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EDITORIAL

;:Hueso o Esqueleto?

El hueso participa de funciones hematopoyéticas y
de la homeostasis del metabolismo mineral, pero la
funcién primaria del esqueleto es posibilitar la
locomocién del cuerpo humano."? Para cumplir tal
cometido los huesos deben ser rigidos y no doblar-
se al ser cargados, de manera de hacer posibles los
movimientos venciendo la gravedad. Sin embargo,
deben tener la suficiente flexibilidad para absorber
-por su deformacién eldstica y pldstica-, la energfa
de los impactos y cargas, que de otra forma se disi-
parfan solamente en microtraumas o fracturas.’
Estas propiedades de los huesos los capacita para
resistir las fuerzas musculares y gravitacionales de
manera que las partes del cuerpo puedan moverse
sin fracturarse, y son el resultado del material, de la
forma, el tamafio y la estructura interna de cada
hueso.** La fractura es un fenémeno mecdnico
resultante de la no adecuacién de la resistencia ésea
a la magnitud y configuracion de la carga a la que
el hueso fue sometido.”” La definicién de osteopo-
rosis pone el acento en una fragilidad ésea sistémi-
ca del esqueleto, que no es capaz de soportar exi-
gencias mecdnicas menores, definidas como"caidas
de nivel"o "traumatismo minimo", lo que no
necesariamente significa que sean en si mismas
inocentes.® La mayoria de las fracturas osteopor6ti-
cas ocurren en las vértebras, las muneca y las cade-
ras, y los estudios tendientes a dilucidar los facto-
res esqueléticos de las mismas se han concentrado
en caracterizar la estructura interna del tejido 6seo
y las propiedades estructurales y mecdnicas de esas
regiones o segmentos 9seos.’

La ingenierfa tiene en cuenta las propiedades y
pardmetros de todos los componentes y de su
interaccién, al disefar y construir estructuras
mecdnicas.” Serfa pues también razonable que para
entender el funcionamiento normal y patolégico
de estructuras naturales, se tenga una perspectiva
mds amplia de los huesos y el esqueleto. Un con-
cepto repetido en la literatura es que el esqueleto
estd adaptado a las funciones mecdnicas que le
demanda la vida diaria. Esta expresién muy gene-

ral no define con precisién quién es el adaptado, a
qué y cémo es esa adaptacién. Estas preguntas bio-
légicas bdsicas serdn abordadas en los ejemplos
siguientes de fracturas 6seas frecuentes, desde una
perspectiva mds esquelética que Gsea.

La paradoja de aumentar el riesgo de frac-
tura aumentando la masa 4sea de un hueso

La fractura de radio distal tiene un pico de inciden-
cia a la edad de 8 a 14 anos, en ambos sexos."’
Durante el crecimiento en longitud del radio, a
partir del cartilago de crecimiento, el aumento de
la resistencia de la metafisis distal queda retrasada
con respecto al aumento de la demanda mecdnica,
causada por una caida, amortiguada con el brazo
extendido de un nino, cuyo peso corporal aumen-
ta progresivamente.'"* Esta relacién entre la resis-
tencia de la metéfisis y el peso corporal se encuen-
tra en un minimo en la edad en que la incidencia
de fracturas de radio distal alcanzan un mdximo."
Esta realidad podria constituir por si misma una
explicacién suficiente para justificar esas fracturas.
Sin embargo, si se analiza cémo se produce el de-
sarrollo del radio como hueso, se puede observar
que las propiedades mecdnicas de la metafisis mejo-
ran durante el crecimiento, pero no en paralelo con
el incremento de la robustez de la didfisis."” "

Esto estd muy bien ilustrado en la Figura 1, en
donde se observa que la relacién DMO metafisa-
ria/DMO diafisaria tiene durante el crecimiento
una evolucién en espejo con la incidencia de frac-
tura de radio, siendo su nadir coincidente con el
pico de la incidencia. Desde el punto de vista
mecdnico, es relevante -para aumentar el riesgo de
fractura de la metifisis- el desproporcionado mejo-
ramiento estructural de la didfisis.’

Las consecuencias fisicas de esta relacién estructu-
ral de los distintos segmentos del radio se entien-
den si ademds se considera que una caida con el
brazo extendido es un impacto en donde la carga
es aplicada con la velocidad suficiente, que no per-
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mite considerar al sitema en equilibrio, como ocu-
rre en los tests mecdnicos de carga casi estdtica.” La
diferencia mds importante entre ambas formas de
carga es que, en el impacto, es la absorcién de la
energfa cinética por parte de los huesos del miem-
bro superior lo que determina la fractura. Si la
energfa de la caida puede ser absorbida sin que nin-
guna parte del hueso alcance el estrés de falla, no se
produce fractura.” El aumento de la masa y de la
robustez en un sector limitado, produce una redis-
tribucién de la energia absorbida por el hueso, de
manera que la zonas mas débiles alcanzan mds
ficilmente el estrés de falla del material.” Una
caracteristica general que debe cumplir el disefio de
las estructuras destinadas a resistir impactos es que
sean estresadas lo mds uniformemente posible.”
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Figura 1: Relaciones en el radio de nifios japoneses entre la
razén DMO areal de la Metafisis/Diafisis (en la orde-
nada izquierda) y edad, y la incidencia de fracturas
del radio distal por 100.000 (en la ordenada derecha)
y edad. Datos de Hagino y col.”

:Vértebras o Columna Vertebral?

Hay evidencias directas de que la carga necesaria
para fracturar una vértebra en los tests mecdnicos de
compresion depende de su densidad mineral.’* "
Estudios ex vivo de vértebras o porciones de ellas
mediante técnicas y andlisis de imdgenes muy sofis-
ticados, relacionan caracteristicas estructurales con
sus propiedades biomecdnicas. " La densitome-
tria clinica cuantifica el riesgo de fractura vertebral
en funcién de la DMO de la columna, aunque no
puede predecir quién y cudl vértebra se va a fractu-
rar.”* *' Mds precisamente, numerosos pacientes
con vértebras extremadamente osteopénicas no se
fracturan a lo largo de la vida. Para apreciar los fac-
tores mecdnicos involucrados en las fracturas verte-
brales es necesario considerar que las vértebras no
funcionan en forma aislada. En efecto, son com-
primidas por los discos intervertebrales y, junto

con los arcos neurales, comparten la tarea de resis-
tir las fuerzas compresivas, que actdan a lo largo
del ¢je de la columna espinal.”** Paralelamente a la
reduccién de la masa dsea con la edad, se van dege-
nerando los discos intervertebrales. En el estudio
OFELY, un estudio poblacional, observacional y
prospectivo, se aportaron evidencias de que la dis-
minucién del espacio interdiscal constituye un fac-
tor de riesgo de fractura vertebral independiente-
mente de la DMO.* En ese estudio de mujeres
postmenopdusicas de 58 a 94 afios de edad, duran-
te 8 afos de seguimiento se observé que quienes
presentaban un score mds elevado de disminucién
del espacio discal, tenian 4,6 (1,2-16,9) veces mds
posibilidades de sufrir una fractura vertebral que
quienes tenfan un espacio discal conservado, ajus-
tado a edad, IMC y DMO. Estudios experimenta-
les indican que las interacciones vértebra-disco
intervertebral a lo largo de la columna espinal son
complejas. El disco normal encierra en su region
central (nicleo pulposo) una almohadilla liquida,
que distribuye las cargas sobre las superficies de los
platillos vertebrales. Bajo circunstancias normales,
la presién sobre el nicleo crea fuerzas compresivas
en el centro del platillo vertebral y tensién en la
periferia donde se fijan las fibras del annulus, sugi-
riendo una relacién entre el disco y el hueso del
cuerpo vertebral.” * Estudios ex vivo indicarian
que los cambios degenerativos de los discos,
dependientes de la edad, provocan una concentra-
cién de la fuerza compresiva en la regién anterior
de los cuerpos vertebrales cuando se flexiona la
columna.” Esto intuitivamente pareceria ser sufi-
ciente causa para favorecer los acunamientos verte-
brales, pero estudios adicionales encuentran que la
relacién disco-vértebra es mds compleja. En la
posicién erecta, los cambios degenerativos del
disco transfieren la carga compresiva del peso y de
la actividad muscular hacia la regién posterior, en
especial hacia las articulaciones apofisarias del arco
neural, diminuyendo la presién intradiscal. El
cuerpo vertebral, y en especial su porcién anterior,
se encontraria -en las condiciones de vida habitua-
les- "protegido contra el estrés" y de esta manera
disminuirfa su masa de acuerdo a la ley de remode-
lacién adaptativa de Wolff.”** Numerosos trabajos
sefalan una menor densidad mineral y deterioro
de los pardmetros histomorfométricos, en la regién
anterior del cuerpo vertebral, asociados a cambios
degenerativos del disco.”” En estas condiciones,
las vértebras adaptadas a la postura erecta durante
parte del dia, se encuentran frigiles para resistir la
mayor transferencia de fuerza hacia las regiones
anteriores del cuerpo vertebral, generada por los
movimientos de flexién de la columna.
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La cadera, ;culpable o inocente?

La cadera tiene un diseno estructural perfectamen-
te adaptado a la bipedestacién, para soportar el
peso del cuerpo en condiciones estdticas y dindmi-
cas de locomocién, caminando y corriendo. En esa
funcién, experimenta cargas tensionales en su cor-
teza superior y compresivas en la inferior.” La dis-
tribucién de las cargas es tal, que las fuerzas com-
presivas son mayores que las tensiles.” La mecdnica
de la caida lateral, responsable del 90% de las frac-
turas de cadera, cambia diametralmente las condi-
ciones en que es cargada la misma, de manera que
la cortical superior es comprimida y la inferior ten-
sionada, constelacién de factores mecdnicos para
los cuales no estd adaptada.” Es entonces compren-
sible que los factores mecdnicos del impacto sean
mis relevantes que la masa mineral de la cadera y
sus subregiones.”* Esta vision del problema de las
fracturas de cadera y su patogenia no estd en con-
flicto con la evidencia epidemiolégica de que por
cada desvio estindar de disminucién de la DMO
en esa regién aumenta 2,6 veces el riesgo de fractu-
ra, y estd en consonancia con que la tendencia a las
caidas es el factor independiente de mds peso para
el riesgo de fractura, que se multiplica por 5 en las
caidas laterales, y por 30 si el impacto es sobre el
trocdnter mayor.” Esto sugiere que no cualquier
caida es seguida de una fractura. Las caidas con las
caracteristicas de las que sufren las personas mayo-
res, a la edad en que estas fracturas son mds fre-
cuentes, pueden provocar la fractura de personas
mids jovenes con caderas mds robustas.”* Estudios
que aplican técnicas de alta resolucién de imdgenes
y sofisticados andlisis estructurales y geométricos
de las mismas, tanto ex vivoe como in vive, conclu-
yen que la cadera es mds frdgil si el impacto sobre
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RESUMENES PRESENTADOS EN LA XXII REUNION
ANUAL DE LA ASOCIACION ARGENTINA DE
OSTEOLOGIA Y METABOLISMO MINERAL

Buenos Aires, 24 y 25 de noviembre de 2005.

OSTEOGENESIS ANTE PARTICULAS DE VIDRIO
BIOACTIVO 45585 MODIFICADO POR BORO.
ESTUDIO HISTOMORFOMETRICO.

Gorustovich Alejandro A; Steimetz Tammy, Porto Lopez
José M; Guglielmotti Maria B; Cabrini Romulo L.
Catedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de Odontologia,
UBA; Div. Ceramicos, INTEMA, Conicet-UNMdP ; Laboratorio
de Investigacion, CNEA-UNSa.

En estudios previos hemos desarrollado y caracterizado un vidrio bioactivo
base tipo 45S5 conteniendo 45% SiO2, 24.5% Na20, 24.5% CaO, 6%
P205, al que se adicion6 2% de B203 (Gorustovich et al. Key Eng Mater
2005; 284-286: 913-916). El objetivo del presente trabajo fue evaluar histo-
morfométricamente la respuesta osteogénica de la médula hematopoyética
ante la presencia de particulas de vidrio bioactivo 4555 modificado por boro.
Se utilizaron ratas Wistar macho (n:20) de 100 + 20 g de peso corporal. Bajo
anestesia, se implantaron en el canal medular de una tibia 15 mg de particu-
las (300-350 pm) de vidrio bioactivo 45S5 (control), y en la tibia contrala-
teral particulas de vidrio 45S5 modificado por boro (experimental).

Los animales fueron sacrificados por sobredosis de éter, en grupos de 10, a
los 15 y 30 dias post-implantacién. Se resecaron las tibias, fijaron en for-
mol, radiografiaron y procesaron para su inclusién en metacrilato de meti-
lo y obtencién de cortes por desgaste. Los cortes fueron coloreados con
azul de toluidina para su posterior estudio histolégico e histomorfométri-
co. Los pardmetros histomorfométricos evaluados fueron volumen éseo
peri-particulas (cm’ de proyeccién 1:75) y espesor del tejido 6seo neofor-
mado oseointegrado pm).

El estudio histolégico evidencié neoformacién de tejido seo laminar alre-
dedor de ambos biomateriales. El andlisis histomorfométrico revelé que, a
los 15 dfas post-implantacién, el volumen éseo peri-particulas fue signifi-
cativamente mayor en el grupo experimental (4 + 1 cm’) con respecto al
grupo control (2.6 + 0.55 cm’) (p<0.05), no observandose diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos a los 30 dias post-implan-
tacion. El espesor de tejido éseo neoformado oseointegrado fue significati-
vamente superior en el grupo experimental con respecto al grupo control
en todos los tiempos evaluados (15 dias: 35 + 12 pm vs. 25 + 13 pm ; 30
dias: 44 + 17 pm vs. 30 + 15 pm) (p<0.05).

Los resultados del presente estudio evidencian que la implantacién de parti-
culas de vidrio bioactivo 45S5 modificado por boro determina un incremen-
to de la actividad osteogénica de la médula hematopoyética de tibia de rata.

ESTIMULACION DE CASCADAS MITOGENICAS
EN CELULAS INTESTINALES POR PTHY
1a,25(0H), - VITAMINA D,

Natalia Buzzi, Verénica Gonzalez Pardo, Ricardo Boland y
Ana Russo de Boland. Depto. Biologia, Bioquimica y
Farmacia. Universidad Nacional del Sur. 8000 Bahia Blanca.

Previamente demostramos que la hormona paratiroidea (PTH) y la
hormona esteroidal 10,,25(OH),-vitamina D [1a,25(OH),D;] acti-
van a la tirosina quinasa citosdlica c-Src en células intestinales (ente-
rocitos) de rata, la cual, a su vez participa en la fosforilacién y activa-
cién de las MAP quinasas ERK1 y ERK2. En células de mamiferos

se han identificado tres familias de MAP quinasas: ERK1/2, JNK1/2
y las p38 MAPKs. Las tres familias de MAP kinasas son activadas por
quinasas (MAP quinasa quinasas) de especificidad dual, que las fos-
forilan en residuos de tirosina y treonina. En este trabajo investiga-
mos si estas hormonas son capaces de activar a otros miembros de la
familia de MAP quinasas.

Nuestros resultados demuestran que el 1a,,25(OH),D; induce la fos-
forilacién y activacion de p38 MAPK en enterocitos de rata. La res-
puesta depende del tiempo y de la dosis, con efectos méximos a 2
min (+ 300%) y a 1nM. Contrariamente a la hormona esteroidal,
PTH disminuye, dentro de los 15-30 min, la fosforilacién y activi-
dad basal de p38 MAPK. La fosforilacién de p38 MAPK-depen-
diente de 10,,25(OH),D, es suprimida por el inhibidor selectivo de
esta quinasa, SB 203580. La quelacién del Ca™ extracelular con
EGTA, la inhibicién de c-Src con PP1 o la inhibicién de la proteina
quinasa A (PKA) con Rp-cAMP, atendan los efectos de la hormona.
La estimulacién de los enterocitos con 1a,25(OH),D, (1 nM) o
PTH (10 nM) también provoca la fosforilacion y activacién de
JNK1/2. El efecto de ambas hormonas sobre JNK1/2 es transiente,
siendo méxima la respuesta a 1 min (+200%) y 2 min (+300%) para
10,25(0OH),D; y PTH, respectivamente.

El tratamiento con 1a,,25(OH),D; resulta en una rdpida induccién
de la expresion de c-Fos (+100%, 5 min), la que es bloqueada por SB
203580 y parcialmente suprimida por el inhibidor de ERK1/2, PD
98059, mientras que el tratamiento con PTH no modifica los niveles
de la oncoproteina. Los resultados de este trabajo sugieren que PTH
y 1a,25(0OH),D; regulan diferencialmente las cascadas de p38
MAPK y JNK1/2 en células intestinales y que p38 MAPK desempe-
fia un rol central en la induccién de la oncoproteina c-Fos por el
10,,25(0OH),D;, demostrando que los efectos répidos de esta hormo-
na, que se manifiestan en segundos-minutos, inducen la regulacién
secundaria de genes que resultan en los efectos genémicos.

EL AGENTE OSTEQTR()PIC() ATP MODUILA LAS
CASCADAS DE SENALIZACION ERK1/2Y P38
MAPK EN OSTEOBLASTOS INVOLUCRANDO
INFLUJO DE CALCIO ACTIVADO POR ESTRES
MECANICO Y ACTIVACION DE PKC Y SRC.

Katz Sebastian, Santillan Graciela E., Boland Ricardo L.
Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia.
Universidad Nacional del Sur, San Juan 670, 8000-Bahia
Blanca, Argentina.

Los nucleétidos extracelulares participan en la regulacién del metabo-
lismo dseo activando cascadas de sefalizacién intracelulares a través de
multiples receptores de la familia P2. Estudiamos la modulacién de
las vias de senalizacién de proteinas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK) y su relacién con cambios en la concentracién de calcio
intracelular ([Ca™],) inducidos por ATP en células osteobldsticas ROS
17/2.8. Mediante espectrofluorimetria determinamos que ATP y
UTP (10pM) inducen un incremento en [Ca™]; debido a liberacién
del catién de depésitos intracelulares. Si a continuacion las células son
estimuladas por estrés mecénico, hallamos que se produce un influjo
de calcio transitorio. Este influjo de calcio activado por estrés mecéni-
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co (SAC) no fue observado luego de estimular las células con ADP,
sugiriendo que la activacién de receptores del tipo P2Y, es requerida
para el influjo SAC. Adicionalmente, los andlisis de western blot reve-
laron que ERK 1/2 y p38 MAPK fueron activadas por ATP en forma
dosis y tiempo dependiente. Esta activacion fue bloqueada casi por
completo con neomicina (2.5mM), inhibidor de PI-fosfolipasa C (PI-
PLC), Ro 318220 (1 M), inhibidor de proteina quinasa C (PKC) y
PP1 (50 M), un inhibidor potente y selectivo de tirosina quinasas de
la familia Src. El uso de gadolinio (2.5 pM), el cual suprimié el influ-
jo SAC 6 medio libre de Ca™ (conteniendo EGTA 0.5mM) previnie-
ron la fosforilacién de ERK 1/2 y p38 por ATP. Ademds, el quelante
de calcio intracelular BAPTA, no inhibié la activacién de ERK1/2 y
p38 inducida por ATP. Adicionalmente, Ro 318220 inhibié la fosfo-
rilacién de c-Sre(tyry,) y MKK3/6. Estudios inmunocitoquimicos
mostraron la translocacion de c-Src desde citosol hacia la regién
nuclear y confirmaron la activacién de p38 por ATP. En conjunto,
estos resultados evidencian por primera vez que la estimulacién de
receptores del tipo P2Y, por ATP en osteoblastos sensibiliza canales
de calcio activados por estrés mecdnico, permitiendo el influjo de cal-
cio y una activacién rdpida de las vias ERK 1/2 y p38 MAPK. Este
efecto también involucra como intermediarios upstream a PI-PLC,
PKC (y MKK3/6 en el caso de p38) y quinasas de la familia Src. El
conocimiento sobre la modulacién de las cascadas ERK 1/2 y p38 por
el agente osteotrépico ATP en osteoblastos es relevante para compren-
der los mecanismos subyacentes a sus funciones fisioldgicas en hueso.

FORMACION ESPONTANEA IN VITRO DE
ESTRUCTURAS TRIDIMENSIONALES MINERA-
LIZADAS A PARTIR DE CELULAS MADRE
MESEN-QUIMATICAS DE RATA.

Francalancia Veronica, Lewis Adrian, Chertcoff Agustin, Da
Silva Minas M.A., Cole Alejandro, Di Lonardo Ana, Alvarez
Cantoni Héctor, Sivak M.G., Guglielmotti Maria, Tous Monica.
Servicio Cultivo de Tejidos, Administracion Nacional de
Laboratorios e Institutos de Salud "C. G. Malbran". Hospital
Dr. C. G. Durand. | Catedra de Anatomia Patoldgica y Clinica
Il de Operatoria y Protesis, Facultad de Odontologia, U.B.A.

