 (42%) y severa en 1 (3%).

Por otra parte, 37 (40,22%) recibieron al menos una infusion de Fe ev y, de ellos, 14 presen-
taron al menos un episodio de hipofosfatemia. Todos los pacientes aportaron un total de 572
mediciones de fosfatemia.

Al comparar diferentes parametros de laboratorio seguin el hecho de haber recibido o no
previamente Fe ev, se encontraron diferencias significativas en los valores de fésforo (media de
2,76 mg/dI-DS 1,04 vs. 3,31 mg/dI-DS 0,89, p<0,01). No observamos diferencias estadistica-
mente significativas en el resto de los parametros estudiados.

Al analizar por regresion logistica contemplando el set de laboratorios de cada paciente
como cluster, se observd una asociacion estadisticamente significativa entre la infusion de hie-
rro y la presencia de hipofosfatemia (OR 5,87 IC 95% 2,75-12,51, p<0,01).

Conclusiones: encontramos asociacion entre el uso de Fe ev y la presencia de hipofosfatemia.
Si bien esta fue leve en la mayoria de los pacientes, observamos también hipofosfatemia severa
en uno de los casos; por lo tanto es necesario tener en cuenta este posible efecto adverso. Es
recomendable medir la fosfatemia en los pacientes que reciben habitualmente Fe ev, debido a
que una intervencion oportuna podria disminuir el riesgo de complicaciones relacionadas con su
alteracion.

Comunicaciones Libres

CL 43. Impacto muscular en varones hipogonadicos

Abdala R, Aszpis S,2 Martinez Y,2 Silveira F,' Zanchetta MB '

" IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas). 2 Hospital Durand-Division de
Endocrinologia.

Introduccién: por sus efectos bioldgicos, la disminucién de los niveles de testosterona altera
la composicion corporal (con menor masa muscular y mayor masa grasa) y disminuye la densi-
dad mineral 6sea, afectando asi la funcion muscular y el rendimiento fisico del varon.
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Objetivos: nuestro objetivo primario fue evaluar masa y funciéon muscular (fuerza y rendi-
miento fisico) en varones con déficit de testosterona. El objetivo secundario: estudiar la compo-
sicion corporal y densidad mineral ésea en estos pacientes.

Materiales y métodos: estudio transversal, descriptivo y analitico de 11 pacientes hipogona-
dicos (testosterona total o biodisponible 0 ambas por debajo del rango de referencia para nues-
tro laboratorio) mayores de 18 afios. Se excluyeron aquellos con antecedente de tratamiento
hormonal previo o con enfermedades que afectan el musculo o el hueso. Por densitometria dual
de rayos X Lunar Prodigy® se evalué la composicion corporal y la densidad mineral 6sea (DMO).
La MMA o masa muscular apendicular se obtiene al sumar la masa muscular de los miembros.
El IMME o indice de masa muscular esquelética se determina mediante la MMA/T?. La fuerza
muscular (hand grip) fue evaluada mediante dinamometria de mano y se registré el mejor valor
de 3 determinaciones. Como medida de rendimiento fisico se utilizé el sit-stand (tiempo que
lleva realizar 5 repeticiones para levantarse de una silla y sentarse). El andlisis estadistico para
variables continuas se llevo a cabo mediante el test de Student y la prueba Wilkonson Rank
Sum para aquellas variables que no tenian distribucion normal. Las variables categéricas se
analizaron con la prueba Two-Sample Proportion o con el Exacto de Fisher (Two-Sample Pro-
portion Test o Fisher’s Exact Test).

Resultados: los resultados obtenidos de los pacientes hipogonadicos se compararon con
los de 11 varones eugonadicos. La media para vitamina D fue de 22 ng/ml y para testosterona
biod. 0,77 ng/ml (VN: 1,4 a 4,30). La edad media (afios) 57,8 vs. 48,5, el peso (kg) 80,8 vs. 82,1,
la talla (m) 1,70 vs. 1,74, el IMC (kg/m?) 27,9 vs. 27,2 (sin diferencias estadisticas significativas
en ningun parametro mencionado). Tampoco se observaron diferencias estadisticas signifi-
cativas en las siguientes variables: DMO cuerpo entero (1190 vs. 1259 g/cm?), CMO (3031 vs.
3457 g), DMO CF (0,952 vs. 1103 g/cm?), DMO CT (1037 vs. 1128 g/cm?), grasa total (31,7 vs.
27,2 ), grasa androide (43,9 vs. 37,3 ), grasa ginoide (34,9 vs. 31,7%), indice A/G (1,32 vs. 1,15).
Los pacientes hipogonadicos presentaban diferencias significativas en comparacion con los
varones eugonadicos en: menor DMO CL (1151 vs. 1473 g/cm?), masa magra en brazos (5,861
vs. 7,040 kg), menor masa magra en piernas (17,225 vs. 20,706 kg) y, por lo tanto, menor IMME
(8,13 vs. 8,79 MMA/t?); también presentaron menor rendimiento fisico determinado mediante
fuerza de pufio derecho (36,45 vs. 47,.45 kq), izquierdo (34 vs. 44,54 kq) y sit-stand (11,89 vs.
8,85 s). Todas estas con p<0,05.