Las células madre mesenquimdticas (MSCs) son células multipoten-
ciales que pueden aislarse de la médula ésea adulta. Pueden diferen-
ciarse in vitro e in vivo en distintos tejidos de origen mesodérmico. La
proliferacién y diferenciacién in vitro a diferentes linajes celulares
como osteoblastos, condrocitos y adipocitos, depende de las condicio-
nes de cultivo. El objetivo de este trabajo fue caracterizar el compor-
tamiento de las MSCs manteniendo las células en confluencia a largo
plazo. Se obtuvieron MSCs a partir de médula 6sea de fémures de rata
Wistar de 10 semanas de edad, se subcultivaron semanalmente en
subconfluencia utilizando Medio Minimo Esencial adicionado con
20% suero fetal bovino, gentamicina, anfotericina B, dexametasona,
4cido ascérbico y L-glutamina (MC). Estas células demostraron capa-
cidad osteogénica en ensayos in vitro y se evidencié en un modelo
experimental in vivo de reparacién ésea una mayor actividad osteo-
génica. De cada pasaje se mantuvieron cultivos en frascos de 75 cm’
en 100% de confluencia sin subcultivar y se observaron diariamente
al microscopio. En estas condiciones se observé en todos los frascos
desprendimiento, plegamiento y retraccién de la monocapa forman-
do una estructura tridimensional esferoidal de aproximadamente 8
mm’ que se mantuvo en condiciones de cultivo estdticas. Se mantu-
vieron en MC y en MC adicionado con 3-glicerofosfato de sodio.
Estas formaciones al ser trasladadas a un nuevo soporte tuvieron la
capacidad de explantar células regenerando una monocapa celular que
repite el proceso. Durante 60 dias se estudié la evolucion de las estruc-
turas por andlisis histolégico mediante las tinciones de hematoxilina-
eosina, tricrémica de Gomori, reticular de Gomori, PAS, fosfatasa
alcalina, von Kossa y calceina. El andlisis de la estructura y composi-
cién se realizé por microscopia electrénica de barrido ambiental
(ESEM) y por dispersién de rayos X (EDX). El andlisis histolégico
demostrd una estructura estratificada compuesta por una capa celular
superficial no mineralizada y un plegamiento interno compuesto por
matriz extracelular, células y depésitos de mineral de calcio. Se eviden-
cié que la mineralizacién comienza a la semana de la adicién del
medio osteogénico, desde nucleos internos de la estructura progresan-

do hacia la periferia en las semanas siguientes, sin involucrar la capa
celular superficial. Los resultados de ESEM se correlacionan con lo
observado por microscopia dptica. El andlisis EDX  demostré la pre-
sencia de Ca y P El ESEM mostré formaciones nodulares de diferen-
te tamafos, caracteristicas de la etapas iniciales de la formacién dsea.
Los controles cultivados sin -glicerofosfato de sodio exhibieron las
mismas caracteristicas histolgicas salvo la mineralizacién. Estos resul-
tados preliminares demuestran la capacidad in vitro de las MSCs no
s6lo de proliferar y diferenciarse sino también de formar estructuras
complejas sin la adicién de matrices exdgenas o soportes tridimensio-
nales. Futuros estudios permitirdn confirmar la utilidad de este mode-
lo experimental como sistema osteogénico in vitro y su potencial apli-
cacién clinica en regeneracién dsea.

OSTEOGENESIS PERI-IMPLANTE EN RELACION
AL TIPO DE MEDULA OSEA.

Olmedo Daniel G. , Krieger Maria L. @, Basualdo Mabel ©,
Guglielmotti Maria B. .

" Catedras de Anatomia Patolégica y @ Patologia y Clinica
Bucodental I. Facultad de Odontologia, U.B.A.

Se describen en la literatura varios factores locales y/o sistémicos que
influencian la reparacién ésea peri-implantaria. Entre los factores
locales la capacidad osteogénica de la médula ésea es un factor de inte-
rés. La expresion de leptina ha sido descripta en los adipocitos de la
médula dsea, ejerciendo una funcién pardcrina como factor modula-
dor de la actividad de células osteogénicas. El objetivo del presente
trabajo fue evaluar histolégica e histomorfométricamente la respuesta
reparativa ésea peri-implante en médula ésea hematopoyética y en
médula a predominio adiposo.

Se utilizaron 10 ratas Wistar macho de 3 meses de edad (aprox. 250g
de peso corporal) y 10 ratas de 24 meses (aprox. 400g de peso corpo-
ral). Bajo anestesia intraperitoneal de Xylazina (Bayer Argentina S.A.)
y Ketamina (Ketalar, Parke-Davis, Morris, Plains, NJ) se colocaron en
ambas tibias implantes laminares de titanio (Implant -Vel Argentina),
de acuerdo a la metodologfa descripta por Cabrini y colaboradores. Se
siguieron los lineamientos del NIH para el cuidado y uso de animales
de laboratorio. Los animales se sacrificaron a los 30 dias posteriores a
la colocacién del implante. Se resecaron las tibias, radiografiaron y
procesaron para su inclusién en metacrilato de metilo, realizdndose
cortes por desgaste, y posterior coloracién con azul de toluidina. Se
evalué histomorfométricamente el volumen de tejido 6seo peri-
implante. El andlisis estadistico se realiz6 mediante el test T de
Student (p (0.05). En ambos grupos se observé tejido 6seo de tipo
laminar (luz polarizada) peri-implante con caracteristicas equivalen-
tes. El volumen de tejido 6seo en los animales con médula hematopo-
yética (3 meses) fue significativamente menor comparado al tejido éseo
observado en los animales con médula ésea a predominio adiposo (24
meses) (8 +3 cm’ y 13 + 3 cm” de proyeccién, p =0.002, respectiva-
mente). En el modelo experimental utilizado, el mayor volumen 6seo
peri-implante con relacién a la médula ésea a predominio adiposo,
podria ser atribuido a la funcién endécrina de las leptinas secretadas
localmente, actuando directa o indirectamente sobre células mesenqui-
mdticas de la médula ésea (células madre) o sobre osteoblastos.

LIPIDOS DIETARIOS Y MADURACION OSEA.

Suarez Cristina G., Ferreira Andrea G., Rodriguez Patricia N.,
Zeni Susana N., Friedman Silvia N. Catedra de Bioquimica
General y Bucal, Facultad de Odontologia, U.B.A.

Los niveles plasmdticos de leptina se correlacionan positivamente con
el contenido de grasa corporal y se acepta su rol como indicador de
la ingesta energética. Por su parte la IGF I puede ser considerada
como una sefial integradora entre la disponibilidad de calorfas, la
grasa de depdsito y las proteinas. Nuestro objetivo fue estudiar los
niveles de estos factores a un tiempo de aumento de crecimiento
cuando se consumen dietas con una restriccién del 50% de las calo-
rfas provenientes de los lipidos.

28 ratas Wistar hembras, al destete se dividieron en dos grupos (14
animales cada uno) que recibieron una de dos dietas experimenta-
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les: a) 1:1y b) 3:1, cuya tnica variacién fue el E% (kcal de lipidos/
100 kcal totales) siendo de 36% para a) y 18% para b).

A los 35 dfas de edad se sacrificaron todos los animales (T=35). Se
midi6 peso (P g) y longitud corporal (cm) y se determiné: composi-
cién corporal (% grasa por método quimico segin AOAC y conteni-
do mineral éseo por DXA Lunar DPX, CMO g) y, en una subpobla-
cién de 5 animales, IGF Iy leptina séricas (ELISA ng/ml).

Los resultados fueron los siguientes (x + DS):

H 0
Bl || LelElhel || 55 e IGF 1 Leptina | CMO/P %
Corporal Corporal
11 159+ 0.7 10.0+1.7 [329.2+454| 1.1+06 0.34 £ 0.05
3:1 15.5+0.7 79+ 15*% |2756+36.3| 0.5+0.2* [0.27 £ 0.03**

T test *P < 0.05; **P < 0.01.

La restriccién del 50% de las calorfas aportadas por los lipidos provo-
c6: disminucién significativa del % de grasa corporal, del contenido
mineral éseo y de la leptina sérica. La longitud corporal no mostré
diferencias significativas mientras que los niveles séricos de IGF 1
reflejaron una clara tendencia a la disminucién.

Conclusién: IGF I 'y leptina actuarfan como marcapasos del desarro-
llo correlaciondndose con la maduracién quimica del hueso.

EVOLUCION TEMPORAL DE PARAMETROS
BIOMETRICOS, HISTOMORFOMETRICOS Y
BIOMECANICOS DE LA MANDIBULA DE LA
RATA HIPOFISOPRIVA.

Olivera Maria I. ©, Bozzini Clarisa ®, Mandalunis Patricia‘?,
Bozzini Carlos E. , Alippi Rosa M. . Catedras de Fisiologia™
y de Histologia®, Facultad de Odontologia, Universidad de
Buenos Aires.

La resistencia biomecdnica de la mandibula (M) depende de la
rigidez intrinseca del material 6seo y de la distribucién espacial
del tejido mineralizado. Las propiedades biomecdnicas cambian
con la edad. En la M de la rata, ambos pardmetros alcanzan sus
valores mdximos entre los 90 y 120 dias de edad. El modelo de la
rata hipofisectomizada (HX) ha sido extensamente usado para
estudiar la regulacién del crecimiento seo por las hormonas ade-
nohipofisarias. Hemos demostrado recientemente que la HX en la
rata induce la transformacién del fémur juvenil en un hueso adul-
to caracterizado por su elevada densidad y su inusual médulo de
elasticidad, a pesar de la supresién del crecimiento longitudinal.
El presente proyecto evalta los efectos de la HX temprana (30 d)
en ratas hembras Sprague-Dawley sobre pardmetros biométricos,
biomecdnicos y de masa ésea determinados 5 meses mds tarde
(adultez). Los controles fueron ratas de la misma edad iniciales
(BS) o adultas (CON). La biometria fue realizada mediante la
medicién de distancias entre puntos notables de M; las propieda-
des biomecdnicas, mediante el test de flexién a 3 puntos en un
equipo Instron 4442; la masa dsea, mediante el contenido total de
calcio en las cenizas luego del calcinamiento a 600°C; el volumen
de hueso interradicular, mediante histomorfometria.

Las ratas HX mostraron:

1) Supresién de la ganancia de peso y longitud corporales (p> 0.05);

2) Cese de crecimiento de M, evidenciado por disminucién del
"drea mandibular" y de las medidas de longitud de base y altura
de rama, con mantenimiento de proporciones infantiles entre
sus porciones anterior y posterior (p > 0.05);

3) Aumento del peso de M (1.50x, p < 0.0001), asociado con incre-
mento de la masa dsea (2.10x, p < 0.0001) y del volumen de
hueso interradicular (1.7x, p < 0.0001);

4) Aumento de las propiedades extrinsecas: rigidez (2.61x, p < 0.001),
limite eldstico (4.65x, p < 0.001)y carga de fractura (4.01x, p <
0.001) e intrinsecas: médulo de elasticidad (1.73x, p < 0.001). Los
resultados fueron analizados mediante el test de Student.

Conclusién: La mandibula de la rata hipofisectomizada sufre
modificaciones durante la ontogenia que se caracterizan por incre-
mento de la rigidez extrinseca e intrinseca, del pico de masa dsea, y
de la densidad dsea.

PROYECTO UBACYT O-011.
MODELO PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS

DE TEJIDO OSEO ESPONJOSO DE MANDIBULA
DE RATA PARA SU ESTUDIO BIOMECANICO.

Sivak Matias G., Guglielmotti Maria B.
Catedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de Odontologia,
Universidad de Buenos Aires.

El estudio de las propiedades biomecdnicas del tejido éseo de los
maxilares, resulta de suma importancia para poder estimar su res-
puesta frente a distintas terapéuticas ampliamente utilizadas. La repa-
racién dsea post-exodoncia en ratas constituye un modelo experi-
mental de activa osteogénesis y remodelado 6seo. La utilizacién de
dicho modelo nos permite evaluar histolégica e histomorfométrica-
mente la cronodinamia de la reparacién y el remodelado éseo post-
exodoncia, asf como el efecto de factores locales y sistémicos que pue-
den influenciar sobre este proceso. Dentro de este marco, la biblio-
graffa tanto clinica como experimental sobre las propiedades biome-
cdnicas de los maxilares es escasa. Tampoco se describe una metodo-
logfa estandarizada para la obtencién y el andlisis de las muestras, no
existiendo trabajos que evaltien las caracteristicas biomecdnicas del
tejido dseo esponjoso en el reborde desdentado.

El objetivo del presente trabajo fue desarrollar una metodologfa estan-
darizada para obtener muestras de tejido dsco esponjoso formado de
novo en el reborde desdentado, para su estudio biomecdnico. Para esto
en un trabajo previo desarrollamos en nuestro laboratorio una técnica
quirdrgica atraumdtica, para la exodoncia completa de los molares
inferiores de ratas Wistar (Guglielmotti et. al. J. Oral Maxillofac.
Surg. 43:359, 1985). A los animales bajo anestesia general se les reali-
zan las exodoncias de los tres molares inferiores utilizando instrumen-
tal disefiado ad-hoc. Luego de sacrificar los animales, siguiendo las
directivas del National Institutes of Health (NIH Publication No 85-
23, Rev. 1985); los maxilares se resecan, se radiografian y se acondi-
cionan segtn el estudio biomecdnico a realizar. Para obtener las mues-
tras, se debe tener en cuenta consideraciones anatomicas propias de
estos animales de experimentacion. Las ratas poseen incisivos de cre-
cimiento continuo, que son desgastados por atricién durante la vida
del animal. En el caso del maxilar inferior, este se ubica ocupando la
porcién inferior del cuerpo mandibular y por debajo de las raices de
los molares. En tal sentido, la porcién superior del mismo en sentido
longitudinal, ofrece un plano de clivaje para poder separar el reborde
desdentado del cuerpo mandibular.

Utilizando este reparo anatémico como guifa, es que separamos el
reborde desdentado del cuerpo mandibular. El limite anterior se
ubica en mesial del primer alveélo post-exodoncia. El limite posterior
es por distal del alvedlo correspondiente al tercer molar. Las mues-
tras obtenidas de esta forma corresponden al reborde desdentado.Las
mismas, estdn compuestas por una zona central de tejido éseo espon-
joso formado de novo, y dos finas corticales correspondientes a las
tablas vestibular y lingual. La metodologfa descripta permitiria la eva-
luacién biomecdnica de tejido dseo esponjoso neoformado y su corre-
lacién con el estudio histoldgico e histomorfométrico. En caso de que
el ensayo sea destructivo, la correlacién puede hacerse sobre el hemi-
maxilar contralateral. El presente modelo experimental permitirfa
aplicar diferentes metodologias para el estudio biomecdnico de este
tejido dseo esponjoso mandibular. Dentro de este contexto podrian
utilizarse ensayos compresivos, modelos de elementos finitos,
nanoindentacién, entre otros.

Subsidios: UBA O 020, CONICET PIP 6042.

Resumenes 2005

65



AAOMM

66

EFECTOS NOVEDOSOS SOBRE LAS PROPIEDA-
DES MATERIALES Y EL COMPORTAMIENTO
PLASTICO DE HUESOS DE RATA, INDEPENDIEN-
TES DE LA MINERALIZACION Y CON IMPACTO
SOBRE EL MECANISMO DE FRACTURA.

Cointry G., Capozza R., Feldman S., Chiappe M., Daniele S.,
Fracalossi D., Reina P, Ferretti J.
Centro de Estudios de Metabolismo P-Ca, U.N.R.

La resistencia 6sea a la fractura depende de 3 factores independientes,
que operan sucesivamente en el proceso fracturario: rigidez (resisten-
cia a la deformacién), resiliencia (resistencia a la generacién de
cracks), y tenacidad (resistencia al progreso de esos cracks). La rigidez
depende del médulo eldstico (E) y de la distribucion espacial del teji-
do duro. La resiliencia determina el limite del comportamiento "elds-
tico" de los huesos (deformacién reversible), y la tenacidad refuerza el
sucesivo comportamiento "pldstico” (deformacién irreversible) hasta
la fractura. Las 2 ltimas propiedades configuran la "resistencia" a la
fractura. Su estudio es importante porque involucra factores de "cali-
dad ésea” no siempre dependientes de la mineralizacién. Hemos iden-
tificado efectos inéditos sobre estas propiedades en fémures de ratas
tratadas con hipofisectomia (Hx; 20 tratados, 9 controles), ovariecto-
mia (Ox;6,5), olpadronato (OPD;24,16), alendronato (ALN;13,13)
6 (OH)3Al (14,14), 6 con diabetes genética tipo I (linea eSS; 9,10),
analizados mediante pQCT y tests mecénicos (Tabla).

Todas estas condiciones indujeron aumentos o reducciones significa-
tivas (p<0.01 siempre) del % de carga soportado en condiciones plds-
ticas (tenacidad), cuya magnitud o cuyo sentido variaron indepen-
dientemente de:

La mineralizacién (vDMO) de la compacta;

La rigidez o médulo E del tejidos

La rigidez diafisaria (relacion carga/deformacién), y/o
La carga limite soportada eldsticamente (resiliencia).

b S

En 2 casos particulares (Hx, eSS), el médulo E varié independiente-
mente de la mineralizacién, hallazgo también singular. Exceptuando
solamente el grupo tratado con (OH)3Al, nuestro Bone Strength
Index (BSI), producto de la vDMO cortical (indicador de "calidad"
material) y el momento de inercia seccional (indicador de "calidad"
del disefio diafisario), fall6 en predecir la carga de fractura en los
demds grupos tratados. La independencia entre efectos y la incapaci-
dad predictiva del BSI (que no captura factores microestructurales de
calidad material), sugiere la participacién de fibras coldgenas y crista-
les en esos efectos, asociados mds con el progreso (tenacidad) que con
la formacién (resiliencia) de cracks, relevantes para el mecanismo de
fractura durante la deformacion pléstica, proceso no necesariamente
asociado a la mineralizacién.

Condicion o | vDMO | Médulo [Mom. de | Rigidez Resistencia | Tenacidad Carga |Predicc
Tratamiento| cort E Inercia | diafis. Final |por BSI
Hx $17% | 1T70% | 174% | 165% | 142% | L 75% |[153% | No
Ox 2% [120% | T6% $15% | L13% | T34% |17% No
OPD = = T31% [ T7% | 78% |71255%|1729% | No
ALN = = = = m | T41% |T15% | No
Al 2% [118% | T10% - - 132% |16% Si
Diabetes [173% |[785% | 158% | T45% = 161% [l 18% | No

Tabla. Variacién de las propiedades biomecanicas femorales en las distintas

condiciones experimentales.

Estos hallazgos:

1. Explican algunos efectos asimétricos, aparentemente paraddji-
cos, de tratamientos actuales (especialmente bisfosfonatos) sobre
la mineralizacién y la incidencia de nuevas fracturas, y;

2. Cuestionan la creencia de que la masa 6sea remanente es biolé-
gica y mecdnicamente normal en las osteopenias metabélicas, en
congruencia con estudios con otras metodologfas.

La Biomecdnica Osea tiene mucho por aportar a la Osteologfa Clinica,
para evitar la peligrosa extrapolacion de las determinaciones densitomé-
tricas usuales hacia el mal definido concepto de "calidad dsea".

CARACTERIZACION MICROQUIMICA DEL
TEJIDO OSEO NEOFORMADO ANTE MATERIA-
LES CERAMICOS BIOACTIVOS.

Gorustovich Alejandro A., Steimetz Tammy, Porto Lopez
José M., Guglielmotti Maria B., Cabrini Romulo L.

Cat. de Anatomia Patoldgica, Fac. de Odontologia, U.B.A.;
Div. Ceramicos, INTEMA, Conicet-UNMdP ; Lab. de
Investigacion, CNEA-UNSa.

Estudios recientes indican que iones liberados a partir de biomate-
riales cerdmicos bioactivos estimulan la neoformaciéon de tejido
dseo y participan en el proceso de mineralizacién del mismo. El
objetivo del presente trabajo fue caracterizar, mediante microanli-
sis quimico por sonda de electrones (EDX), el tejido éseo neofor-
mado alrededor de particulas de vidrios bioactivos del sistema
Si02-CaO-Na20-P205 desarrollados en nuestro laboratorio:
4585 y 45552B. Este tltimo se prepar a partir de un vidrio bioac-
tivo base tipo 4585 conteniendo 45% SiO2, 24.5% Na20, 24.5%
Ca0, 6% P205, al que se adicioné 2% de B203.

Se utilizaron ratas Wistar macho (n:30) de 100 + 20 g de peso corpo-
ral. Bajo anestesia, se implanté en el canal medular de una tibia 15 mg
de particulas (300-350 pm) de vidrio bioactivo 4585 (grupo control),
y en la tibia contralateral particulas de 45S52B (grupo experimental).
Los animales fueron sacrificados por sobredosis de éter, en grupos de
10, a los 15, 30 y 60 dias post-implantacién. Se resecaron las tibias,
fijaron en formol, radiografiaron y procesaron para su inclusién en
metacrilato de metilo y obtencién de cortes por desgaste. Los cortes se
metalizaron con plata (20 nm) para su estudio por microscopia elec-
trénica de barrido y EDX. El procedimiento fue realizado en la
Unidad de Actividad de Quimica, Centro Atémico Constituyentes,
Comisién Nacional de Energfa Atdmica. En cada muestra se determi-
né el porcentaje atémico relativo (at %) de Cay P en el tejido dseo
peri-particulas, y se estimé la relacién Ca:P de dicho tejido siguiendo
la metodologia previamente descripta (Gorustovich et al. Int J Oral
Maxillofac Implants 2002; 17 (5): 644-650).

Se observé un incremento estadisticamente significativo (p<0.05) en la
relacion Ca:P en el tejido 6seo neoformado alrededor de las particulas
45552B a los 15 dias post-implantacién, no observindose diferencias
entre ambos grupos en los otros tiempos experimentales evaluados.
Estos resultados sugieren una mineralizacién 6sea temprana con la
utilizacién de particulas de vidrio bioactivo modificado por boro.

Subsidios: ANPGyT PICT 05-11870, UNSa 1309, CONICET PIP 6042.
EFECTO DEL OLPADRONATO EN LA

REPARACION OSFEA PERI-IMPLANTE. ESTUDIO
EXPERIMENTAL EN RATAS.

Sivak Matias G., Renou Sandra J., Mandalunis Patricia M.,
Guglielmotti Maria B.

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

Los bifosfonatos inhiben la reabsorcién ésea mediada por osteoclastos
y son ampliamente utilizados para el tratamiento de pacientes con
patologfas 6seas tales como la enfermedad de Paget, osteoporosis post-
menopausia, pérdidas éseas relacionadas a inflamacién (artritis reuma-
toidea), entre otros. El objetivo del presente trabajo fue evaluar histo-
l6gica e histomorfométricamente el efecto del olpadronato en la repa-
racién ésea peri-implante en tibia de rata. Se utilizaron 20 ratas Wistar
macho de 60£10 g de peso corporal, a las que bajo anestesia general
se les colocé en tibia implantes intramedulares de Ti (Cabrini et al.
Implant Dent 1993; 2: 264-267). Los animales fueron asignados a
dos grupos. El grupo experimental (GE)(n=10) recibié una dosis de
Olpadronato (OPD) (Gador S.A. Argentina) de 0,3 mg por Kg de
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peso corporal luego de la implantacién (t0) y a los siete dfas(t7). La
administracién se hizo en forma intra-peritoneal utilizando como
vehiculo solucién fisiolégica inyectable. El grupo control (GC)(n=10)
recibié un volumen equivalente del vehiculo a t0 y t7. Los animales
fueron sacrificados a los 14 dfas post-implantacién. Se siguieron las
directivas del National Institutes of Health (NIH) para el uso y cuida-
do de animales de laboratorio (NIH Publication No 85-23, Rev.
1985), y de la Comisién de Etica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Buenos Aires. Las tibias fueron resecadas, fijadas en
formol, radiografiadas, y procesadas para su inclusion en metacrilato
de metilo. Se realizaron cortes por desgaste (50 pm) y se colorearon
con azul de toluidina al 1%, para su posterior evaluacién histolégica
e histomorfométrica del entorno peri-implante. Los datos fueron ana-
lizados con el test t de Student. Radiograficamente se observé, en el
GE, un aumento evidente de la extensién en longitud del drea ocupa-
da por el tejido 6seo metafisario. El estudio histoldgico revelé la pre-
sencia de tejido dseo laminar en relacién a la superfie metdlica del
implante en ambos grupos. En el GE ademds se evidencié la presen-
cia de tejido 6seo ocupando zonas alejadas al implante, que correspon-
den a trabéculas de hueso metafisario. Histomorfométricamente se
observé en el GE un aumento estadisticamente significativo del volu-
men 6seo peri-mplante (12.9 + 6.5 mm’ vs. 7.5 + 1.9 mm’), p(0,05).
En el modelo experimental utilizado, la administracién de OPD
durante el proceso reparativo peri-implante resulté en un aumento del
volumen éseo peri-implante.

Subsidios: UBA O 020, CONICET PIP 6042.El olpadronato fue gentil-
mente cedido por la firma Gador S.A. (Buenos Aires, Argentina).

EFECTO ANTI-RESORTIVO DEL OLPADRONA-
TO Y ALENDRONATO EN UN MODELO DE
PERIODONTITIS EXPERIMENTAL: ESTUDIO
COMPARATIVO.

Goya Juan A., Mandalunis Patricia M.
Catedra de Histologia y Embriologia, Facultad de
Odontologia, U.B.A.

La periodontitis se caracteriza por inflamacién gingival con presencia
de bolsas periodontales y formacién de placa bacteriana que llevan a la
destruccién del hueso alveolar. Es el resultado de un proceso inflama-
torio que comienza en los tejidos gingivales y se extiende al periodon-
to de insercién. Los bisfosfonatos (BPs) son los agentes anti-resortivos
mds frecuentemente utilizados para el tratamiento de la osteoporosis y
otras enfermedades 6seas metabélicas. Los BPs actdan sobre el tejido
6seo inhibiendo la reabsorcién ésea por diversos mecanismos. Dada las
propiedades de estas drogas, en los tltimos afios se estd evaluando expe-
rimentalmente su utilizacién en diferentes disciplinas odontoldgicas
tales como implantologfa, ortodoncia, periodoncia y cirugfa.

En un estudio previo hemos comprobado que el olpadronato (OPD)
(Gador SA) es una droga efectiva en la prevencién de la pérdida ésea
en la periodontitis experimental. El objetivo del presente estudio fue
comparar histomorfométricamente el efecto preventivo de la aplica-
cién tépica de dosis equivalentes de alendronato (ALE) (Gador SA)
y olpadronato (OPD) (Gador SA) en nuestro modelo de periodon-
titis experimental (PE).

Para este estudio se utilizaron 30 ratas Wistar de 250 gr las cuales se
dividieron en 3 grupos: Grupo I: PE, Grupo II: PE+ALE, Grupo III:
PE+OPD. A los animales de todos los grupos se indujo periodontitis
experimental (PE) mediante una ligadura de hilo de algodén a nivel
cervical en el ler molar inferior izquierdo durante 4 dias. Los anima-
les de los grupos I1 y III fueron topicados diariamente en el molar tra-
tado con 100pl de solucién de alendronato (Group II)/ olpadronato
(Group III) 150 mM, durante los 4 dfas de experiencia. Los anima-
les del Grupo I: PE fueron topicados con equivalente volumen de
vehiculo. La topicacion se aplicé en el fondo del surco gingival. Los
molares contralaterales de todos los grupos fueron utilizados como
controles absolutos.

El dia 5 del experimento los animales fueron sacrificados y se extra-
jeron los maxilares inferiores los cuales se fijaron en formol buffer y
se descalcificaron en EDTA. El sector conteniendo los 3 molares infe-
riores de cada hemimaxilar descalcificado fue incluido en parafina y
bajo lupa estereoscopica se obtuvieron cortes orientados en sentido

mesio distal del ler molar inferior. Los cortes fueron coloreados con
hematoxilina y eosina y s6lo aquellos que estaban orientados correc-
tamente fueron utilizados para el estudio histolégico e histomorfo-
métrico. La evaluacion histomorfométrica de los cortes fue realizada
sobre microfotografias digitalizadas y empleando el software Image
Tool (UTHSCA).

Los siguientes pardmetros histomorfométricos fueron evaluados en la
mitad superior del hueso interradicular del 1er molar inferior (figura):

e Altura del ligamento periodontal (um): Para medir la altura del
ligamento periodontal se marcaron 4 puntos equidistantes en
la cresta alveolar y se trazaron 4 lineas desde el hueso hasta la
pieza dentaria, se midi6 la longitud de las lineas y se calcul$ la
media para obtener el alto del ligamento periodontal en cada
corte evaluado.

e BV/TV (%): Volumen 6seo: Fraccién del volumen total corres-
pondiente a tejido 6seo. Volumen total: Tejido dseo + medula

dsea + ligamento periodontal.

Los resultados obtenidos en este estudio se muestran en la siguiente tabla:

Resumenes 2005

(1) Grupo | | (2) Grupo 11 |(3) Grupo I11|(4) Controles
(PE) (PE+ALE) | (PE+OPD) | Absolutos P

Altura del lig. glvs }'2'3 p< ggg

periodontal |482.5 + 132.3(379.3 + 128.0 288.8 + 54.2 | 179.2 + 42.8 "; 2 P<NS-

(pm) 2vs1 NS
4vs 1,2 p<0.05

Volumen 4vs3 NS
dseo 19.5+85 246 +99 40.0+6.9 445+85 [3vs1 p<0.05

(%) 3v2 NS

2vs 1 NS

Los datos fueron analizados estadisticamente mediante Kruskal-
Wallis y Dunn test post-hoc.

Los resultados de este estudio muestran que en dosis equivalentes,
el olpadronato (OPD) es mds efectivo que el alendronato (ALE)
en la prevencién de la pérdida 6sea de origen inflamatorio produ-
cida en este modelo de periodontitis experimental.

UBACYT 0013

EFECTO DEL OLPADRONATO SOBRE EL OSTE-
OCLASTO: ESTUDIO HISTOQUIMICO.

Escudero Natalia D., Bozal Carola B., Tomasi Victor H.,
Lacave Mariela, Ubios Angela M., Mandalunis Patricia M.
Catedra de Histologia y Embriologia. Facultad de
Odontologia. Universidad de Buenos Aires.

Los bifosfonatos (BPs) son un grupo de drogas ampliamente utilizado
para el tratamiento de enfermedades asociadas con un aumento en la
reabsorcién dsea. Es sabido que la célula blanco por excelencia de estas
drogas es el osteoclasto (OCL). Dependiendo del tipo de BP, los efectos
sobre esta célula son variables. Los datos bibliograficos muestran que los
efectos van desde la toxicidad celular, disminucién en el reclutamiento,
adhesién y actividad e incluso aumento de la apoptosis. El olpadronato
monosddico (OPD) (Gador SA) pertenece al grupo de los aminobifos-
fonatos, los cuales se caracterizan por ejercer su efecto a través de la inhi-
bicién de la via enzimdtica del mevalonato que lleva a la sintesis de la far-
nesil pirofosfato sintetasa y consiguiente apoptosis. En trabajos previos
hemos observado que si bien el volumen éseo aumentaba con OPD, el
ntmero de OCLs no era significativamente menor.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad
de la enzima fosfatasa 4cida tartrato resistente (TRAP) y la apop-
tosis en osteoclastos expuestos a OPD.

Para tal fin se utilizaron 26 ratas Wistar hembra de 170 gr divididas en
dos grupos (GI y GII). Al GI se le administré durante 5 semanas 0.3
mg/kg/sem de OPD por via intraperitoneal. EI GII se utilizé como Sham
y recibié vehiculo. A las 6 semanas de comenzado el experimento los ani-
males de ambos grupos fueron sacrificados y se extrajeron las tibias, las
cuales se fijaron en formol buffer. En las tibias izquierdas se practicé un

67



AAOMM

68

corte transversal a la altura del hueso metafisiario y se realizaron impron-
tas sobre portaobjetos de la zona del corte; sobre ellos se realizé la técnica
para deteccién de apoptosis mediante TUNEL (TdT-mediated dUTP
Nick End Labeling). Las tibias derechas se descalcificaron y fueron proce-
sadas para su inclusién en parafina, se realizaron cortes longitudinales que
se colorearon con H&E y determinacién histoquimica de TRAP, marca-
dor fenotipico de preosteoclastos y osteoclastos. En las tibias, en la zona
de trabéculas subcondrales, se evalué mediante TRAP: cantidad total de
OCLs, ntimero de OCLs  positivos, levemente positivos y negativos para
la reaccién. En los cortes coloreados con H&E se evalué la densidad de
osteocitos en la cortical diafisiaria.

Los resultados de este estudio no mostraron cambios en la densi-
dad osteocitaria entre el grupo sham vs grupo experimental (GI:
15.7+ 2.3 GII: 16.4+ 3.7 p=0.75). El nimero total de osteoclastos
fue significativamente mayor en el grupo experimental (GI: 98 +
24, GII:148 + 4.7 p=0.024) y no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en el porcentaje (%) de células TRAP+
(GI: 84.6 + 6.2, GII: 87.5 + 0.5 p= 0.465). No se observaron célu-
las apoptéticas en las improntas de esponjosa primaria en ninguno
de los grupos estudiados.

Estos resultados sugieren que la inhibicién de la reabsorcién producida
por el OPD no estarfa relacionada con una inhibicién en el reclutamien-
to osteocldstico, asf como tampoco en la actividad de la TRAP , ni en la
muerte celular por apoptosis en los osteoclastos de la esponjosa primaria.

UBACYT O 013 - Gador SA

UNION DEL CATION CALCIO A LA FOSFATASA
ALCALINA INTESTINAL DE LA RATA. )
MODIFICACION DE LA CINETICA ENZIMATICA
Y SU ESTRUCTURA MOLECULAR.

Lucas R. M. Brun, Maria L. Brance, Alfredo Rigalli, Rodolfo
C. Puche.

Laboratorio Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Rosario, Argentina.

La fosfatasa alcalina intestinal (FAI) es una fosfomonoesterasa que
acttia sobre una gran variedad de moléculas fosforiladas. Su rol en la
absorcién intestinal de calcio (Ca*) es parcialmente conocido. Hemos
demostrado que la FAI es inhibida en forma no competitiva por el Ca™
y que cuando la concentracién Ca™ es menor a 10 mM la enzima liga
7.8+4.4 iones Ca"/mol de FAI con una constante de afinidad de
19.1+£8.4 mM", siendo los sitios independientes y de igual afinidad. Si
la concentracién de Ca* es mayor a 20 mM el mencionado modelo no
es aplicable y la enzima fija 63001300 iones/mol de proteina. La
medida de actividad de FAI en solucién muestra un efecto bifdsico
dependiendo de la concentracién de calcio investigada. Cuando la
[Ca*]<10 mM la actividad de FAI se incrementa en funcién de la con-
centraciéon de Ca™ (r= 0.95 p<0.01). Si [Ca~]>20 mM dicha relacién
se invierte (r= -0.70 p<0.05). Experimentos de polarizacién de fluores-
cencia de FAI en presencia de Ca' sugieren que el catién producirfa
agregacion molecular de la enzima.

El objetivo de este trabajo fue investigar cambios en la actividad y el
peso molecular de la enzima en presencia de Ca™ 50 mM.

En todos los experimentos se utiliz6 FAI purificada del intestino de
ratas linea [IM/FcM sublinea "m" adultas. La enzima fue incubada con
Ca" 50 mM durante 5 minutos en los casos requeridos. Se realizaron
electroforesis en geles de poliacrilamida al 5% con SDS (SDS-PAGE)
y cromatograffa de exclusién molecular con la enzima en presencia y
ausencia de Ca™ 50 mM. Para los Western blots y dot blots se utilizé
un anticuerpo de cobayo anti-FAI de rata, anti-IgG de cobayo conju-
gado con peroxidasa y 3-amin-9-etilcarbazol (AEC) como sustrato. En
solucién, la actividad de FAI se determiné utilizando como sustrato p-
nitrofenilfosfato. En membranas de nitrocelulosa la actividad de FAI se

detecté utilizando 5-Br-4-Cl-3-indolil fosfato (BCIP).
Se realizaron los siguientes experimentos:

1. SDS-PAGE en presencia de “Ca**: Se detectaron dos bandas con
radioactividad. Una de bajo y otra de alto peso molecular. El tra-
tamiento con Ca" 50 mM produjo un incremento de la radioac-
tividad asociada a la banda de alto peso molecular.

2. Cromatograffa de exclusién molecular en Sephadex G200 de
FAI en presencia y ausencia de Ca™ 50 mM: En ambos casos se
detectaron por Dot blot dos fracciones (F) de FAI con diferente
masa molecular: F1=161 17 kDa y F2= 472 25 kDa. F1 presen-
ta mayor actividad especifica que F2. El tratamiento con Ca”
produce disminucién de la cantidad de proteina de F1 y un pro-
porcional incremento de F2.

3. Western Blot: Se detectaron dos fracciones de la enzima: F1 con
actividad enzimdtica y F2 sin actividad. El peso molecular de las

fracciones fue: F1= 16816 kDa y F2= 425145 kDa.

Se concluye que el tratamiento de la FAI con calcio 50 mM produce
agregacién molecular acompafada de disminucién de la actividad
especifica de la enzima.

La importancia que la agregacién molecular de la FAI simultdnea
con la fijacién de calcio pueda tener sobre el mecanismo de absor-
cién del catidn a nivel intestinal es desconocido y requiere expe-
rimentos adicionales.

EFECTO DEL CALCIO SOBRE LA FOSFATASA
ALCALINA INTESTINAL DEL BORDE EN CEPI-
LLO DE LA RATA IN VIVO.

Maria L. Brance, Lucas R. M. Brun, Lucas De Candia, Alfredo
Rigalli, Rodolfo C. Puche.

Laboratorio Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Rosario, Argentina.

La fosfatasa alcalina intestinal (FAI) liga cationes calcio (Ca™), fené-
meno que produce inhibicién no competitiva de su actividad enzim4-
tica. Este efecto depende de la concentracién de Ca* y ha sido demos-
trado in vitro, con enzima purificada. Dicha inhibicién en presencia
de Ca” 50 mM se acompana de aumento del peso molecular de la
enzima y unién de cationes a la enzima. El objetivo de este trabajo fue
investigar el efecto del Ca™ in vivo sobre la actividad y la expresién de
la FAI de la rata.

Se utilizaron ratas IIM/FcM sublinea "m" adultas de 200 g. Se aisl6
una porcién del intestino mediante una ligadura a nivel del piloro y
otra a 10 cm en sentido caudal en la que se colocé un catéter, para
introducir la solucién a investigar y extraer muestras del contenido
duodenal. En cada animal del grupo tratado (n=4) se colocaron 2 ml
de una solucién conteniendo glucosa 160 mM, CaCl, 50 mM, 4 Ci
de 45Ca™, Tris 25 mM, pH 7 y el grupo control (n=4) recibi6é 2 ml
de la misma solucién en ausencia de CaCl,.

Se extrajeron muestras de la solucién de la luz intestinal cada 10
minutos durante 80 minutos y se determiné la concentracién de Ca™
a través de la medida de 45Ca* en la luz intestinal utilizando un con-
tador de centelleo liquido. En cada uno de los tiempos mencionados
se extrajo una porcién de 0,5 cm de intestino, se procesaron por téc-
nicas histolégicas convencionales y se realizaron mediciones histoqui-
mica de actividad fosfatdsica por incubacién del preparado histolégi-
co con 5-Br-4-Cl-3-indolil fosfato e inmunohistoquimica para cuan-
tificar la enzima presente en el borde en cepillo empleando un anti-
cuerpo de cobayo anti-FAI de rata, anticuerpo anti-IgG de cobayo
conjugado con peroxidasa y 3-amin-9-etilcarbazol como sustrato. La
actividad y la cantidad de enzima del ribete en cepillo se determiné
sobre imdgenes digitales y se expresé como densidad dptica integrada.
Con el fin de comprobar el efecto del calcio sobre la actividad enzima-
tica, cortes histolégicos de las ratas controles fueron incubados en
CaCl, 50 mM y cortes de ratas tratadas con Ca™ 50 mM, fueron
expuestos a EDTA 0,5 M. En ambos tratamientos se determiné la
expresién de la enzima como se detallé anteriormente.

La actividad de la enzima en el borde en cepillo en ausencia de Ca*™
disminuye en funcién del tiempo, mientras que en presencia de
calcio se mantiene por encima del grupo control durante el tiem-
po que la concentracién de calcio luminal supera 25 mM. El tra-
tamiento con calcio de cortes histolégicos controles restaura el
valor de actividad enzimdtica y la exposicién al EDTA de los cor-
tes del grupo tratado con calcio, disminuye la actividad a valores
que no discrepan de cero. La expresién de la enzima en la membra-
na no difirié entre los grupos a los diferentes tiempos. La absor-
cién del Ca* se ajusté significativamente a un modelo biexponen-
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cial (r= 0.903) y presenté una cinética rdpida para [Ca"]>25 mM
y lenta para [Ca"]<25 mM.

Conclusién:

1. Laactividad de la enzima del borde en cepillo es dependiente de
la concentracién de calcio luminal.

2. La actividad enzimdtica de la enzima del ribete en cepillo se
mantiene elevada mientras la concentracién de calcio es mayora
25 mM.

3. La disminucién de la actividad enzimdtica observada en el
grupo control no se debe a una disminucién de la expresion de
la enzima.

El cambio simultdneo de elevada actividad enzimdtica de FAI y ciné-
tica de absorcién de calcio rdpida a baja actividad y cinética de absor-
cién de calcio lenta, cuando la concentracién de Ca™ desciende por
debajo de 25 mM, sugieren que la FAI podria estar actuando en algiin
mecanismo de transporte de calcio, proveyendo simultdneamente fos-
fato y calcio al proceso de absorcion.

PARAMETROS SERICOS, DENSITOMETRIAS Y
PROPIEDADES BIOMECANICAS DEL FEMUR,

EN RATAS TRATADAS CON METILPREDNISO-
LONA Y MELATONINA.

Ladizesky Marta G., Boggio Veronica, Cutrera Rodolfo A.,
Mondelo Nélida, Mastaglia Silvina, Somoza Julia, Cardinali
Daniel P. Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Buenos Aires; Gador S.A. Buenos Aires,
Argentina; Seccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas
"José de San Martin", Facultad de Medicina, Universidad de
Buenos Aires, Argentina.

En estudios previos hemos demostrado que la melatonina (MEL)
es capaz de revertir la pérdida de masa dsea de ratas ovariectomi-
zadas, efecto potenciado por la presencia de estrégenos circulan-
tes. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la
administracién de melatonina sobre el metabolismo éseo de ratas
tratadas con metilprednisolona (CORT). Para ello, la mitad de
cada grupo, (ratas macho Wistar) fueron inyectadas con (CORT,
5 mg./kg; i.p.) o vehiculo (VEH) durante 10 semanas. Al resto de
cada grupo se le administr6 MEL disuelta en el agua de bebida
(25 ul/ml, aprox. 500 ug/dia), n= 10-13/grupo final, o VEH.
Luego de 10 semanas, al finalizar el experimento, se extrajeron
muestras de sangre, en las que se determinaron CTX, (pardmetro
de Resorcién ésea), Fosfatasa Alcalina Osea (FAO), (pardmetro de
formacién 6sea). Inmediatamente luego del sacrificio se realizaron
densitometrias dseas midiéndose posteriormente las propiedades
biomecdnicas del fémur. El peso de los animales disminuyé a lo
largo del experimento tanto por el tratamiento con CORT o con
MEL. La mayor disminucién se observé en los animales que reci-
bieron ambos tratamientos (p < 0.001). MEL aumenté el conte-
nido mineral 6seo (CMO), el drea 6sea (AO) y la densidad mine-
ral 6sea (DMO) del esqueleto total, del hueso cortical (zona media
de la tibia) y del hueso trabecular (4 tltimas vértebras lumbares).
La combinacién de los tratamientos resulté en los valores mds altos
de CMO y BA en el esqueleto total, de CMO en el hueso trabecu-
lar y de BA en el hueso cortical. CORT aumentd el peso femoral
(PFEM, p= 0.002), la carga médxima de fractura (CMAX, p=
0.039) y la energfa necesaria para producir la fractura (p= 0.02),
observdndose que la combinacién CORT-MEL producfa el mayor
aumento en PFEM (p < 0.05). El estrés mdximo y la pendiente de
deformacién eldstica no mostraron cambios. Los resultados indi-
can que MEL tiene efectos protectores principalmente disminu-
yendo la resorcién 6sea y que CORT empleados a bajas dosis no
inducen osteopenia. Los niveles circulantes de CTX disminuyen
después de CORT o MEL (p < 0.001). Ambos tratamientos actuan
en forma sinérgica. La Cas incrementa después de CORT, y la Ps
disminuye después de tratamiento con MEL, mientras los niveles
de FAs Osea sérica no se modifican.

Conclusién: Estos resultados son compatibles con la perspectiva de
que dosis minimas de CORT o MEL disminuyan la resorcion 6sea y
ejercen un efecto protector sobre el hueso.

MENADIONA ALTERA SISTEMAS MOLECULA-
RES REDOX DE MITOCONDRIAS DE ENTE-
ROCITO.