Discusion: observamos que nuestros pacientes hipogonadicos evidencian menor masa
muscular esquelética tanto en brazos como en piernas, que probablemente induzca una dis-
minucién de la potencia y fuerza muscular (sit-stand y hand grip, respectivamente), mientras
que la distribucion grasa tiende aumentar con predominio androide. Por otro lado, la DMO solo
mostré compromiso en raquis lumbar. Dichos cambios podrian atribuirse al impacto del déficit
de testosterona e incremento de la la morbimortalidad.

CL 44. Compromiso 6seo en la drepanocitosis
Ullmann T, Buttazzoni M, Diehl M, Kitaigrodsky AV, Pérez BM, Bayas-Robalino S, Galich AM
Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear. Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA).

Introduccidn: la anemia de células falciformes o drepanocitosis es una patologia hereditaria
por mutacién en la hemoglobina (HbS). Se caracteriza por crisis vaso-oclusivas debido a la alte-
racion morfolégica de los eritrocitos. Esto provoca anemia hemolitica, hepato-esplenomegalia,
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mayor susceptibilidad a infecciones y aumento de la morbimortalidad. A nivel 6seo se asocia
con necrosis avascular de cadera (NOA) o infartos 6seos, osteoporosis, osteomielitis y artritis.
La fisiopatologia de la afectacion 6sea no estd completamente aclarada.

Caso clinico: se describe un caso de compromiso 6seo asociado a drepanocitosis.

Se trata de un paciente varén de 24 afos, que consulté en 9/2016 por multiples infartos
6seos en ambos fémures y tibias que motivaron frecuentes internaciones por crisis drepano-
citica y mal manejo del dolor. Referia dolor en muslos, piernas y regién sacra, de intensidad
elevada de varios meses de evoluciéon. Antecedentes personales: anemia falciforme, accidente
cerebrovascular isquémico sin secuelas, trombosis venosa profunda y esplenectomia en 2009.
En 2015, internacion por NOA bilateral de cadera, tratada con cirugia descompresiva e iban-
dronato endovenoso. Recibia tratamiento con eritroféresis periddicas, en plan de trasplante de
médula 6sea. Examen fisico: hepatomegalia, dolor en cara interna de ambas rodillas e insercio-
nal del tenddn rotuliano. Laboratorio: calcio corregido 8,8 (VR: 8,5-10,5 mg/dl), fosfatemia 3,2
(VR: 2,5-4,5 mg/dl), creatinina 0,4 (VR: 0,6-1,3 mg/dl), Beta Cross Laps 1,11 (VR: <0,584 ng/ml),
FAL 103 (VR: 30-100 Ul/L), 25-OH vitamina D 25 (VR: >30 ng/ml), PTH 23 (VR: 8,7-77,1 pg/ml).
Resonancia magnética: evidencia de areas hematopoyéticas activas extensas en raquis, pelvis,
fémures, tibias y peronés, infartos 6seos multiples en ambas cabezas femorales, acetabulos,
diafisis femorales, condilo interno derecho y ambas diéfisis tibiales. Centellograma 6seo: hiper-
captacion en regiones metafisarias, cartilagos de crecimiento de humeros, tibias proximales,
distales de ambos fémures y de codos. Densitometria ésea en columna y cadera normal. Se in-
dicé tratamiento con citrato de calcio 1905 mg/dia, vitamina D3 4000 Ul/dia e ibandronato 3 mg
endovenoso por dolores y alto remodelado éseo. Evolucioné con mejoria del dolor y descenso
de los marcadores de resorcion.

Comentario: la NOA de cadera es una complicacion frecuente de la anemia falciforme. Pue-
de causar dolor severo, invalidante y mala calidad de vida. Es fundamental el tratamiento sinto-
matico y de la enfermedad de base.