Marchionatti Ana M., Pérez Adriana, Diaz de Barboza,
Gabriela E. y Tolosa de Talamoni, Nori G.

Lab. "Dr. F. Cafas", Cat. Bioquimica y Biologia Molecular,
Fac. Cs. Médicas, U. N. de Cérdoba.

Menadiona es un componente quinona con aplicaciones en terapia
anti-tumoral y en el tratamiento de la osteoporosis. Altas dosis son
citotéxicas, y esta toxicidad es atribuida a mecanismos tales como el
estrés oxidativo y arilacion de tioles celulares. En un trabajo previo,
demostramos que una simple dosis alta de menadiona (MEN) dismi-
nuye significativamente la absorcién intestinal de Ca™ e incrementa
en forma transitoria la actividad de enzimas citosélicas del sistema
antioxidante tales como superdéxido dismutasa (SOD) y catalasa
(CAT) (Marchionatti A.M. y Tolosa de Talamoni N., Free Radical
Research Internacional 2004, Ed. Puntarulo S. y Boveris A,
Medimond, Bologna, Italia, pdg. 349-352).

El presente trabajo tiene por objeto dilucidar si los mecanismos oxida-
tivos y los sistemas antioxidantes de mitocondrias de intestino de
pollo son también susceptibles a alteraciones desencadenadas por una
sola dosis alta de MEN.

Los animales experimentales utilizados fueron pollos normales de 4
semanas de edad alimentados con una dieta comercial, los cuales se
dividieron en dos grupos: 1) controles y 2) tratados intraperitoneal-
mente con 2.5 pmol of MEN/kg. de peso corporal, 30 6 60 minutos
antes del sacrificio. Se aislaron mitocondrias de homogeneizado de
mucosa intestinal y se realizaron las siguientes determinaciones: con-
tenido de glutation (GSH) mitocondrial por técnica enzimdtica, acti-
vidad de enzimas mitocondriales del sistema antioxidante (SOD,
CAT y Glutatién peroxidasa (GPX)) y enzimas oxidorreductasas
dependientes de NAD (ai-cetoglutarato deshidrogenasa (a-CGDH) y
malato deshidrogenasa (MDH)) mediante técnicas espectrofotométri-
cas. En cortes histolégicos de intestino se midi6 apoptosis via frag-
mentacién del ADN usando la técnica in situ de la deoxynucleotidil
transferasa terminal (TUNEL).

Los datos revelaron que a los 30 minutos después del tratamiento con
MEN, el contenido de GSH disminuyé significativamente (Control,
n=9, 2,87 0,35 vs +MEN, n=10, 2,14 0,18* nmoles/mg de prot., *p
< 0,05) , efecto que se acompané con disminucién de la actividad de
la enzima MDH (Control, n=3, 1,24 0,03 vs +MEN, n=4, 1,06
0,02* moles de NAD"/min.mg de prot. *p < 0,05) , e incremento de
SOD (Control, n=6, 0,54 0,08 vs +MEN, n=4, 0,90 0,07* U/mg de
prot. *p < 0,05), y GPX (Control, n=6, 7,34 1,61 vs +MEN, n=4,
18,04 3,90 nmoles/mg de prot., *p < 0,05). También se observé por
microscopfa dptica incremento en la fragmentacién del ADN, indice
de apoptosis celular, en cortes histolégicos de intestino de pollos tra-
tados con MEN en comparacién con intestinos controles. A la hora
post-tratamiento, el contenido de GSH retorné a valores normales, no
asf las actividades de MDH y de o-CGDH que permanecieron inhi-
bidas. Las actividades enzimdticas del sistema antioxidante permane-
cieron incrementadas a la hora post-tratamiento, mientras que la de
CAT no se modificé en ninguno de los tiempos estudiados.

Los datos sugieren que una sola dosis de MEN produce estrés oxida-
tivo en mitocondrias intestinales debido a la deplecién de GSH mito-
condrial, quizds como consecuencia de aparicion de radicales libres
hidroxilos, lo cual resulta en inhibicién de las actividades de oxidorre-
ductasas del ciclo de Krebs. Las enzimas del sistema antioxidante de
dichas organelas, SOD y GPX, incrementan su actividad como res-
puesta compensatoria a la agresién quimica. El aumento de la frag-
mentacién de las hebras del ADN desencadenado por MEN indica
que la droga potencia la apoptosis celular, posiblemente por incapaci-
dad de los enterocitos de efectuar reparacién completa del estrés oxi-
dativo, que no sélo afecta a los sistemas citosélicos sino también a las
organelas intracelulares.
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TRATAMIENTO DEL HIPOPARATIROIDISMO
POST-QUIRURGICO CON TERIPARATIDE.

Castellano Karina L., Plantalech Luisa C. Hospital Italiano de
Buenos Aires. Sector Osteopatias Médicas. Servicio de
Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear.

El tratamiento convencional del hipoparatiroidismo con Calcio, vita-
mina D y andlogos ha sido durante afos la herramienta fundamental
para mantener normocalcémicos a los pacientes afectados por esta
enfermedad. Sin embargo, la hipercalciuria asociada, que puede con-
ducir a una alteracién de la funcién renal incluyendo la nefrocalcino-
sis, ha sido una dificultad en el manejo de estos pacientes. El uso del
Teriparatide (TPT) como tratamiento de reemplazo en el hipoparati-
roidismo primario es una experiencia reciente.

El objetivo de este trabajo es presentar el impacto del tratamiento con
Teriparatide en una paciente con Hipoparatiroidismo post-quirtirgico.

Caso Clinico: Paciente de sexo femenino, 75 afnos, que desarrolla
hiperparatiroidismo 1rio (por hiperplasia paratiroidea) asociada a
un nédulo tiroideo izquierdo. Se realiza tratamiento quirdrgico
(hemitiroidectomfia izquierda + paratiroidectomia de 3 y 1/2 gl.).
En el post-operatorio inmediato presenté como complicacién
hematoma cervical de magnitud que no fue drenado. Horas des-
pués presenta hipocalcemia sintomdtica que se corrige con trata-
miento habitual. Meses después persiste con hipocalcemia que se
acompana de hiperfosfatemia e hipercalciuria. (Tabla I). Se diag-
nostica hipoparatiroidismo post quirtrgico. Se le indica entonces
tratamiento con calcio 3gr, calcitriol 0,75ug, calcio quelante y tia-
zidas (25mg de hidroclorotiazida). Evoluciona con mucha intole-
rancia digestiva, constipacién pertinaz e hipocalcemia e hipercal-
ciuria. Se decide entonces iniciar Teriparatide 20mcg c/12hs. Bajo
este esquema se observa un aumento de los valores de calcemia,
reduccién de la fosfatemia y normalizacién de la calciuria. Se
observé ademds movilizacién de los marcadores de turn over éseo
tanto de formacién como de resorcién pero manteniéndose ambos
en valores normales. (Tabla I). Se intenté reducir la dosis a
20mcg/d debido a la presencia de hipercalciuria. Nuevamente se
verificé hipocalcemia aunque en forma asintomdtica. Se decide
entonces mantener una dosis definitiva de 20 mcg c¢/12hs asocia-
do a 25 mg de hidroclorotiazida. La paciente permanece asintomd-
tica y con pardmetros estables tras 3 meses de seguimiento.

Pre 2y Post- Zg l::n'cg ZJ l;\I’cg T ZJ:’“TCS’
operat. |. oper?t. op(_erat. d12hs d12hs A J“I%S
inmediato | alejado | 1°mes | 2°mes | megd | 2
Casmg% | 10,8 7 7.5 9.5 9.8 7.3 9.8
P's mg% 2,6 53 55 3.7 3.2 5 4.0
Camg/24hs| 435 700 375 103 432 195 258
Cau/Cru 0.15 0.35 0.28 0.15 0.38 0.25 0.21
FAL Ul/ml | 35 - 38 42 42 - 76
TRAP mUl/ml | 2.4 - 2.4 4.1 4.1 - 4.1

Tabla I: pardmetros bioquimicos de seguimiento.

Conclusion: El uso de Teriparatide en el hipoparatiroidismo resulté
un tratamiento seguro y efectivo, que permitié normalizar los valores
de calcemia, fosfatemia y calciuria a corto y mediano plazo. Este bene-
ficio puede reducir el riesgo de complicaciones renales y en nuestro
caso ademds mejorar la calidad de vida.

EVALUACION DE HUESO CORTICAL POR
TOMOGRAFIA COMPUTADA CUANTITATIVA
PERIFERICA EN DIALISADOS PERITONEALES (DP).

Negri Armando L., Barone Roberto, Lombas Carola, Bogado
César E., Zanchetta José R. Instituto de Investigaciones
Metabdlicas y ®STR Hurlingham S.R.L., Bs. As. Argentina.

Antecedentes: Los estudios de sitios 6seos ricos en hueso cortical
han sugerido una alta prevalencia de osteopenia en pacientes con

insuficiencia renal crénica estadio 5 (IRC-5). La tomografia
Computada Cuantitativa Periférica (pQCT) es una nueva técnica
que permite la evaluacién no invasiva en forma separada de hueso
trabecular y cortical.

Objetivos: Nosotros evaluamos pardmetros de hueso cortical por
pQCT en un grupo estable de pacientes IRC-5 en didlisis perito-
neal continua ambulatoria (DPCA) y los comparamos con aque-
llos obtenidos en sujetos sanos control. Correlacionamos los pard-
metros de hueso cortical con densitometria ésea del esqueleto
axial y con el contenido mineral éseo total (CMOT) obtenido por
densitometria areal.

Métodos: se evaluaron 22 pacientes en DPCA y 27 controles nor-
males. Los pardmetros de hueso cortical fueron obtenidos a nivel
del radio distal usando un aparato de pQCT Stratec XCT 960. Se
efectuaron correlaciones entre pardmetros de hueso cortical, tiem-
po en didlisis, edad, y niveles séricos de PTH intacta. En los
pacientes DP también se determind la densidad mineral 6sea
(DMO) en columna lumbar, cuello femoral y cuerpo entero por
densitometria areal.

Resultados: Los pacientes en DPCA mostraron un significativo
incremento en el AreaTotal (AT) (p= 0.006), en la circunferencia
endéstica (p < 0.0001) y en el buckling ratio (p < 0.0001) con
una significativa reduccién en la DMO volumétrica cortical
(VeDMO) (p= 0.04) y en el espesor cortical (cThK) (p < 0.0001).
El tiempo total en didlisis se correlacioné negativamente con
BMD radial Total (p < 0.01) y la VeBMD (p < 0.01). La edad se
correlacioné positivamente con AT (p < 0.01), las circunferencias
enddstica (p < 0.01) y peridstica (p < 0.01) y negativamente con
VecDMO (p < 0.01). Los niveles séricos de PTH intacta se corre-
lacionaron positivamente con los perimetros endéstico (p= 0.04)
y peridstico (p=0.01). No se encontraron correlaciones entre drea
cortical, VeDMO y cThK con los niveles séricos de PTH intacta.
El CMOT correlacioné significativamente con el contenido
mineral cortical radial (p < 0.001) cA (p < 0.001) y cThK (p <
0.01) pero no con la DMO radial total, el VeDMO o el buckling
ratio. No se encontraron correlaciones entre el contenido radial
cortical, la densidad, el drea, el espesor o el buckling ratio y la
DMO medida a nivel de la columna lumbar o el cuello femoral.

Conclusién: Los pacientes DP muestran osteopenia cortical con
un marcado afinamiento cortical. Estas alteraciones 6seas son en
parte mediadas la accién de PTH sobre el hueso cortical. Se
encontraron buenas correlaciones entre el CMOT y varios pard-
metros corticales radiales (contenido, drea y espesor) pero no con
otros ( DMO total, VcDMO o el buckling ratio). No se encon-
traron correlaciones entre pardmetros de hueso cortical medidos a
nivel del esqueleto periférico con la densidad 6sea areal medida a
nivel del esqueleto axial. Futuros estudios deben ser efectuados en
pacientes IRC-5 en didlisis para evaluar si los pardmetros de hueso
cortical obtenidos por pQCT predicen mejor el riesgo de fractu-
ra en esta poblacion que la DMO areal.

COMPOSICION CORPORAL Y DENSIDAD MINE-
RAL OSEA EN HOMBRES: CAMBIOS A TRAVES
DE LAS DECADAS, VALORES DE REFERENCIA.

Deferrari Juan M., Mastaglia Silvina R., Parisi Muriel S., Seijo
Mariana, Fernandez Maria C., Bagur Alicia, Oliveri Beatriz.
Seccién Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas,
Universidad de Buenos Aires.

La valoracién de la composicién corporal (CC) y de la densidad
mineral ésea (DMO) por DXA es de gran utilidad en la prictica
clinica. Los tres componentes de la composicion corporal (CC):
masa grasa (MG), masa magra (MM) y contenido mineral seo
(CMO), varian a través de las décadas y pueden mostrar diferen-
tes cambios por regiones. Para analizar las modificaciones en las
distintas patologias es necesario establecer valores de referencia en
la poblacién clinicamente sana local.
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Objetivos:

1) Establecer los valores de referencia de CC (MM, MG vy
CMO) y DMO de esqueleto total y sub-dreas en hombres
clinicamente sanos de 20 a 79 afios.

2) Evaluar los cambios través de las décadas estudiadas.

Poblacién: Se invité a participar a 151 hombres caucdsicos de 20 a
79 afos(a) con un indice de masa corporal (IMC) de 20-30 kg/m?
116 sujetos cumplieron con los criterios de inclusién y no presenta-
ron los siguientes criterios de exclusion:

1) Tratamientos con férmacos o antecedentes de enfermedades que
afecten el metabolismo mineral y éseo.

2) Antecedentes de fracturas osteopordticas.

3) Antecedentes de alteraciones cardiovasculares. Se los dividi6 por
décadas (D): D3: 20-29 a, D4: 30-39 a, D5: 40-49 a, DG: 50-
59 a, D7: 60-69 ay D8: 70-79 a.

Métodos: Densitometria por DXA (Lunar DPX-L), se evalué luego
de la firma del consentimiento informado:

1) DMO (g/cm’) del esqueleto total y sub-4reas: brazos, piernas,
tronco, pelvis, columna.
2) CC de cuerpo entero y sub-dreas: (brazos, piernas, tronco) en

sus tres compartimentos CMO (Kg), MM (Kg) y MG (Kg).

Resultados: Se analizaron los cambios a través de las décadas de 20-
29 a 70-79 por ANOVA. Se observé una disminucién de la talla (-6
cm) (176+5.9 a 169£5.1; p < 0.03) sin cambios significativos en el
peso y con un incremento progresivo del IMC (24+2.1 a 26.1+2.0
Kg/m* p <0.01) . Enla CCla MG total mostré un aumento de 6.7
Kg (de 14.3 + 5.7 a21.0 £ 4.1; p < 0.001) principalmente por la MG
de tronco (+70%). La MM total disminuyé -5 Kg (56.0 £ 3.5 a 51.2
+4.7; p < 0.05) fundamentalmente por disminucién de la MM peri-
férica: -3 Kg en piernas (-16%; p< 0.0001) y 1.3 Kg en brazos (-9%;
p < 0.002). El CMO total disminuy6 ~500 mg (3.3 + 0.4 2 2.8 + 0.2;

p < 0.01), con disminucién significativa en todas las 4reas.
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Figura: D(%) entre todas las décadas vs. 20-29 de MG, MM y CMO de cuerpo entero.

El CMO rtotal se correlacioné: Negativamente (test de Spearman)
con la edad (-0.35,p<0.001). Positivamente con el peso (+0.54;p<
0.0001), la talla (+0.67;p<0.0001), y la masa magra total( +0.73,p<
0.0001). No se correlaciond con la masa grasa total(+0.07, p<0.41).
De 20-29 a 70-79 afos el drea del ET disminuyé 9% y la DMO de
ET disminuyé 6% (p< 0.05). La DMO disminuy6 en todas las sub-
dreas significativamente exceptuando el tronco (brazos 13% p <
0.05, piernas 9% p<0.01, pelvis 11% p < 0.01, columna 6%
p<0.01) (Tabla 1).
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ET BRAZOS PIERNAS TRONCO PELVIS

COLUMNA

N |X DS X DS X DS X DS X DS

X

DS

25(1.25310.091{1.013]0.112]1.3910.129 | 1.045] 0.092 | 1.283 | 0.130

1.234

0.148

151.236 {0.080| 0.9450.058 | 1.403 | 0.100 {0.994 | 0.080 | 1.210{0.112

1.093

0.114

22(1.2380.0480.955|0.055|1.399 [ 0.098 | 1.016 | 0.062 | 1.218 | 0.089

1.145

0.078

16(1.223{0.087|0.945]0.072 | 1.353 | 0.145 [ 1.000 | 0.089 | 1.185{0.140

1.138

0.117

22(1.2220.077{0.950 | 0.075] 1.351 | 0.120 | 1.006 | 0.084 | 1.169 | 0.109

1.178

0.116

o vw|lo|luls|lw|o

16(1.174]0.056 | 0.880 | 0.062 | 1.260 | 0.095 {0.979|0.071 [ 1.135|0.104

1.148

0.094

ANOVA | P<0.04 <0.01 <0.004 <0.16 <0.002

<0.01

Tabla 1: DMO (g/cm2) ET y sub-areas.
Conclusién:
e A través de las décadas se observé:

1) En ET una leve disminucién de la DMO (~6%), con una
mayor disminucién del drea (-9%) y del CMO (-15%).

2) Un aumento progresivo de la masa grasa total a predominio del
tronco que podria tener implicancias en el aumento del riesgo
cardiovascular y/ o sindrome metabélico y una disminucién de
la masa magra total a predominio periférico que podria asociar-
se con disminucién de la actividad fisica y cambios hormonales.

* Se obtuvieron los valores de referencia de la poblacién de hombres
de DMO y CC en cuerpo entero y sub-dreas para comparar con
diferentes patologfas.

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA'Y GEOMETRIA EN MUJERES
CON FRACTURAS DE CADERA.

Seijo Mariana, Bagur Alicia, Solis Fabiana, Mautalen Carlos,
Oliveri Beatriz.

Centro de Osteopatias Médicas y Seccién Osteopatias
Médicas, Hospital de Clinicas, U.B.A.

Tanto la densidad mineral ésea (DMO) como la geometria de la
cadera han demostrado ser factores independientes relacionados con
el riesgo de fractura de cadera. Los pardmetros que involucran a la
geometria de la cadera podrian ser diferentes de acuerdo a si el pacien-
te presenta una fractura de cadera cervical o trocantérica.

Objetivos:

1) Evaluar las diferencias de la DMO y la geometria de cadera
entre mujeres post menopdusicas normales (sin fracturas) y
mujeres post menopdusicas osteopordticas con fracturas de
cadera (FC) recientes.

2) Evaluar si la medicién de la longitud del eje de la cadera es un
pardmetro il en la prediccién de fracturas de cadera.

3) Comparar la DMO y la geometria de la cadera entre mujeres
con FC trocantéricas ocervicales.

Poblacién: Se estudiaron 18 mujeres con FC recientes atraumdticas,
en las cuales se estudié la cadera contralateral . La edad promedio fue
de 70 + 8 afios (X + DS) ( rango 58 a 88 afios ). El grupo control (C)
estaba formado por 71 mujeres normales post menopdusicas con igual
rango de edad que las pacientes fracturadas.

Métodos: Se estudi6 DMO y geometria femoral por DXA (Lunar
Prodigy). Se evaluaron los siguientes pardmetros: DMO del cuello
femoral (CF), tridngulo de Ward (W), trocdnter (T), fémur total
(FT), cuello de fémur superior (CES) y cuello de fémur inferior
(CFI), y en la geometria: longitud del eje de la cadera (LEC), seccién
transversal del momento de inercia (SMI) y seccién transversal de las
dreas del cuello femoral (SACF).

Resultados: las pacientes con FC tuvieron una talla mayor que el grupo
control (1.57 + 0.07 vs 1.53 + 0.06 m, p < 0.05) y un peso menor (62.6
+10.7 vs 68.3 + 4.2kg , p < 0.02). El indice de masa corporal (IMC) era
menor en las pacientes con FC (25.4 + 2.9 vs,29.2 + 4.2, p < 0.05).
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La tabla muestra las diferencias entre la DMO vy la geometria de las
pacientes con FC y mujeres C (X + DS).

Grupos Control FC % Diferencia
DMO Cuello Fémur (g/cm?) 0,813 + 0,09 0,689 +0,10 ** |-15

DMO Cuello Superior del Fémur (g/cm?) | 0,659 + 0,09 0,509 +0,07** |-23

DMO Zona Inferior del Cuello (g/cm?) 0,971 +0,11 0.864 + 0.14* -1

DMO Trocanter (g/cm2) 0,732 +0,10 0,548 +0,11** |-25

DMO Total (g/cm?) 0,889 +0,11 0,693 +0,12** |-22

SACF (mm¥) 8,63+2,28 8,71 +3,15 +0.9

SMI (mm?2) 120,87 + 16,04 | 107,63 +21,39* |- 11

LEC (mm) 102,01 +4,43 | 110,14 +6,96** | +8

*p <0.0003 **p <0.0001 FC vs C

Se destaca que dentro de las dreas del CE el CES es el drea de mayor
disminucién de DMO (-23%). La DMO del trocdnter presentd la
mayor disminucién con respecto a las otras 4reas (-25%). El LEC fue
mayor en las pacientes con FC (+ 8 mm).

Se compararon las pacientes con FC trocantéricas vs cervicales Las
tnicas diferencias significativas que se obtuvieron fueron que las
pacientes con FC trocantéricas tenfan una mayor edad (82.4 +2.8 vs
70.3 + 8.2 afios, p < 0.0004) y menor peso (59.2 + 10.6 vs 66.4 +
9.2 kg). La talla aunque no fue significativa fue menor (-9 mm) en las
pacientes con FC trocantéricas ( 1.51 + 0.10 vs 1.60 + 0.01 m, p NS).
La DMO de las diferentes dreas del fémur, fueron menores en las
pacientes con FC trocantérica (- -5%) y el LEC levemente mayor en
las pacientes con FC cervicales .(+ 0.6 mm) aunque estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas.