Durante las primeras etapas de la NOA, el manejo puede ser quirdrgico: descompresién con
injerto 6seo autdlogo o sin él, que genera alivio sustancial del dolor y mejora la funcién en el
paciente seleccionado apropiadamente. El tratamiento con bisfosfonatos mejora la funcion, el
dolor 6seo, retrasa el colapso de la cabeza femoral y reduce la incidencia de artroplastia total.
Nuestro paciente recibié ambos tratamientos y logré mejoria transitoria del dolor y de la calidad
de vida.

Comunicaciones Libres

CL 45. Alteraciones en micro-arquitectura 6sea en hombres con fracturas por fragilidad
Tobin S, Silveira F, Massari F, Longobardi V, Zanchetta MB, Zanchetta JR
Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM). Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: con respecto a la osteoporosis masculina hay pocos trabajos que hayan eva-
luado la relacion entre fracturas por fragilidad y microarquitectura ésea, importante determinan-
te de la resistencia 6sea.

Objetivo: comparar los parametros de microarquitectura ésea obtenidos mediante tomo-
grafia computarizada periférica de alta resolucion (HR-pQCT) en varones con fracturas por
fragilidad y sin ellas.

Métodos: en este estudio de disefio retrospectivo se incluyeron todos los varones que reali-
zaron un HR-pQCT (XtremeCT®; Scanco Medical AG, Bassersdorf, Switzerland) en la Instituciéon
entre el 01 de octubre de 2008 y el 31 de mayo de 2017 (x 103 meses). Se obtuvieron de las
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historias clinicas, siempre que fue posible, edad, peso, talla, historia de fracturas por fragilidad
y datos densitométricos. Se dividio la muestra en dos grupos segun tuvieran o no historia de
fracturas por fragilidad. Las comparaciones entre los grupos se realizaron mediante la prueba
de t no pareada o Wilcoxon Rank Sum, segun la distribucion de los datos.

Resultados: se incluyeron en total 150 hombres a los que se les realizé el HR-pQCT durante
el periodo del estudio. Del total de pacientes, 18 (12%) presentaron fracturas, de los cuales 16
(89%) tuvieron 40 fracturas por fragilidad y 2 pacientes fracturas por estrés (11%). Entre las
fracturas por fragilidad, el 72,5% (n: 29) eran fracturas osteoporéticas mayores (de vértebra,
mufeca, hiumero o cadera); la mas frecuente fue la fractura de vértebra (39%, n: 16). El 55% (n:
10) de los pacientes presenté mas de una fractura. Los pacientes con fracturas frente a los sin
fracturas fueron similares en edad (media + DE, afos): 49,2 + 17,1 vs. 47,0 + 16,6 afos, p 0,62.
A nivel de la microarquitectura 6ésea con HR-p QCT se observé que los pacientes fracturados
al ser comparados con los no fracturados presentaron: en el radio distal menor densidad total,
densidad trabecular y volumen éseo trabecular (p<0,01), menor nimero de trabéculas (p<0,01),
menor espesor trabecular (p=0,03) y menor grosor cortical (p<0,01); en la tibia se observé me-
nor densidad total, densidad trabecular y volumen éseo trabecular, menor nimero de trabé-
culas y menor espesor trabecular (p<0,01, para todas las comparaciones en esta region). Se
obtuvo una medicién de la densidad mineral ésea por DXA (Equipo Lunar Prodigy®, GE) en el
94% (n: 17) de los pacientes con fractura; el 11,7% (n: 2) presentaron masa 6sea normal y el
88,3% (n: 15) baja masa 6sea (52,9% T- score <-2,5 DS, y 35,4% T- score -1 a-2,5 DS). En el
grupo sin fractura, el 26,5% (n: 35) tenian datos de DXA, de los cuales el 37,1% (n: 13) presen-
taron masa ésea normal y el 62,9% (n: 21) baja masa 6sea (37,1% T- score <-2,5 DSy 25,7%
T- score -1 a-2,5 DS).

Conclusioén: estos hallazgos muestran que la microarquitectura ésea se encuentra significa-
tivamente comprometida en este grupo varones con fracturas por fragilidad, dato que podria
explicar su mayor riesgo de fracturas. Las futuras evaluaciones que correlacionen las alteracio-
nes en la microarquitectura ésea con la densidad mineral 6sea y con factores de riesgo clinico
permitiran aclarar si constituyen un factor de riesgo independiente.
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