Conclusién: El CFS fue el drea de mayor discriminacién diagndstica
(-23%) en las pacientes con FC versus los C; sitio donde podria ini-
ciarse la fractura. Con respecto a las otras 4reas femorales el trocdnter
presentd la mayor disminucién de DMO (-25%).

La LEC fue mayor en la pacientes con FC.

Un indice que combine DMO y geometria podria ser un buen predic-
tor de fracturas de cadera.

ENFERMEDAD DE PAGET ASOCIADA A TUMOR
DE CELULAS GIGANTES.

Diehl Maria , Morandi Ana @, Gonzalez Salvia Mariela @,
Specterman Sergio “, Gruenberg Marcelo ©, Plantalech Luisa
@ Servicios de Endocrinologia ®, Anatomia Patoldgica @,
Clinica Médica ®, Oncologia “ y Traumatologia ©, Hospital
Italiano de Buenos Aires.

La degeneracién neopldsica en el hueso pagético es rara. El osteosar-
coma se asocia con mayor frecuencia a la enfermedad de Paget, sien-
do el tumor de células gigantes (TCG) una complicacién infrecuente.
Este se observa generalmente en pacientes con Paget poliostdtico de
larga evolucién y de mayor edad que los pacientes con TCG conven-
cional. Es un tumor usualmente benigno pero puede ser localmente
agresivo. Estd constituido por células del estroma, células hematopo-
yéticas y células gigantes similares a osteoclastos. Su histogénesis atin
no ha sido completamente aclarada. Se presenta a un paciente con
TCG en regién lumbar asociado a osteitis de Paget por su rareza y por
las dificultades que plantea su tratamiento.

Caso clinico: Paciente varén de 65 afos, oriundo de Avellino (Italia)
quien consulté en el 2003 por enfermedad de Paget poliostética diag-
nosticada hace 15 afios con compromiso de crdneo, raquis dorsolum-
bar, pelvis, femoral bilateral, hiimero izquierdo y tibia derecha.
Recibié tratamiento con calcitonina 100 U/dia por 7 afios, luego
pamidronato ev ¢/3 meses y desde hace 6 afios bisfosfonatos orales,
calcio y vitamina D en forma irregular por motivos econdémicos.
Otros antecedentes: obesidad, hipertensién arterial, dislipemia y dia-
betes mellitus. El examen fisico revelé deformacién craneal, genu varo
derecho y marcada limitacién de la motilidad articular de ambas cade-
ras. En el laboratorio presenté valores elevados de fosfatasa alcalina

(FAL) 140 UI/l (VN hasta 100) y fosfatasa 4cida tartrato resistente
(TRAP) 5 UI/l (VN hasta 4,7). Los restantes estudios del metabolis-
mo mineral, parathormona y 250H vitamina D fueron normales. Se
indicé tratamiento con pamidronato 60 mg trimestral con normaliza!
cién de la FAL y de la TRAP. Durante su seguimiento en mayo del
2004 comenzé con lumbociatalgia progresiva. Se solicité RNM lum-
bar que mostré una masa de partes blandas heterogénea con compro-
miso del tejido paravertebral y ocupacién del espacio epidural. Se rea-
lizé una puncién biopsia con gufa tomografica que evidencié abun-
dantes células gigantes multinucleadas entremezcladas con células
mononucleares con diagnéstico de TCG de aspecto benigno.
Evolucioné con paraparesia y dolor invalidante. Se realizé cirugfa por
via anterior y posterior con reseccion parcial. Se confirmé el diagnds-
tico de TCG de bajo grado de agresividad. Se indicé radioterapia
4500 rads. Recibié durante un afo infusiones de pamidronato 90 mg
ev cada dos meses como co-adyuvante terapéutico. Evolucioné asinto-
mitico y con reversién del compromiso neuroldgico aunque la RNM
de control mostré la persistencia de una masa de partes blandas a nivel
de L3 y L4. Al afio presentd fractura esponténea del quinto metatars!
iano bilateral. Se suspendié el tratamiento con pamidronato por frac-
turas por stress asociadas a bajo remodelado éseo.

Conclusién: La asociacion entre enfermedad de Paget y TCG se ha
observado en pacientes procedentes de la regién de Avellino (aproxi-
madamente 20 casos referidos en la literatura) y se ha postulado la
influencia de factores ambientales y genéticos. Se ha propuesto que un
aumento de la relaciéon RANKL (ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa beta)/OPG (osteoprotegerina) expresados por las
células del estroma podria ser uno de los mecanismos que expliquen
el desarrollo de las células gigantes y la ostedlisis asociada al tumor.
El tratamiento del TCG es controvertido. La cirugfa es un tratamien-
to eficaz pero a nivel del raquis es dificil realizar una reseccién com-
pleta. También estd descripto el tratamiento con radioterapia, la
embolizacién arterial y el uso de corticoides. Se ha propuesto el trata-
miento adyuvante con bisfosfonatos por su capacidad de inducir
apoptosis en las células de este tumor.

LOS NIVELES DE 25(0OH)VITAMINA D ;TIENEN
IMPACTO SOBRE LA MASA MAGRA'Y EL CON-
TENIDO MINERAL OSEO EN LOS PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN
HEMODIALISIS?

Fassi J., Rosa Diez G., Crucelegui M.S., Trillini M., Rivera
Nuiiez H., Furci A., Algranati S., Plantalech L. Servicio de
Endocrinologia. Servicio de Nefrologia. Hospital Italiano.
Buenos Aires. Gascon 450 (C1181ACH) 4959-0200

Se ha observado que los niveles deficientes de 25(OH) Vitamina D
(250HD) y el hiperparatiroidismo son factores de riesgo de sarcope-
nia en pacientes ancianos, poco se conoce esta relacién en pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC) en hemodiilisis (HD).

Objetivo: Evaluar

1) la asociacién entre 250HD y masa magra en pacientes con IRC
en HD.

2) la relacién entre 250HD y Contenido Mineral Oseo (CMO) de

cuerpo entero.

Poblacién y Métodos: Se evaluaron 52 pacientes (25 mujeres, 27
hombres) ambulatorios con IRC en HD en Buenos Aires, a fines de
verano (marzo). Se dosé: 250HD, PTH intacta, Calcemia (Ca),
Fosfatemia (P), Fosfatasa Alcalina (FAL), Creatinina (Cr), Albimina
(Alb). Se realiz6 DEXA (Prodigy) para evaluar CMO, Tejido Graso
(gramos), Masa Magra ( Masa Muscular esquelética apendicular: masa
magra piernas y brazos segin Visser y col J Clin Endocr. Metab
88:5766,2003).- Se considero niveles deseables de 250HD >30ng/ml.

Resultados: X+SEM

La edad promedio de la poblacién fue 55.8+2.3fi0s (21 a 86), el tiem-
po de didlisis de 53.34+5.9meses. Se verificé: Ca 9.28+0.11mg/dl, P:
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5.55 + 0.23mg/dl, CaxP 51.71 + 2.24 mg/dl’, PTH: 298.66 +
49.41pg/ml, 250HD: 29.34 + 1.49ng/ml (26.64 + 2.29 ng /ml en las
mujeres y 31.85 + 1.56ng/ml en hombres) , Alb: 4 + 0.32 g /dl, Cr:
9.042 + 2.29 mg / dl. El peso fue de 60.5 + 2.68 y 70.85 + 2.55 kg y
el BMI fue de 23.92 + 0.96 y 24.85 + 0.82 Kg / m’ en mujeres y hom-
bres respectivamente.

HOMBRES

250HD

> 30ng/ml (n=17)

< 30ng/ml (n=10)

Masa Magra g

52039.05 +£1682.65

44670.5 + 2459.9*

Tejido adiposo g

22137.5 + 2669.74

21169 + 3097.9

2535.11 + 85.89

2197.3 + 135.87**

CMO g

MUJERES

> 30ng/ml (n=10)
14537.5 + 756.03
19407.1 + 2335.6
1796.3 + 108.23

250HD
Masa Magra g

< 30ng/ml (n=15)
13808.06 + 682.86
26197.13 + 2483.17***
1967.7 + 117.79

Tejido adiposo g
CMOg

*p<0.001 **p=0.03 ***p=0.07

Los hombres con niveles deseables de 250HD presentaron mayores
valores de Masa Magra y de CMO que aquellos con Hipovitaminosis D.
Se verificé una correlacion inversa entre 250HD y tejido adiposo en
las mujeres(r= -0.43, p= 0.03), sin asociacién con Masa Magra.

Se realiz6 el estudio multivariado con variable dependiente, Masa
magra, incluyendo sexo, edad, tiempo de didlisis, peso, 250HD, Alby
Cr (F 21,611,p < 0.0001) las variables asociadas fueron sexo (p <
0.001), tiempo de didlisis ( p= 0.03) peso ( p < 0.001) y Alb (0= 0.01).
Se observé correlacion directa entre CMO y 250HD (r= 0.30, p=0.03),
Masa Magra (r = 0.63, p < 0.001) y asociacién inversa con PTH (r-0.29,
p < 0,05). En el estudio multivariado con variable dependiente, CMO,
e independientes sexo, 250HD, PTH y masa magra (F 9,34, p < 0.001)
el principal determinante fue la masa magra (p = 0.007).

Conclusién: No se observé un efecto independiente de la Vitamina
D sobre la masa magra ni CMO en pacientes con insuficiencia renal
crénica en hemodidlisis. El aumento de tejido adiposo se asocié a los
menores niveles de 250HD en las mujeres, debido a su acumulacién
y disminucién en la forma circulante. La masa magra en los pacientes
en HD estd determinada por el género, el grado y tiempo de la enfer-
medad renal. El principal determinante de el CMO fue la masa
magra, relacién ampliamente conocida en poblaciones de sujetos
sanos de todas las edades y sexo.

REGENERACION OSEA POST TUMORECTOMIA
DE NEOPLASIAS OSFAS BENIGNAS.

Cole Alejandro G., Da Silva Minas Maria A., Guglielmotti
Maria B. Hosp. Municipal Julio Méndez, Ortopediay
Traumatologia.Catedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de
Odontologia, Universidad de Buenos Aires.

Las neoplasias 6seas benignas tratadas quirtirgicamente, que requieren
de un sustituto 6seo, frecuentemente son tratadas con hueso autdlo-
go. Debido a la morbilidad asociada a la toma del injerto, que segin
refiere la bibliografia menciona hasta un 25%, existe un interés cre-
ciente por los sustitutos 6seos para el tratamiento de las neoplasias
6seas benignas.El objetivo de este trabajo es presentar una alternativa
de relleno 6seo post tumorectomia del encondroma de primera falan-
ge de segundo dedo de pie con grinulos de coldgeno bovino.El cold-
geno como biomaterial ha sido utilizado en el drea biomédica por su
probada biocompatibilidad y capacidad de promover la reparacién de
los tejidos. Si bien existe en la bibliografia un estudio experimental en
ratas donde se observé la promocién de la regeneracion ésea con gri-
nulos de coldgeno bovino (Gorustovich et. al. Acta Odontol
Latinoam. 2004; 17(1-2): 9-13), hasta el presente no se ha reportado
su uso clinico. Paciente de sexo femenino de 24 afios que presenta
encondroma de primera falange de segundo dedo del pie derecho. El
mismo abarca el tercio medio distal de dicha falange con corticales
adelgazadas y sin solucion de continuidad. Clinicamente presenta

dolor a la bipedestacién. Se decide realizar tratamiento electivo para
este tipo de tumor que consiste en realizar una ventana Gsea respetan-
do su vascularizacién, curetaje hasta hueso sangrante y posterior relle-
no. Debido al volumen de la lodge quirtrgica a reparar, se decide relle-
nar el defecto remanente con 1 g de grinulos coldgeno bovino estéril
de 80+10pm (Membracell, Lab. Celina, Bs. As, Arg.), previo consen-
timiento escrito por la paciente, vehiculizado con sangre y luego se
procede a cierre por planos. El estudio radiolégico post operatorio
inmediato evidencié una imagen radiolticida. La paciente pudo deam-
bular a partir de los siete dfas luego de la cirugfa. Al mes se observé
una imagen radiopaca compatible con formacién de trabéculas dseas.
A los 90 dias se observé restitucién ad-integrum de la falange con
engrosamiento de las corticales. Actualmente, luego de ocho meses del
postoperatorio no se han observado complicaciones (fracturas, ni reci-
diva).El tratamiento de las neoplasias benignas con este relleno como
sustituto 6seo podria considerarse una alternativa al hueso autélogo.

NIVELES DE VITAMINA D, DE PARATHORMO-
NA (PTH) Y MARCADORES DEL REMODELA-
MIENTO OSEO EN MUJERES DE COMODORO
RIVADAVIA AL FINAL DEL INVERNO VERSUS AL
FINAL DEL VERANO.

Gonzales Chaves Macarena , Ponce Graciela ®, Fajardo
Maria A. @, Pellegrini Gretel , Oliveri Beatriz ®, Somoza
Julia ®, Leonhardd Lorena ©y Zeni Susana N. .

@ Biog. General y Bucal. Odontologia. UBA, ® Bromatologia.
UN Patagonia, ® Sec. Osteopatias Médicas, Hosp. de Clinicas,
Universidad de Buenos Aires.

Es por todos conocido que mientras una severa y prolongada deficien-
cia de vitamina D produce osteomalacia, una menos severa deficien-
cia o insuficiencia causa un hiperparatiroidismo secundario con
aumento en el remodelamiento dseo y pérdida de masa esquelética. El
estado fisioldgico respecto de la vitamina D depende de la latitud
debido a la sintesis cutdnea bajo la influencia de la radiacién UV solar
principalmente durante la primavera y verano. Si bien no existen
dudas acerca de que la deficiencia de vitamina D es frecuente en las
personas afosas, debido a factores como latitud, nutricién, hébitos
culturales y suplementacién grupos poblacionales mds jévenes pueden
presentar tal deficiencia. El presente estudio se realizé con el objeto de
evaluar los niveles de vitamina D, PTH y marcadores del remodela-
miento dseo en un grupo de mujeres de Comodoro Rivadavia (45°LS)
en dos épocas del afo: final del invierno y del verano. El objetivo fue
determinar si entre ambos periodos existe variaciones en el status de
vitamina D que podrian dar lugar a hiperparatiroidismo secundario y
modificaciones en los niveles de los marcadores dseos. Se reclutaron
voluntariamente 20 mujeres sanas que habitualmente residen en
Chubut de las cuales 10 eras premenopdusicas (36.9 + 7.5 afios) y 10
posmenopdusicas (58 + 5.3afos). Al final del verano (marzo) y al final
del invierno (agosto) se les extrajo en ayunas una muestra de sangre en
la cual se evaluaron: 25hidroxivitamina D (25HOD: ng/ml) por RIA
(Diasorin), PTHmedio molecular por RIA (pg/ml), fosfatasa alcalina
6sea (FAO: UI/L) colorimétricamente luego de la precipitacion dife-
rencial de la isoenzima dsea con lectina de gérmen de trigo (Wiener),
propéptido amino terminal del coldgeno tipo I (P1NP) y telopéptido
carboxilo terminal del coldgeno tipo 1 (>-CTX: ng/L) ambos por elec-
troquimioluminiscencia (Elecsys, Roche) y CTX urinario (ug/mmol
de creatinina) por ELISA ( Crosslaps, Osteometer Bio Tech,

Denmark) Los valores promedios + DS fueron los siguientes:

Resumenes 2005

Premenopausicas | Premenopausicas | Postmenopausicas | Postmenopausicas
Invierno Verano Invierno Verano
25HOD 14.7+£5.6 26.5+10.6* 124 +£4.0 25.4 +10.0%,
PTHmm 46.0 £ 9.0 26.5+7.0% 46.3 +10.6 352 +15.0
FAO 56 + 11 63+ 10 63+ 17 78 + 174#
PINP 55.0 £ 12.1 46.2 + 10.6 59.4 + 16.6 63.6 + 20.74#
?-CTX sérico | 210.2 + 49.9 213.2£89.5 253.9+94.7 356.6 + 156.5#
CTX urinario | 188.9 + 65.6 146.1 + 48.7 2349+ 110.7 232.4 + 98.5#

(*) p<0.05: entre verano e invierno para el mismo grupo de muijeres,

(#) p<0.05: entre pre y posmenopausicas para la misma estacion anual.
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Los resultados muestran que ambos grupos de mujeres se encuentran
en insuficiencia de vitamina D al final del invierno. Sin embargo, sélo
en las premenopdusicas dicha disminucién desencadené un aumento
significativo, aunque dentro de rangos normales, en los niveles de
PTH vy, si bien los marcadores dseos aumentaron, no se observaron
diferencias significativas. En las mujeres posmenopdusicas también
existié aumento en los niveles de PTH y en los marcadores sin alcan-
zar significancia. Si bien en ambos grupos los niveles de 25HOD
aumentaron alrededor del 95% al final del verano, de acuerdo a lo
sugerido recientemente (afio 2005) atin permanecen en estado de defi-
ciencia de vitamina D. Sélo se observaron diferencias significativas en
los marcadores entre pre y posmenopdusicas al final del verano.

Conclusién: al final del invierno no sélo las post estudiadas sino tam-
bién las premenopdusicas presentan insuficiencia de vitamina D. Este
hecho induce un aumento en los niveles de PTH y consecuentemen-
te en el remodelamiento éseo, que posiblemente por el tamaro de la
muestra no llegue a ser significativo aunque alerta acerca de los distur-
bios negativos en el remodelamiento dseo por efecto de la insuficien-
cia de vitamina D.

Parcialmente subsidiado por la UBA M099.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO:
TRATAMIENTO MEDICO.

Santangelo Liliana A. ®, Guelman Rodolfo ®, Galich Ana M. @,
Figari Marcelo @, Plantalech Luisa C. .

Seccion de Osteopatias Médicas, Servicios de Endocrinologia
y @ Cirugia. Hospital Italiano de Buenos Aires.

El cambio del espectro clinico del hiperparatiroidismo1°(HPT 1°) hacia
un desérden asintomdtico ha promovido el uso del tratamiento médico.

Objetivos: Evaluar la respuesta al tratamiento médico (trat M) de
pacientes con HPT 1°.

Determinar caracteristicas poblacionales entre pacientes respondedo-
res (R) y no (No R) a trat. M.

Poblacién y Métodos: Analizamos retrospectivamente 93 historias
clinicas con diagndstico de HPT del lustro 2000 - 2004. En 67
pacientes (pac) se diagnostico HPT 1°, 62 mujeres y 5 hombres. 47
pac. se adscribieron a tratamiento médico (trat M), 4 de éstos con
indicacién Qx y 20 pac. a cirugfa (Qx), segun criterios del consenso
1990, Workshop 2002. El trat. M indicado fue: alendronato 70 - 140
mg/semana: 38.3%, risedronato 35 - 70 mg/semana: 8.5% y pami-
dronato endovenoso 560-240 mg/afio: 40.4% de los pac. Se determi-
né calcemia (Ca), fosfatemia (P), calcio/creatinina (Ca /Creat) en
orina 24 hs, clearence de creatinina (cl. creat), reabsorcién tubular de
fésforo (RTP), parathormona medio molecular (PTH mm), 25 OH
vitamina D (25 OH D), fosfatasa alcalina (FAL) y fosfatasa 4cida tar-
trato resistente (TRAP). Se realizd densitometria ésea (DMO) por
DEXA en las regiones lumbar y femoral a tiempo: Basal, 12 y 24
meses. Los resultados se expresan como media + SEM; se utilizaron los

Test de t y ANOVA y se consider significativo p < 0.05.

Resultados: Motivo de consulta: 1- Asintomdticos 55.4 % y 50% ,
Litiasis renal: 6.31% y 25%, Trastornos 6seos: 25.5% y 40 % en el
grup trat M y Qx respectivamente.

Datos comparativos: grupos de tratamiento médico y quirtrgico.

Conclusién:

1) Los pacientes sometidos a Qx eran mds jévenes y mds graves que
los que recibieron trat M.

2) El trat M disminuy6 la calcemia, los marcadores de la remode-
lacién 6sea e incrementé la RTP en el 76,6% de los casos.

3) El grupo No R (23.4%), correspondié a una poblacién etaria
menor con mayor actividad biolégica del HPT 1°. Al seguimien-
to se verificd mayores valores de calcemia, calciuria e incremen-
to de la resorcion dsea.

4) No se observaron diferencias evolutivas en las DMO a 12 y 24
meses, tanto en el grupo de pacientes Ry No R .

5) Estamos en presencia de una poblacién mds afiosa que la des-
cripta, dato que puede influenciar en la decisién de tratar médi-
camente a los pacientes y en la disminucién de la DMO en
forma independiente del HPT 1°. El tratamiento médico con
bifosfonatos en el HPT 1°, es util en poblacién mds afiosa, con
moderado grado de remodelado 6seo.

Tabla 1. * N° | Edad Ca P Ca/Creat RTP PTHmm | TRAP FAL DMOCL | DMOCF

afios mg/dl mg/d

pg/ml mUl/ml | UIL T-score | T-score

Trat. Médico 47 (70512 1106+0.1|3.1+0.1{0.26+0.02(79.7+13|379«50 |3.1+14| 854+0.2|-22+0.2|-21+0.1

Trat. Quirdrgico | 20 [64.6+2.7 |11.1+0.2|26+0.2|034+0.04| 747+ 2 669+ 89|34+13| 91+03 -16+£03(-1.0+03

p 0.022 0.007 0.004 0.085

0.04 0.004 0.5 0.6 0.2 0.4

* p= NS para 25 OH D y cl. creat.

Tabla Il. Evolucién de pacientes
en tratamiento médico * N° | Ca P Ca/Creat PTHmm | TRAP FAL DMOCL | DMOCF
mg/dl mg/dl pg/ml mUI/ml | UIL T-score | T-score

Basal 47 1106 +0.1|3.1+0.1 [0.26+0.02 [379+50 |3.1+02|85+6.2|-2.2+0.2|-2.1+0.1
6 meses 47 [10.3+0.1|3.1+0.07(0.22+0.02 [304+47 | 23+0.1 |64+34
12 meses 15 | 10.1+0.1|3+0.1 0.24+0.02 |242+32 [ 22402 [67+5 |[-21+0.1|-1.9+0.1
24 meses 11 1102+02|27+01 |024+0.02 (496 +152|21+03|634+4|-26+03|-2.1+0.3
p 0.004 0.1 0.5 0.1 0.000 0.000 0.2 0.7

Tabla Ill. Evolucion comparativa entre respondedores y no a trat. Medico

* p= NS para RTP y cl. creat.

Basal * N° | Edad Ca P Ca/Creat RTP PTHmm | TRAP FAL DMOCL | DMOCF
aios mg/dl mg/dl pg/ml mUl/ml Ui T-score | T-score

Respondedores # 36 | 71.6+15 | 108+04 | 3.1+0.1 | 0.26+0.15| 835+1 | 25715 | 25+0.1 | 75+4 -21+£03 | -22+0.1

No Respondedores ° 11 | 6565 10.7+0.2 | 3+0.2 026+0.14 | 78+£3.7 | 35165 | 41+08 | 78+9 -22+03 | -1.8+02

p 0.04 0.12 0.6 0.7 0.05 0.04 0.001 0.7 0.8 0.09

1 Ao

Respondedores 18 10.1+£0.1 | 29+0.1 | 0.2+0.02 76+27 [ 180+14 | 25+02 | 67+5 -2.1+£028 | -1.9+0.1¢

No Respondedores " 105+0.2 | 33+0.2 | 032+0.05| 73+33 | 316+49 | 3.7+03 | 78«24 | -1.8+048 | -1.8+0.20

p 0.032 0.036 0.005 0.5 0.002 0.003 03 0.5 0.7

#50 %y °63.6 % de ecografias positivas para paratiroides. **<°: p= NS respecto a basales. * p= NS para 25 OH D y cl. Creat.
No se observaron diferencias en el tipo de tratamiento recibido entre ambos grupos.
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METABOLISMO OSEO Y MINERAL EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON: INFLUENCIA
DE LA COMPOSICION CORPORAL.

Parisi Muriel S., Diaz Sergio P, Fernandez Maria C., Deferrari
Juan M., Seijo Mariana, Somoza Julia, Bagur Alicia, Michelli F.,
Oliveri Beatriz.

Secciéon Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas,
Universidad de Buenos Aires, Argentina.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden del movimiento con
temblor, rigidez, akinesia y pérdida de los reflejos posturales, provocan-
do inmovilidad y frecuentes caidas. Se ha descrito aumento de la inci-
dencia de fracturas de cadera relacionada con: densidad mineral 6sea
(DMO), calcemia, vitamina D, parathormona (PTH), PICP, indice de
masa corporal (IMC), tiempo de evolucién, menopausia, edad y esta-
dio Hoehn-Yahr. Se ha sugerido la presencia de obesidad sarcopénica
en estos pacientes. Los estudios previos no son controlados.

Objetivo: Determinar la composicién corporal (CC) en pacientes EB
comparada con controles sanos, y estudiar su relacién con la afecta-
cién esquelética y del metabolismo mineral.

Materiales y metodos: Pacientes: n=24(14M, 10H), diagndstico de
EP, edad(57-85a). Criterios de exclusién: enfermedades o medica-
cién que afecten el metabolismo seo y mineral, abuso de drogas u
alcohol, enfermedad maligna. Controles sanos: n=108 (53M, 55H),
50-80a, IMC = 20 y < 30. Se midi6 CC (DEXA) de cuerpo entero
(DMO: densidad mineral ésea, CMO: contenido mineral 6éseo,
MM: masa magra, MG: masa grasa) en pacientes y controles. Se cal-
culd el Zscore respecto de la media por década en los controles. Se
excluyeron, 4 pacientes > de 80a por no poseer controles. En los
pacientes se realizaron RX de columna dorsolumbar y laboratorio:
calcemia, calciuria, fosfatemia, 250OHD, PTHmm, fosfatasa alcali-
na total (FAL) y ésea (FAO).

Resultados: Se excluyeron 2 pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario. 3 pacientes tenfan fractura vertebral, 9/22 (41%) antecedente
de fractura, 6 del total de las fracturas (16) en 4 pacientes (18%) eran
osteoporoticas.

a calcemia, fosfatemia, FAL y FAO eran normales. 4 pacientes presen-
taron hipercalciuria, 1 hipocalciuria y otros 3 niveles de PTHmm
levemente aumentados.

250HD (ng/ml) n %

<10 3 13.6 | Deficiencia
>10y<20 11 50.0 | Insuficiencia
>20y<30 4 18.2

>30y<40 4 18.2

>40

Tabla 1: Pacientes divididos segun niveles de vitamina D.

Los niveles de 250HD correlacionaron positivamente con CMO,
contenido de calcio total y niveles de FAL. Los niveles de PTHmm
se correlacionaron negativamente con CMO, contenido de calcio
total, MM, talla. El tiempo de evolucién correlaciond negativa-
mente con la MG y el % de grasa corporal. La DMO correlacioné
positivamente con todas las variables de CC (p < 0.05, todas las
correlaciones, Rho de Spearman).

Conclusiones: Los pacientes con EP presentaron: gran variabilidad
de DMO y CC, alta incidencia de fracturas y elevada incidencia de
insuficiencia-deficiencia de vitamina D. La afectacién esquelética
en la poblacién estudiada se debe principalmente a los niveles
inadecuados de vitamina D. Cuando existe alteracion de la CC, la
disminucién de la masa grasa en funcién del tiempo de evolucién
de la enfermedad, se relaciona con una menor masa dsea.

Tabla 2: Variables de CC entre los pacientes y controles de la misma edad (57-79a)

Resumenes 2005

Parkinson Parkinson Parkinson Controles
(n=22) MG Zscore<-1 | 250HD<20ng/ml | (n=88)
(n=10) (n14)
EDAD (afios) | 67.3 +6.8 66.9 +8.1 68.8 +6.7 66.7 £6.2
PESO (kg) 64.2+12.2 54.8 + 9.4** 63.5+ 125 68.6 +9.5
TALLA (m) 1.62 +0.09 1.61+0.10 1.60 +0.09 1.63 +0.09
IMC (kg/m?) | 24.5 +3.9 21.0 + 1.9%* 246+42 259+23
DMO (g/cm?) | 1.057 +0.158 | 0.973 £0.164** | 1.014 +0.145* 1.107 £0.113
ZDMO -0.64 +1.65 -1.45+1.59** | -0.93 + 1.88* 0.09 +0.86
CMO (g) 2333 + 640 2075+ 711# 2159 + 543 2452 + 527
ZCMO -0.45+1.36 -0.98 + 1.39% -0.62 + 1.52 0.08 £0.98
MM (g) 43373 + 8664 | 40897 + 7858 42165 + 7698 44545 + 8652
ZMM -0.21+0.98 -0.15+0.94 -0.08 £ 0.91 0.05+0.96
MG (g) 18281+ 7707 | 11552 +3810** | 18893 + 8268 21829 + 5491
ZMG -0.85 + 1.7% -2.41 111 -0.77 £ 1.86 0.03 +0.99
Mann-Withney “p=0.053; "p=0.054, **p<0.01 and *p<0.05 vs controles.
Z-score | DMO cMo MM MG
<-1 45% 27% 18% 45%
<-2 18% 14% 5% 27%

Tabla 3: Grado de afectacion de DMO y de las variables de CC en funcion del Zscore.

FINALIZACION DEL PERIODO DE APOSICION
DE MASA OSEA PICO Y MARCADORES DE
REMODELAMIENTO OSEO.

Mastaglia Silvina R. ©, Deferrari Juan M. , Seijo Mariana , Zeni
Susana @, Casco Cristina®, Somoza Julia , Oliveri Beatriz.

™ Seccién Osteopatias Médicas. Hospital de Clinicas, U.B.A.,
@Centro de Osteopatias Médicas. Buenos Aires.

Estudios transversales sugieren que el tiempo en que se alcanzaria el
pico de masa ésea presenta un rango de edad amplio (17 a 35 afios)
con diferencias cuantitativas entre hombre y mujeres y segin las
regiones estudiadas. La adecuada aposicién ésea es indispensable
para el éptimo crecimiento esquelético el cual puede evaluarse bio-
quimicamente a través de los marcadores de remodelamiento éseo.
Para ello es indispensable tener valores de referencias adecuados para
cada sexo y edad.

Objetivo: Determinar la finalizacién de la aposicién 6ésea
mediante marcadores bioquimicos y establecer valores de referen-
cia en individuos sanos de ambos sexos divididos por década entre
20 y 49 afos.

Poblacién: 146 mujeres (con ciclos menstruales regulares) y hombres
sin intervenciones que influyan en el metabolismo seo y mineral. Se
excluyeron aquellos sujetos con calcio (Ca,), fésforo (P) o creatinina
(Crea,) fuera del rango normal (n=20).

Métodos: En suero obtenido en ayunas (8-10:30 am) se evalué telo-
péptido carboxilo terminal del coldgeno tipo I (CTX) y osteocalcina
(BGP) por electroquimioluminicencia [CTX: CV: 6.1y 1.6% y BGP:
CV: 6.9y 2.9% inter e intraensayo, respectivamente] y fosfatasa alca-
lina ésea (FAO) por colorimetria previa precipitacion de la isoforma
6sea con lectina de germen de trigo [CV: 8.0 y 1.3% inter e intraen-
sayo, respectivamente].

Resultados: Los pardmetros bioquimicos (X + SD) de los 126 sujetos
incluidos (61hombres-65 mujeres) en el estudio, clasificados por déca-

das (20-29; 30-39; 40-49) fueron:
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MUJERES
CTX (X + DS) BGP (X £ DS) | FAO (X + DS)
Edad [20-29f#a (n=160) | 447.6 + 152.8 29.25+10.2 |1 69.3+7.7

30-39 (n=35) 296.72 £114.58 | 20.44 £ 6.46 | 61.67 +13.05
40-49 (n=31) 272.07 £ 167.65 | 18.71 £ 8.46 | 62.14 £ 10.78
HOMBRES
CTX (X + DS) BGP (X + DS) | FAO (X + DS)

Edad 20-29f#a (n=60)| 53833+ 189.2 |27.4+9.80 |69.3+7.7
30-39 (n=35) 290.41 +132.29 | 20.47 +8.21 | 74.18 £12.19*
40-49 (n=31) 381.76+149.27# | 25.00+7.97# | 72.76+13.23\

* p<0.001 hombres vs mujeres f p<0.001 década 20-29 vs 30-39 BGP y CTX
# p<0.02 hombres vs mujeres & p< 0.001 década 20-29 vs 40-49 CTX
A p<0.03 hombres vs mujeres A p<0.01 década 20-29 vs 40-49 BGP

Los niveles de CTX y BGP fueron mds elevados en la década de 20-29
afios comparados con la de 30-39 y 40-49. Los hombres no presentaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a las mujeres entre
20-29. Entre 30-39 los hombres presentaron niveles ms elevados de FAO
comparados con las mujeres sin diferencia en CTX y BGP Finalmente
entre 40-49 los hombres tenfan niveles mayores de CTX, FAO y BGP
Como se considera que entre 20-29 afos se produce la finalizacién de la
aposicion Osea, esta década fue subdividida en dos grupos: 20-24 y 25-29
cuyos valores (X = SD) fueron:

MUJERES

CTX (X + SD) BGP (X +SD) | FAO (X + SD)
Edad |20-24 (n=17) | 466.58 + 133.87 # | 30.2 + 10.24 | 62.12 +9.53
25-29 (n=16) [ 427.75+172.97 |28.12+10.32 | 67.9+10.39

HOMBRES
CTX (X + SD) BGP (X +SD) | FAO (X +SD)
Edad |20-24 (n=12) | 57558 £191.39 |32.2+123% |67.25+7.3

25-29 (n=15) | 508.53 + 188.53 | 23.53 +4.87 | 70.93+7.98

# p <0.04 hombres vs mujeres
* p<0.02 década 20-24 vs 25-29

Solo los niveles de CTX en hombres entre 20-24 fueron significativa-
mente mayores que en mujeres sin diferencia en BGP 6 FAO. Solo la
BGP fue mds elevada en los hombres entre 20-24 que entre 25-29. Sin
embargo en CTX s6lo mostrd una tendencia hacia valores ms elevados
sin alcanzar significacion, probablemente debido a la gran dispersién.
En ambos sexos se observaron correlacién positiva entre los niveles de
CTXYBGP (= 0.6, p<0.001), BGP y FAO (r= 0.35,p<0.001), CTX
y FAO ( r=0.3; p<0.02). Por otra parte CTX y FAO correlacionaron
negativamente con la edad (r=-0.3,p<0.05).

Conclusién: En nuestro grupo estudiado, tanto mujeres como
hombres, la velocidad de remodelamiento éseo disminuye en la
tercera década sugiriendo la finalizacién de la aposicién dsea pico.
La diferencia que presentan en sus niveles BGP y FAO concuerdan
con las distintas etapas del desarrollo osteobldstico (formacidn,
maduracién y mineralizacién del osteoide) que ambas representan.

;PODRIA LA MEDICION EN SALIVA DE LOS
NIVELES DEL TELOPEPTIDO CARBOXILO TER-
MINAL DEL COLAGENO TIPO I (CTX) REEM-
PLAZAR A LA REALIZADA EN SANGRE U ORINA?

Pellegrini Gretel , Gonzales Chaves Macarena , Ponce
Graciela @, Fajardo Maria A. ?, Somoza Julia ®, Casco
Cristina @y Zeni Susana N. “?. @ Bioq. General y Bucal.
Odontologia. UBA, @ Bromatologia. UN Patagonia, @ Sec.
Osteopatias Médicas, Hosp. de Clinicas, U.B.A.

La pérdida de masa dsea en la deficiencia estrogénica es el resulta-
do de un incremento en el remodelamiento éseo con una mayor
actividad osteocldstica sobre la osteobldstica. Esto produce una
pérdida irreversible de hueso e incremento en el riesgo de fractu-

ras. Las alteraciones metabélicas del remodelamiento éseo com-
prenden a todo el esqueleto y muchas veces se manifiestan en la
cavidad oral. En este sentido, existen diversos estudios que deter-
minan la asociacién entre osteoporosis y enfermedad periodontal,
tanto en humanos como en animales; y, si bien las causas por las
cuales se producen son diferentes, ambas compartirfan un meca-
nismo similar de pérdida de masa 6sea. Los marcadores bioquimi-
cos dseos son una herramienta util tanto para identificar un
aumento en el remodelamiento éseo como para controlar la tera-
pia instituida. Actualmente se evaltan en muestras séricas y urina-
rias pero existe poca informacién acerca de su medicion en saliva.
Previamente observamos que era posible la medicién del CTX en
saliva total tanto humana como de ratas. Por lo cual el presente
trabajo fue realizado con el objeto de determinar si existe correla-
cién entre los niveles de un marcador de la resorcién dsea tan sen-
sible como el CTX en sangre y saliva, en condiciones normales y
ante el aumento en el remodelamiento éseo como aquel que ocu-
rre en deficiencia estrogénica. Para ello se estudiaron 20 mujeres
sanas (10 pre y 10 postmenopausicas) reclutadas voluntariamente
en Comodoro Rivadavia, Chubut. Asimismo se evaluaron 20 ratas
Wistar adultas normales (300£20 g) (10 SHAM y 10 luego de 5
dias de ovariectomia bilateral (OVX)). Se recolectd sangre en ayu-
nas y saliva total no estimulada en mujeres, mientras que, en ratas,
se recolecté saliva estimulada con pilocarpina. En ambos tipos de
muestra se evalué al CTX. La metodologfa utilizada fue la siguien-
te: en saliva y sangre de rata: ELISA (RatLabs, Osteometer Bio
Tech, Denmark); en sangre humana: EQL (Elecsys Roche) y en
saliva humana: ELISA (Crosslaps Osteometer Bio Tech,
Denmark). Los resultados (ratas: ng/10ml y humanos: ng/L) (pro-
medios+DS) fueron los siguientes:

SALIVA  |SANGRE SALIVA SANGRE
SHAM|35.7 + 5.6 | 154.2+43.5 | PremenopaUsicas | 348.1 +336.3 | 224.2 +87.5

OVX | 0.0+ 25.1**[208.8 + 37.1* | Postmenopadsicas | 596.1 + 552.5* | 367.5 + 163.6*

(*) p<0.05 y (**) p<0.01: entre SHAM y OVX, y entre pre y posmenopausicas.

Cuando se graficaron la concentracién de CTX en saliva vs. los
niveles sanguineos se obtuvo correlaciones significativas en los
siguientes casos:

a) para toda la muestra poblacional: r=0.80;

b) s6lo mujeres: r=0.73; c) s6lo animales: r=0.62;

¢) para la muestra poblacional en replecién estrogénica: r=0.72 y
d) cuando existia insuficiencia estrogénica: r= 0.77 (p<0.05).

Conclusién: Los niveles de CTX en saliva correlacionan con la
concentracién en sangre tanto en condiciones normales como ante
el aumento en el remodelamiento por accién de la deficiencia
estrégenica. Por lo cual si bien se hace necesario investigaciones
futuras, los resultados de este estudio son promisorios en el senti-
do de que se contarfa con una muestra no invasiva para la medi-
cién del nivel del remodelamiento éseo.

Este estudio fue parcialmente subsidiado por la UBA. Subsidio M033.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS NIVELES
PLASMATICOS DE 25(0OH)VITAMINA D, EN
MUJERES INSTITUCIONALIZADAS, MAYORES
DE 65 ANOS, DE LAS CIUDADES DE LLEIDA
(Espaiia) y DE BUENOS AIRES.

Zeni Susana , Ménico Amalia @?, Barahona Antonieta @,
Oliveri Beatriz "y de Portela ML'"."” Facultad de Farmacia y
Bioquimica, U.B.A., Bs. As. ®. Dto de Tecnologia de Alimentos,
ETSEA, Universitat de Lleida, Espaia.

El aumento promedio de vida del tltimo siglo ha incrementado el
namero de personas > 65 afos y la prevalencia de enfermedades
relacionadas con el envejecimiento. Entre los problemas, figura la
hipovitaminosis D, ya que agrava la osteoporosis senil y aumenta
el riesgo de fracturas. Por otra parte, los cambios sociales y de esti-
lo de vida han contribuido a que una gran cantidad de personas
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afiosas residan en instituciones, donde se pueden agravar los pro-
blemas nutricionales. Entre ello, la adecuacién en relacién a la
vitamina D, junto con ingesta adecuada de calcio y suficiente
exposicién al sol, son fundamentales para disminuir el riesgo de
fracturas, mejorando la calidad de vida y reducciendo los costos en
salud. Tradicionalmente, se ha considerado que la hipovitaminosis
D no es frecuente en Espafia, Sin embargo, tanto en Espafna como
en Argentina, en los tltimos anos, ha sido documentada en indivi-
duos de tercera edad elevada prevalencia de hipovitaminosis D. El
objetivo de este trabajo fue estudiar comparativamente el estado
nutricional con respecto a la vitamina D, en mujeres mayores de
65 afios, residentes en lugares geogrificos de similar indice de
heliofanfa, situados en la ciudad de Lleida (Espafia) (Latitud Norte
43 °) y en el gran Buenos Aires (Latitud Sur 34"). Se estudiaron, al
finalizar el verano de cada Hemisferio (afos 2003-2004), 50 muje-
res residentes permanentes en una Residencia Geridtrica de la
Ciudad de Lleida y 31 mujeres residentes permanentes en una ins-
titucién de similar nivel del Gran Buenos Aires. En todos los casos
se obtuvo el consentimiento informado de los Centros y de todos
los sujetos. Se registré la edad, sexo, peso, talla, historia clinica,
dietética y farmacoldgica. Se realizd extraccidon de sangre en ayu-
nas, realizando la rutina del laboratorio clinico: hemograma com-
pleto, glucosa, urea, dcido drico, creatinina, colesterol, proteinas
totales, albimina y PCR. En suero se determiné 25-OH-D,
(radioinmunoensayo, RIA). Se estimaron los tiempos de exposi-
cién al Sol de los residentes a través de una graduacién semicuan-
titativa: nula (sin salida o postrados en cama), poca (con una o dos
salidas a la semana), media (con mas de tres salidas semanales) y
elevada (con salidas diarias). Se calculé la ingesta promedio diaria
de calcio y vitamina D, en base a los consumos semanales de ali-
mentos servidos en los respectivos centros. Los resultados de los
indicadores bioquimicos fueron, para Lleida y Gran BA, respecti-
vamente, (promedio + desvio estdndar y rangos): Hb (g/dL): 12.6
+ 2.4 (8.4-15.2); 13.1 + 1.4 (10-16.4); proteinas totales (g/dL):
6.8 +0.3 (5.8- 8.2); 6.8 + 0.6 (5.2-7.8); albimina (g/dL): 3.73 +
0.11 (2.9-4.5); 3.51 + 0.35 (2.7-4.1); Vitamina D (ng/mL): 11+ 6
(4-25); 12 £ 6 (4-23). El porcentaje de individuos con valores infe-
riores a 10 ng/mL de 25-OH-Dj; fue: 50% en Lleida y 43% en
Gran BA; las cifras se elevaron a 76 y 71% para un punto de corte
15 ng/mL. La exposicién solar fue baja en ambos centros. La
encuesta alimentaria revelé un mayor consumo promedio de pes-
cado en Leida (70 g/d vs 22 g/d en Buenos Aires) y un mayor con-
sumo de carnes rojas en Buenos Aires. El consumo de ldcteos fue
similar en los 2 paises, con un aporte promedio de calcio de 800
mg/d. La ingesta de vitamina D fue de 1.7 pg/d en Lleida, donde
los licteos consumidos no estaban fortificados con Vit. D,.y de 4
pg/d en Buenos Aires, debido al consumo de lcteos fortificados.

Conclusién: estos resultados evidencian que en ambos paises es
preocupante la deficiencia de vitamina D en mujeres instituciona-
lizadas y autovilidas. Esta deficiencia deberd ser corregida urgente-
mente mediante intervenciones a corto y mediano plazo, para evi-
tar los problemas clinicos que inciden en la calidad de vida y en los
costos de los sistemas de Salud.

DISTINTOS ETAPAS DEL DESARROLLO .
OSTEOBLASTICO (FORMACION, MADURACION
Y MINERALIZACION) EVALUADA POR MARCA-
DORES OSEOS.

ca puede ser evaluada mediante los marcadores bioquimicos de for-
macién como el propéptido del coldgeno tipo 1 amino terminal
(PINP), BGP y FAO. Estos marcadores pueden ser medidos en
suero en forma sencilla. En base a lo expuesto el objetivo del pre-
sente estudio fue evaluar los niveles de tres marcadores de forma-
cién que se encuentran disponibles en nuestro pais para determi-
nar si debido a que se expresan en distintas etapas del desarrollo
osteobldstico sus niveles séricos tendrian alguna diferencia a través
de las distintas etapas de la vida adulta en condiciones normales.
Para ello se estudiaron a 117 sujetos sanos (60 hombres y 57 muje-
res) con edades comprendidas entre 20 y 49 afios los cuales no pre-
sentaban enfermedad ni recibfan medicamentos que alteren el
metabolismo 6seo y mineral. A los mismos se les extrajo sangre en
ayunas (8 a 10.30 am) donde se evalué PINP(ng/L) y BGP (ng/L)
por electroquimioluminiscencia (Elecsys 1010, Roche Arg.) y FAO
(UI/L) por colorimetrfa (Wiener) previa precipitacién diferencial
de la isoforma ésea con lectina de germen de trigo.

Los resultados (X+DS) se dividieron por género y por décadas
(afos): G 1: 20-29, G 2: 30-39 y G3: 40-49:

HOMBRES

Edad | Grupo| PINP BGP FAO
20-29| G1 723+2494# |272+100 |69+8
30-39 | G2 56.4 +23.8** [ 20.2£8.2%* | 72+ 12*
40-49 | G3 57.7+21.6* |[249+83* |73+14"
MUJERES

Edad | Grupo| PINP BGP FAO
20-29| G1 71.5+2484# | 288+ 10.1#|67+10
30-39| G2 45.0 £16.2** | 20.6-6.9** | 6113
40-49 | G3 42.8+15.9 18.7+8.5 62+ 11

(*) P < 0.05: respecto de las mujeres; (**) p < 0.05 respecto de G1, (#) p < 0.05
respecto de G3

Cuando se compararon los hombres vs. mujeres: los niveles de
PINP y BGP presentaban diferencias significativa en G3 y FAO
tanto en la década de 30 a 39 como en la de 40 a 49 afos. Cuando
se compararon los distintos grupos de igual género, presentaban las
siguientes diferencias: en hombres: PINP: G1 vs. G2y G1 vs. G3;
BGP: G1 vs. G2; en mujeres: PINP Glvs. G2y G1 vs. G3; BGP:
G1 vs. G2y G1 vs. G3. La FAO no present6 diferencias para nin-

guno de los grupos.

Conclusién: Estos resultados sugieren que los tres marcadores de
formacién medirfan distintas etapas del proceso osteobldstico nor-
mal. La etapa de formacién y mineralizacidn presenta un compor-
tamiento similar en hombres y mujeres mientras la etapa de madu-
racién presentarfa algunas diferencias. Entre hombres y mujeres se
observan valores mayores en el hombre para el PINP y BGP entre
los 40 y 49 afos, para FAO entre 30 y 49 afios.

RELACION ENTRE CALCIFICACIONES DE LA
AORTA ABDOMINAL Y DENSIDAD MINERAL
OSEA TRABECULAR LUMBAR MEDIDA POR
TOMOGRAFIA COMPUTADA CUANTITATIVA

(QCT).

Casco Cristina ™. Leonhardt Lorena , Mastaglia Silvina R. @,
Seijo Mariana ®, Deferrari Juan M ®, Somoza Julia ®, Bagur
Alicia @, Oliveri Beatriz “?, Zeni Susana N. @,

™ Centro de Osteopatias Médicas; @ Sec. Osteopatias
Médicas, Hospital de Clinicas, U.B.A.

Los osteoblastos son los encargados de la fase anabélica del remo-
delamiento éseo. Su diferenciacién involucra a tres etapas: forma-
cién de la matriz orgdnica mediante la sintesis de procoldgeno,
maduracién de la misma por la incorporacién de proteinas no
coldgenas como la osteocalcina (BGP) y finalmente mineralizacién
de la matriz, etapa en la que participa activamente la fosfatasa alca-
lina de origen 6seo (FAO). Estas ctapas de la actividad osteobldsti-

Pozzo Maria J., Lozano Maria P, llera Verénica y Claus
Hermberg Haraldo. Servicio de Endocrinologia, Hospital.
Aleman. Buenos Aires.

El envejecimiento se asocia a un aumento de la prevalencia de oste-
oporosis y de calcificaciones adrticas, pero ain no se ha estableci-
do en forma inequivoca si ambos procesos estdn interrelacionados.
La disparidad de las observaciones reportadas depende en gran
medida de la distinta sensibilidad de los métodos utilizados para
visualizar la calcificaciones.

Objetivo: evaluar la relacién entre la densidad mineral dsea trabe-
cular de la columna lumbar y la presencia de calcificaciones, apro-

Resumenes 2005
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vechando la sensibilidad de la tomografia computada para poder
visualizarlas.

Material y Métodos: se evaluaron 498 mujeres postmenopdusicas
mayores de 50 afios a las que se le realizé una densitometria ésea
(DMO) por tomografia computada cuantitativa (QCT) de colum-
na lumbar en forma consecutiva desde marzo de 2004 a agosto
2005. Las determinaciones de DMO se obtuvieron con tomdgrafo
Siemens Somaton Plus y un fantoma de referencia para calibracién
fue utilizado para cada corte (provisto por Dr. Cristopher Cann,
Universidad de California, San Francisco) Se obtuvieron cortes
axiales a nivel de la mitad de los cuerpos vertebrales de L1 a L4.
Los resultados de DMO fueron expresados en mg/ cm®. Los mis-
mos cortes fueron utilizados para el estudio de las calcificaciones
adrticas, las que fueron evaluadas en forma semicuantitativa. En
cada corte la calcificacién se gradué asignando una puntuacién de
0.5 por cada 1/4 de circunferencia calcificada. Ello determiné una
puntuacién entre 0 (ausencia de calcificacién) y 2 (anillo comple-
to) para cada corte y un SCORE entre 4 y 8 que resulta de la
sumatoria de los 4 cortes.

Los datos referidos al hdbito de fumar , medicaciones y comorbili-
dades fuero obtenidos mediante cuestionario. El mismo fue utili-
zado para excluir pacientes con enfermedades o medicaciones
conocidas que afecten el metabolismo éseo. Se consideraron taba-
quistas las mujeres que fumaban mds de 5 cigarrillos /d, dislipidé-
micas las que tomaban hipolipemiantes e hipertensas los que lo
referfan en el cuestionario o tomaban drogas antihipertensivas.

Resultados: La correlacién de Spearman mostré r: -0.43 con
p<0.01 que se pierde ajustando la DMO a la edad. Visto que el
71% de la poblacién tenfa un SCORE < = 1 se categorizé a la
misma en dos grupos segtin el Score de calcificacién. Grupo A:
SCORE < =1y grupo B: SCORE >=1. La DMO de ambos gru-
pos sigui6 una distribucién normal con las siguientes medias y DS:
Grupo A: 85 +/- 26 y Grupo B: 63 +/- 22. La diferencia entre
medias fue significativa (p<0.001) Esta diferencia se mantuvo con
significancia a nivel p =0.02 ajustado a edad, dislipidemia e hiper-
tensién arterial. Cuando se agrega el tabaquismo al modelo de
ajuste la significancia disminuye (p= 0.05)

Conclusién: en la poblacién estudiada las calcificaciones adrticas
y la DMO correlacionaron en forma inversa. El grupo de mujeres
con minimas calcificaciones o sin ellas tuvieron una media de
densidad mineral ésea significativamente mayor. Esta diferencia
se mantiene cuando se ajusta a los demds factores predictores de
calcificaciones vasculares (edad, dislipidemia, hipertensién arte-
rial y tabaquismo).

OSTEONECROSIS DE MAXILAR EN PACIENTE
CON CANCER DE MAMA, METASTASIS OSEAS Y
TRATAMIENTO CON ALTAS DOSIS DE PAMI-
DRONATO ENDOVENOSO.

Lozano Maria P., Rezzo Eduardo, llera, Verdnica, Pozzo
Maria J., Claus Hermberg Haraldo.

Servicio de Endocrinologia y Servicio de Cirugia
Maxilofacial. Hospital Aleman. Buenos Aires.

Caso clinico de interés: En los tltimos dos afios se han reporta-
do en forma creciente casos de posible asociacién entre osteone-
crosis mandibular y/o maxilar y el uso de bifosfonatos (especial-
mente nitrogenados).

Se trata en general de pacientes con enfermedades malignas avan-
zadas (principalmente mama y mieloma multiple), que recibfan
ademds quimioterepia y cortocoterapia. En todos los casos la ana-
tomia patolégica evidenci6 necrosis avascular, osteomielitis créni-
cay ausencia de metdstasis Se presenta una paciente con las carac-
teristicas previamente mencionadas.

Descripcién: Mujer de 75 anos, operada en el afio 1991 por car-
cinoma de mama, con invasién cutdnea y axila positiva (7/12),
que evoluciona con metdstasis dseas y necrosis de maxilar supe-
rior, falleciendo en febrero de 2005.

A los 7 anos del diagndstico presenté metdstasis dseas. Recibe tra-
tamiento con quimioterapia y corticoterapia, con respuesta par-
cial. En el afno 2000 comienza tratamiento con pamidronato
endovenoso, 90 mg/mes, por 39 meses consecutivos. Ante la pro-
gresion de la enfermedad, se realiza radioterapia en columna dor-
solumbar, sacroiliaca, y distintos ciclos de quimioterapia y corti-
coides. Desde el 2002 hasta deceso recibié tratamiento con metil-
prednisona, en dosis promedio de 8mg/dia.

En 2001, la paciente es derivada, por indicacién odontolégica al ser-
vicio de cirugfa maxilofacial. Se le practican extracciones de dos
molares superiores, y debido a sus antecedente neopldsicos se le rea-
liza biopsia incisional de encia (de aspecto hipertréfica) y hueso sub-
yacente. La anatomfa patolégica informa osteomielitis de maxilar y
proceso inflamatorio crénico supurado extendido a partes blandas de
cavidad oral. Ausencia de malignidad histolégica. En los meses y afios
siguientes, evoluciona con cuadros sépticos locales, con progresiva
exposicién del hueso del maxilar superior, con procesos necréticos,
secuestros dseos y focos de inflamacién e infeccién crénica, y piezas
dentarias sépticas. En operaciones sucesivas, se le extraen las piezas
dentarias afectadas, realizdndose secuestrectomias, toilettes y biop-
sias, que informan osteomielitis crénica.

Al 2005, la paciente habfa perdido todas sus piezas dentarias
superiores y grandes porciones de hueso maxilar con compromi-
so de los senos maxilares. El proceso previamente descripto fue
determinante de la mala calidad de vida de la paciente en el peri-
odo previo a su deceso.

Conclusién: La osteonecrosis del maxilar y/o mandibula, es una compli-
cacién grave que debe considerarse en pacientes con enfermedad neopls-
sica avanzada y uso prolongado de bifosfonatos a altas dosis.

CURVAS DE REFERENCIA NORMALES PARA
EL DIAGNOSTICO DENSITOMETRICO DE LA
PROPORCIONALIDAD OSTEOMUSCULAR
PARA DISTINGUIR ENTRE OSTEOPENIAS
MECANICAS Y SISTEMICAS.

Capozza Ricardo F, Cointry Gustavo R., Ferretti José L.
Centro de Estudios de Metabolismo P-Ca, U.N.R., Rosario.

Las relaciones hueso-musculo pueden estudiarse mediante DXA
determinando las masas mineral (CMO) y magra (MM) del cuer-
po. Habfamos demostrado que CMO y MM correlacionan lineal-
mente en cuerpo entero y miembros superiores e inferiores
(CE,MS,MI) de mds de 4.000 individuos de 2 a 87 afos, con
ordenadas decrecientes en sentido: mujeres pre-MP > mujeres
post-MP = hombres > nifios/nifias [ Bone, 1998 y 2004]. El para-
lelismo entre estas curvas sugiri6 la regulacién comin de la masa
6sea en funcién de la fuerza muscular (mecanostato 6seo).Las
diferencias en ordenadas indicaron la modulacién hormonal
(positiva, estrogénica) de esa regulacién. Este trabajo analiza esas
correlaciones (curvas BMC-LM), determinadas (equipo GE-
Lunar DPX-Plus), y la evolucién etaria del cociente BMC/LM
(curvas BMC/LM-edad), en CE, MS y MI de 3.063 adultos nor-
males (472 hombres, 1035 mujeres pre-MP y 1556 post-MP de
20-85a), para extender esa evidencia, y para confeccionar cartas
Z-scorizadas de referencia de las mismas para diagndstico compa-
rativo. Las curvas BMC-LM, positivas y paralelas para los 3 gru-
pos, confirmaron lo anterior (Tabla). Las graficas de MI mostra-
ron la menor dispersién y pasaron por el origen. En MS, las dife-
rencias intersexuales se invirtieron, quedando los hombres en pri-
mer lugar. Regresiones multiples mostraron escasa interacciéon
independiente de peso, altura o edad con esas relaciones. La masa
grasa interactué significativamente sélo en mujeres post-MP. Las
curvas BMC-edad, aplanadas en los hombres, mostraron la
influencia de los estrégenos en las mujeres. Las ecuaciones de
ajuste de cada curva se determinaron mediante software ad-hoc.
Con esas referencias, se establecieron 6 bandas fiduciales, limita-
das por los limites de £1, 2 y 3 DS de los datos alrededor de las
curvas (1, 2 6 3 Z-scores; ejemplo en la Figura). En base a esos
datos desarrollamos un software original, que calcula Z-scores
individuales de las relaciones BMC-LM, y posiciona el caso en la
correspondiente grafica, especificamente para sexo, region y apa-
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rato empleado, a partir del CMO y la MM de la regién estudia-
da, el sexo, y el estado reproductivo si es femenino, para aparatos
GE-Lunar. Proponemos estas referencias originales para evaular
en qué medida la masa dsea (CMO) respeta la proporcionalidad
natural antropométrica con la masa muscular en individuos pro-
blema, con especificidad de sexo y estado reproductivo, dentro de
las referidas edades, y para aparatos similares. Las referencias mds
confiables serfan las cartas para MI. Las diferencias entre datos de
MS y MI pueden evaluar una interaccién del peso corporal con
los resultados. Como diversos factores endocrino-metabdlicos
pueden alterar la proporcionalidad hueso-musculo por desviar el
punto de referencia del mecanostato, las cartas permitirfan dife-
renciar osteopenias de causa puramente mecénica, vectorial (des-
uso), con Z-scores tendiendo a cero, y de causa sistémica, no-
direccional (endocrino-metabdlicas), con Z-scores bajos en pro-
porcién con la intensidad del trastorno causal. Se identificarfan
as{ osteopatias con tratamientos criticamente diferentes (fisioterd-
pico en las primeras, farmacoldgico en las segundas), empleando
unicamente DXA.

1.4
3
PRE-MP WOMEN +2
1.2 | | Lower limbs *
: +1
0
1.0 -1
3 -2
J 08 3
E z-5Cores
0.6
0.4
8 10 12 14 16
LM, kg
r Ordenada sD,
Grupo | Region | (siempre R? al origen kg) %CV
p<0.001) (kg) 9
CE 0.674 0.454 0.34 (b) 0.28 10.44
Hombres MI 0.650 0.423 0.18 (b,c) 0.04 9.65
MS 0.802 0.643 -0.01 (b) 0.10 8.94
CE 0.515 0.265 0.77 (a,c) | 0.27 11.60
PreMP MI 0.560 0.313 0.12 (a,0) 0.04 15.68
MS 0.710 0.504 0.01(a,) | 0.09 9.87
CE 0.535 0.286 0.55 (b) 0.26 11.89
PostMP MI 0.532 0.283 0.11(a,b) | 0.04 16.97
MS 0.656 0.430 -0.01 (b) 0.10 9.98

EVALUACION ORIGINAL DE LA FRAGILIDAD
OSEA, DEL ESTADO DEL MECANOSTATO Y DE
LAS INTERACCIONES MECANICO-SISTEMICAS
EN EL ESQUELETO HUMANO ADULTO.

Capozza R., Cointry G., Morosano M., Massoni A., Ferretti S.,
Feldman S., Fracalossi N., Ferretti M., Marchetti G., Tozzini R.,
Ferretti J. Centro de Estudios de Metabolismo P-Ca, U.N.R.

La resistencia de un hueso a la fractura depende tnicamente de la rigi-
dez intrinseca y de la distribucién espacial de su material duro segin
la direccién de las cargas de fractura.

Sélo la modelacién y la remodelacién pueden afectar esas propie-
dades, en tanto se las module direccionalmente en sitios mecéni-
camente significativos. Las contracciones musculares aportan el
principal estimulo direccional esquelético, en funcién del cual el
mecanostato orienta la modelacién / remodelacién para optimizar
la resistencia dsea.

El entorno endocrino-metabélico sélo ejerce efectos sistémicos, no-
direccionales, cuyo impacto mecdnico dependerd del azar circunstan-
cial; por eso se lo considera perturbador del control biomecdnico éseo.
En consecuencia, para evaluar y monitorear la resistencia dsea se
deben evaluar en conjunto al menos 4 aspectos complementarios del
accionar del mecanostato:

1. la calidad del material y del disefio éseos (eficiencia del sistema);
2. la intensidad de la estimulacién mecédnica (su input);

3. la direccionalidad de la modelacién/remodelacién (su estado
funcional), y

4. las eventuales interferencias sistémicas sobre osteocitos / blastos
/ clastos (su setpoint).

Este trabajo define algunos indicadores osteomusculares de estos 4
aspectos determinados por pQCT en 4 sitios en piernas en 40 hom-
bres, 60 mujeres pre-MP y 100 post-MP normales de 20-87a, en
forma de cartas Z-scorizadas, suficientes para evaluar:

1. La eficiencia del mecanostato: El producto de la vDMO corti-
cal (indicador de calidad material) por el momento de inercia
tibial (MI, indicador de eficiencia del disefio éseo) origina un
indicador de resistencia (Bone Strength Index, BSI). La Z-scori-
zacién de los valores normales de vVDMO, MI y BSI obtenidos y
de su evolucién post-MP oftrece referencia para evaluar la resis-
tencia 6sea y sus 2 determinantes exclusivos.

2. El input del mecanostato: La correlacién Z-scorizada entre el
4rea seccional muscular de pantorrilla (y) y la talla (x) permite
estimar la fuerza muscular.

3. El estado funcional del mecanostato: Correlaciones Z-scoriza-
das entre la distribucién del tejido compacto tibial (MI, y) y su
masa (drea cortical, x,, Figura) o su calidad (vDMO cortical, x,)
permiten evaluar la capacidad esquelética para redistribuir la
compacta en funcién de su disponibilidad o de su rigidez, res-
pectivamente.

4. El setpoint del mecanostato:

a) Correlaciones Z-scorizadas entre la masa (drea, y,), el
disefio (M1, y,) o la resistencia ésea (BSI, y,) y el drea
muscular (x) permiten evaluar la influencia muscular
sobre esas propiedades, y su alteracién por factores no
mecdnicos (sistémicos).

b) Correlaciones Z-scorizadas entre CMO total de regiones
tibiales con proporcionalidad cértico-trabecular biome-
cdnicamente previsible permiten evaluar déficit relativos
de masa de tejidos con distinta sensibilidad a los entor-
nos mecdnico y sistemico.

Desarrollamos ademds un software original para calcular Z-scores
individuales en base a estas referencias y mostrarlos como marcas en
una planilla de perfil diagnéstico (Tabla*), para definir y monitorear
integradamente:

1. la fragilidad ésea;

2. su etiopatogenia directa;

3. el estado funcional del sistema que los regula, y

4. la naturaleza mecdnica (desuso) o sistémica (metabdlica) de la

osteopenia causal. Estos desarrollos se presentan como un recur-

so diagnéstico original, sencillo y eficaz para el andlisis biomec-
nico 6seo no-invasivo.

* (ver tablas pdgina siguiente)

Resumenes 2005
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INDICADORES DE MASA OSEA

vCMO total

vCMO o vDMO trabecular

vCMO o area osea cortical

[ INDICADOR DE DISENO
Momento de Inercia seccional (MI)

| INDICADOR DE CALIDAD MATERIAL
vDMO cortical

| INDICADOR DE RESISTENCIA
BSI

| INDICADOR DE FUERZA MUSCULAR
Area seccional muscular

| INTERACCIONES MUSCULO HUESO

Area cortical / area muscular

Disefio diafisario (MI) / area muscular

N

Resistencia osea (BSI) / area muscular

| RELACIONES MECANOQSTATICAS
Curva de distribucion (MI) / masa (area cortical)
Curva de distribucion (M) / calidad (vDMO cort.)
Relacion masas trabecular / cortical

CAMBIOS EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA Y
EN LA COMPOSICION CORPORAL DURANTE
LA LACTANCIA EN ADOLESCENTES.

Mansur Jose L., Malpeli Agustina, Etchegoyen Graciela, De
Santiago Soledad, Kuzminzuk Marta, Gonzalez Horacio.
Centro de Endocrinologia y Osteoporosis La Plata,
Instituto de la Columna Vertebral, Inst de Invest
Pediatricas (IDIP, Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica La
Plata, y Departamento de Salud de la Universidad
Iberoamericana, Mexico.

La Densidad Mineral Osea (DMO) de Columna (CL) disminuye un
4-6 % en los primeros 6 meses de lactancia, y pérdidas similares se
reportaron en cadera y radio (atribuidas al estado hipoestrogénico mds
la pérdida de calcio de la leche), con recuperacién a los 6 meses de sus-
pender la lactancia. Pocos estudios han valorado la Composicién
Corporal en este perfodo, mostrando pérdida de la Masa Grasa (MG)
acumulada durante el embarazo (J Nutr130:777-783, 2000). Los
datos existentes son de mujeres adultas, pero no en adolescentes. El
objetivo del estudio es evaluar estos cambios en jévenes de 16 afios o
menos, a una edad en la que no se ha alcanzado el pico de masa ésea.

Pacientes y métodos: estudiamos prospectivamente 24 mujeres adoles-
centes que alimentaban a sus hijos exclusivamente con lactancia a los 15
dfas y 3, 6 'Y 12 meses post parto. Edad: 15.2 +/-0.7. Evaluamos peso,
talla, BMI, Composicién Corporal por grosor de pliegues y por DEXA

con Masa Grasa (MG) y Masa Magra (MM), Densidad Mineral Osea
(DMO) de Columna Lumbar (CL), Cuello Femoral (CL) y Cadera
Total (CT), Contenido Mineral Oseo (CMO) del esqueleto, con un
equipo Lunar IQ con software pedidtrico. Las jévenes que interrumpie-
ron la lactancia o no tuvieron los 4 controles fueron excluidas.

Resultados:

Peso: 54.7 (+/-5.1),

Talla: 155 (+/-5.1),IMC: 23.0 (+/-2.0).

Ingesta de calcio: 662,73 (+/-248) mg./d.

En el estudio basal en CL 11 tuvieron Z-S inferior a -1 y 4 Z-S inferior a -2.

Cambios:

DMO DMO [DMO [CMO |%MG |%MG |[MM |Peso
CL% CF% |CT% |esq% |(Dexa) |(Plieg) |(Kg)
Basal | 100 100 100 100 35,45 (29,94 |32,60(54,83
3m (98,19 #94,45 | #9554 #97,31(32,67 |[28,47 |32,52(52,72
6m |[101,05 |#94,69|#94,97|#96,90|#29,62(27,10 |[33,34(51,54
12m |#106,42 97,74 98,08 |98,34 |#27,72|#23,31(34,03|°51,03
#: p<0.001 vs basal °: p<0.01

En CL no hay pérdida y hay ganancia al afio. En CE CT y CMO hay
pérdida con recuperacion.

La diferencia entre regiones puede deberse a diferente proporcién de
hueso trabecular y cortical. La Masa Grasa disminuye (p<0.001) en
brazos (2,75 Kg. basal vs 1,60 Kg. al afio), piernas (6,18 vs. 4,92) y
tronco (9,25 vs. 6,57) 0.001) mientras la Masa Magra es preservada.
El tertilo de jovenes que a los 3 meses perdié mds CMO (149 gr. vs.
25 gr. en el resto) perdié mds peso (3 Kg. vs. 1,7 Kg.) y mds DMO en
CL (2,49 % vs 1,53 %) en esos 3 meses.

Conclusién. En adolescentes durante la lactancia la DMO de CL no
disminuye y al afio es mayor. EN CF, CT y CMO hay pérdida rever-
sible. La MM no cambia. La MG disminuye en todas las regiones,
pero esto no afecta la recuperacion dsea. Perder mds peso en los pri-
meros 3 meses predispondria a mayor pérdida de CMO y DMO de
CL. Estos datos son importantes ya que estas jovenes no han alcanza-
do el pico de masa dsea, y muchas de ellas tendrén nuevos embarazos
antes de ese momento.

REGENERACION OSEA POST TUMORECTOMIA
DE NEOPLASIAS OSEAS BENIGNAS.

Da Silva Minas Maria A., Cole Alejandro G., Santini Araujo
Eduardo, Guglielmotti Maria B,. Hosp. Municipal Julio
Méndez, Ortopedia y Traumatologia.

Catedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de Odontologia,
Universidad de Buenos Aires.

Las neoplasias Gseas benignas tratadas quirdrgicamente, que requieren
de un sustituto déseo, frecuentemente son tratadas con hueso autolo-
go. Debido a la morbilidad asociada a la toma del injerto, que segtin
refiere la bibliograffa menciona hasta un 25%, existe un interés cre-
ciente por los sustitutos 6seos para el tratamiento de las neoplasias
dseas benignas.

El objetivo de este trabajo es presentar una alternativa de relleno éseo
post tumorectomia del encondroma de primera falange de segundo
dedo de pie con grénulos de coldgeno bovino.

El coldgeno como biomaterial ha sido utilizado en el drea biomédica
por su probada biocompatibilidad y capacidad de promover la repara-
cién de los tejidos. Si bien existe en la bibliograffa un estudio experi-
mental en ratas donde se observé la promocion de la regeneracion
dsea con granulos de coldgeno bovino (Gorustovich et. al. Acta
Odontol Latinoam. 2004; 17(1-2): 9-13), hasta el presente no se ha
reportado su uso clinico.

Paciente de sexo femenino de 24 afios que presenta encondroma de
primera falange de segundo dedo del pie derecho. El mismo abarca el
tercio medio distal de dicha falange con corticales adelgazadas y sin
solucién de continuidad. Clinicamente presenta dolor a la bipedesta-
cién. Se decide realizar tratamiento electivo para este tipo de tumor

Actualizaciones en Osteologia, Vol 2, N°2 2006



que consiste en realizar una ventana ésea respetando su vasculariza-
cién, curetaje hasta hueso sangrante y posterior relleno. Debido al
volumen de la lodge quirtrgica a reparar, se decide rellenar el defecto
remanente con 1 g de grinulos coldgeno bovino estéril de 80 + 10 pm
(Membracell, Lab. Celina, Bs. As., Arg.), previo consentimiento escri-
to por la paciente, vehiculizado con sangre y luego se procede a cierre
por planos. El estudio radiolégico post operatorio inmediato eviden-
ci6 una imagen radioldcida. La paciente pudo deambular a partir de
los siete dfas luego de la cirugfa.

Al mes se observé una imagen radiopaca compatible con formacién
de trabéculas 6seas. A los 90 dias se observé restitucion ad-integrum
de la falange con engrosamiento de las corticales. Actualmente,
luego de ocho meses del postoperatorio no se han observado com-
plicaciones (fracturas, ni recidiva).

El tratamiento de las neoplasias benignas con este relleno como susti-
tuto 6seo podria considerarse una alternativa al hueso autélogo.

APLICACION DE INGENIERIA DE TEJIDOS EN
LA REPARACION DE UN DEFECTO OSEO DE
TAMANO CRITICO EN FALANGE.

Da Silva Minas Maria A., Cole Alejandro G., Guglielmotti
Maria B. Hosp. Municipal Julio Méndez, Ortopediay
Traumatologia. Catedra de Anatomia Patolégica, Facultad
de Odontologia, U.B.A.

El tratamiento de las pérdidas dseas en la cirugfa reconstructiva ha
incorporado como aspecto fundamental, una nueva especialidad que
se denomina Ingenieria de Tejidos. Uno de los elementos criticos de
esta especialidad es la habilidad para imitar la matriz extracelular
(ME) que normalmente sirve para organizar células en tejidos. La ME
puede modular el crecimiento y la morfogénesis a través de su capaci-
dad de sostén, almacenamiento y eventual liberacion de factores de
crecimiento y citoquinas. Las plaquetas son conocidas por su rol
importante en la reparacién y remodelacién de tejidos. La posibilidad
de utilizar propiedades en el sitio donde se requiere regenerar hueso
para el aporte de material sintético o bioldgico optimizando la regene-
racién dsea, es a través de la utilizacién de factores de crecimiento
autdlogos (FCA). El coldgeno como biomaterial ha sido utilizado en
medicina y odontologfa por su probada biocompatibilidad y capaci-
dad de promover la capacidad de curacién de los tejidos. Las membra-
nas de coldgeno han sido utilizadas tanto en regeneracion tisular y
dsea, no asf los granulos de coldgeno como sustituto 6seo. Si bien exis-
te en la bibliografia un estudio experimental en ratas donde se obser-
v6 la promocién de la regeneracén dsea (Gorustovich et. al. Acta
Odont Latinoam. 2004;17(1-2):9-13).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico donde utiliza-
mos como alternativa al tratamiento convencional en regeneracién
6sea, hueso autélogo medular asociado a grinulos de coldgeno bovino
estéril vehiculizado en FCA como sustituto 6seo en un caso de pérdi-
da 6sea de articulacion interfaldngica proximal que no pudo ser resuel-
ta por osteosintesis debido a la multi-fragmentacién de la misma.
Paciente, masculino de 40 afios de edad, presentaba secuela de trau-
matismo grave de dedo indice de mano izquierda de dos meses de evo-
lucién. Presentando pérdida parcial de la articulacién interfalingica
proximal y fractura de cuello y didfisis de falange uno, con esbozo de
consolidacién viciosa y acortamiento del dedo en aproximadamente
2,5 cm, estabilizados con una osteodesis.

Para la obtencién de los factores de crecimiento autélogos se utiliz6
PRGF System, seguidamente lo mezclamos con 0.5 g de hueso autélogo
medular obtenidos de la regién olecraneana homolateral y 0.5 g de gra-
nulos de coldgeno estéril bovino de 80 + 10 pm (Membracel G, Lab.
Celina, Bs. As., Arg.), obteniendo un injerto compactado, de ficil mani-
pulacién, que se utilizé inmediatamente para rellenar el defecto éseo.
Quirtdrgicamente se expuso el defecto, se estabilizé con una placa de
acero quirtdrgico, observandose un defecto critico a rellenar de aproxi-
madamente 2,5 cm. de longitud entre ambos cabos fracturarios. Se
rellend el defecto con la preparacién descripta, y cierre del colgajo con
surget nylon 4-0. En tiempo cero, una radioscopia muestra una ima-
gen radioldcida en el drea del relleno. El seguimiento radiogréfico a los
40 dias del postoperatorio mostré una imdgen radioopaca a nivel pro-
ximal y distal de los cabos éseos con trama y densidad compatible con
tejido 6seo y a los 120 dias se observo tejido éseo ocupando préctica-

mente la totalidad de la brecha, detectindose llamativamente la
reconstruccién de la superficie articular.

Hemos utilizado entonces, para el tratamiento de un defecto de tama-
fio critico, la aplicacién de Ingenierfa de tejidos para optimizar la rege-
neracién dsea con una combinacién de hueso autélogo medular y grd-
nulos de coldgeno bovino, vehiculizado en PRGE, terapéutica no des-
cripta hasta el presente para este tipo de pérdida 6sea.

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 E HIPERPARATI-
ROIDISMO, REPORTE DE 1 CASO.

Rovai de Ibafez Gloria B.", Méndez Gustavo A.,

Pozzo Maria J.%

™ Clinica Médica, Hospital Angela I. de Llano, Corrientes.
@ QOsteologia, Hospital Aleman, Capital Federal.

Objetivo: Describir una asociacién poco frecuente entre neurofi-
bromatosis tipo 1 (NF 1) e hiperpartiroidismo primario (HPT 1).
Reporte de un caso clinico de NF 1 ¢ HTP 1 y breve revisién de
la literatura. Paciente de mujer de 39 afios ingres6 a Clinica
Médica por debilidad progresiva de miembros superiores e inferio-
res, junto con parestesias.

Antecedentes: 6 hijos con mdculas hipercrémicas café con leche.
Examen fisico: Talla 153 cm. Peso 42kg. IMC 17.9

Piel: mdculas hipercromicas, diferentes tamafios, distribucién genera-
lizada. Tumoraciones 1 a 6 centimetros de didmetro, no dolorosas, no
adheridas a planos superficiales ni profundos.

Sistema osteomioarticular: cifoescoliosis dextroconvexa, hipotrofia muscular.
Sistema nervioso: motilidad, fuerza muscular y tono muscular dismi-
nuidos en cintura escapular y pelviana.

Cuello: tiroides aumentada de tamafo.

Laboratorio: anemia (22%), eosinofilia (17%), hipercalcemia (11.5
mg./dL), FAL elevada (1096, VR hasta 300), albimina 2,96 gr./dL,
dosaje PTHi 354 pg/mL (VR 12-72).

Orina 24 horas: Vol total 2000 mL Densidad 1010 pH 7 Proteinuria
0.18 gr. Creatinina 2 gr. Clearence de cretinina 231 mL/min
Fosfaturia 0.78 gr. (VR 0.7-1.3 gr./d) Calciuria 334 mg. (100-300
mg./d) Natriuresis 213.8 mEq/L(VR 40-220 mEq/L) Caliuresis 44.1
(VR 2.5-120 mEq/L) Hemoglobina.

Radiografia de térax: imagen aspecto nodular en regién central del trax.
Biopsia de tumoracién: Patologfa. Lesién circunscripta con fibras
onduladas con ntcleos elongados en bandas laxas.

Diagnéstico: neurofibroma.

Discusién y conclusiones: La NF es un desorden genético frecuente
que afecta a los seres humanos, se caracteriza por pigmentacién cuti-
nea y multiples tumores que se originan de elementos del SNC y SNP.
Dos tipos: Periférico: manchas café con leche, nédulos subcutdneos y
escaso compromiso central. Central: multiples tumores en el SNC con
minimo compromiso en SNP y piel. Diagnéstico se basa en criterios
clinicos, se pueden presentar de manera gradual durante la infancia.
Esta paciente presentaba multiples neurofibromas, manchas café con
leche niimero mayor a seis y familiares de primer grado con cuadro
clinico similar, caracteristicas diagndsticas para NF 1.

Criterios diagnésticos: Seis o mds manchas café con leche. Antes de
la pubertad > 5 mm, posterior a la pubertad > 15 mm.

Pecas en pliegues de la piel: en axila, ingles o base de cuello.
Neurofibromas: dos o més neurofibromas o uno plexiforme.
Displasia esquelética: en 6rbita o tibia.

Noédulos de Lisch: dos a mds hamartomas en iris.

Glioma 6ptico: detectado por RNM.

Historia familiar: De primer grado. Con dos de estos criterios se hace
el diagnéstico de neurofibromatosis tipo 1. También presentaba
hipercalcemia, hipercalciuria, hipofosfatemia y FAL elevada, compati-
ble con hiperparatiroidismo primario.

Diagnéstico diferencial es con el cdncer, en enfermos con NF se ha
descripto un aumento de 4 veces el riesgo de presentar cdncer, espe-
cialmente mujeres. En cuanto a la hipercalcemia asociada al cdncer es
causada por hipersecrecion de PTHrP. La PTH sérica en el cdncer se
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encuentra por debajo 25 pg/mL, a menos que tengan un HPT coexis-
tente, lo cual ocurre en un 5 a 10%.Hay reportes de casos clinicos de
NF tipo 1 e HPT, en su mayorfa secundario a adenoma de paratiroi-
des. La similitud de las lesiones dseas que se pueden observar en la NF
1 e HPT sugieren una asociacién genética. Se debe investigar HPT en
todos los pacientes afectados con NF 1 ya que el manejo de la hiper-
calcemia puede revertir las anormalidades éseas.

POLIMORFISMO DEL RECEPTOR DE VITAMINA
D Y FUNCION PARATIROIDEA EN INSUFICIEN-
CIA RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS.

Buttazzoni Mirena , Rosa Diez Guillermo @, Ferndndez
Nahuel ®, Darquier Rosario ®, Crucelegui Soledad @, Copelli
Silvia @, Plantalech Luisa .

M Servicios de Endocrinologia y,

@ Nefrologia del Hospital Italiano de Bs As, ® Depto. de
Biologia, Universidad C.A.E.C.E., Buenos Aires.

Introduccién: Las variantes alélicas del receptor de Vitamina D
(RVD) presentan diferente actividad bioldgica en la célula paratiroi-
dea, modulando la sintesis de parathormona (PTH) segtin su afinidad
por el calcitriol. Estos polimorfismos estarfan implicados en la pato-
genia del hiperparatiroidismo secundario (HPT?2). Existen evidencias
que el polimorfismo del RVD condiciona el HPT2 en pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) en estadio pre-dialitico.
Sin embargo poco se conoce sobre su influencia en el HPT2 de
pacientes con IRCT en hemodiilisis (HD).

Objetivo: A. Evaluar la prevalencia del polimorfismo BsmI del RVD
en pacientes con IRCT en HD. B. Determinar si existe predisposicién
genética para el desarrollo de HPT2 y/ o hipoparatiroidismo funcio-
nal - hueso adindmico - (HIPOPTF).

Poblacién y Métodos: Se evalué el polimorfismo Bsml del RVD en
128 pacientes con IRC en HD (72 varones y 52 mujeres de edad x:
55 +16 afios ) y en 105 voluntarios sanos (59 varones y 46 mujeres).
Los pacientes se dividieron segin el valor de PTH: mayor de 300
(HPT2) y PTH menor de 100 (HIPOPTF) y se correlacionaron con
el genotipo bb, Bb y BB.

1. Extraccién y purificacién de ADN: Este se obtuvo de leucoci-
tos de sangre periférica mediante una técnica modificada que
incluye la lisis celular en presencia de proteinasa Ky purificacion
por extraccién con fenol-cloroformo-isoamilico.

2. Técnica de PCR /enzimas de restriccién: Se realizé la amplifica-
cién génica por PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), obte-
niéndose oligoprimers especificos para la presencia (bb) o ausen-
cia (BB) del intrén 8 del VDR. Se realiza la digestién enzimdtica
del producto de amplificacién con la enzima de Bsml que permi-
tird analizar el polimorfismo (bb) en presencia del intrén.

3. Para registrar el corte enzimdtico se complementd con electrofo-
resis en geles de poliacrilamida al 8%.

4. Se realiz6 dosaje de calcemia (Ca), fosfatemia (P), fosfatasa alca-
lina (FAL), parathormona intacta (PTHi).

5. En el estudio estadistico se utilizé andlisis de regresion lineal y x2.

Resultados: En la poblacién con IRCT se observo Ca 9.1 + 0.8 mg/dl, P
5 +1.8 mg./dl, producto fosfocdlcico 46.3 + 17, FAL 199 + 270 UI, PTHi
203 + 343 pg/ml, tiempo medio de hemodidlisis 45 + 40 meses.

Fig 1:PREVALENCIA DEL POLIMORFISMO DEL
RECEPTOR DE VITAMINA D EN POBLACION
NORMALY EN PACIENTES EN HD
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Fig3:HIPOPTF Y GENOTIPO BB
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La regresion lineal bivariada entre PTH, bb ajustado a tiempo de hemodiélisis es
r: 0.40, F22.4, p<0.0001.

Conclusién: Observamos diferencias genotipicas entre los pacientes
con IRCT y la poblacién general. El genotipo bb es mas frecuente en
IRCT y en el HPT2. La presencia del genotipo BB se asocia al
HIPOPTF; este genotipo "protegeria”del HPT2 en los primeros
afos del tratamiento dialitico. A mayor tiempo de didlisis el HPT2
es independiente del genotipo. El polimorfismo del RVD en pacien-
tes con IRCT es de utilidad clinica pues identificarfa a la poblacién
de riesgo y permitirfa modificar los factores ambientales para evitar el

desarrollo del HPT?2.

CASO CLINICO: EL TRATAMIENTO CON ALEN-
DRONATO ORAL NORMALIZO LA COLUMNA
EN UNA NINA CON DERMATOMIOSITIS JUVE-
NILY APLASTAMIENTOS VERTEBRALES.

Tau Cristina” y Russo Ricardo®.
Metabolismo Calcico y Oseo, Endocrinologia® y
Reumatologia®, Hospital de Pediatria J.P. Garrahan, Bs. As.

Osteoporosis severa y fracturas son efectos secundarios frecuentes al
tratamiento prolongado con corticoides en nifios y adultos.

Presentamos un caso clinico de una nifia con Dermatomiositis Juvenil
(DMY]) diagnosticada a los 5 afios de edad, momento que inicié trata-
miento con metilprednisona 2 mg./kg./dia, metotrexate 20 mg./sema-
na e hidroxicloroquina, tratamiento que fue descendiendo en forma
paulatina. Consulté a los 11 afios de edad por dolor espinal esponta-
neo, coincidiendo con la tercera recaida de su enfermedad. Al exdmen
fisico presentaba presentaba sindrome de Cushing, dolor a la palpa-
cién espinal dorsal y lumbar, y vasculitis cutdnea. Su peso fue de 40.3
kg. (P: 75) y su talla 122.5 cm. (Z-Score -2.44). Por su recaida se indi-
c6 metotrexate, vitamina D 2000 Ul/dfa y metilprednisona a altas
dosis que fue disminuyendo y fue reemplazada después por deflaza-
cort 30 mg/dia. La dosis acumulada de corticoides fue de 24,7 gr.
Radiolégicamente presentaba osteoporosis severa con miltiples aplas-
tamientos vertebrales: disminucién de altura de los cuerpos vertebra-
les 33, 42 y 52 lJumbares y acunamientos de las 112, 122 dorsales, 12 y
22 lumbares. La densidad mineral 6sea lumbar (L2-L4, Prodigy,
Lunar) fue de 0.36 g./cm. (Z-Score: -5.7). Los datos de laboratorio
mostraron niveles séricos de 25-hidroxivitamina D disminuidos (13
ng/ml) y calciuria elevada (4.4 mg/kg/dia, v.n:<4 mg./kg./d{a). Bajo
consentimiento informado de los padres, inicié tratamiento con alen-
dronato oral (ALD) 10 mg/dia (provisto gentilmente por Laboratorios
Elea Argentina) y calcio 500 mg. A los 3 meses de tratamiento el dolor
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espinal espontdneo desapareci6 persistiendo a la palpacién. A los 6
meses (11 afios y 9 meses de edad) manifestaba franca mejoria, la talla
era de 126 cm (Z-Score -2.32), las radiograffas de columna mostraban
signos de remineralizacién persistiendo la osteopenia y los acufiamien-
tos vertebrales. Al afio de tratamiento (12 afios y 3meses), talla de 127
cm, (Z-Score -2.50), present6 la 42 recaida de DM] con aumento de
enzimas (LDH 2.166 UI/L, CPK: 14.244 UI/L). Las radiografias
mostraban vértebras en remineralizacién con aumento de alturas de
todos los cuerpos vertebrales, persistiendo acufiamientos en 112, 122
dorsales y 12 lumbar. La DXA mostraba L2-L4: 0.64, Z-Score: -2.06,
78% de aumento de masa ésea lumbar. La 250HD continuaba en el
limite inferior (14 ng/ml) por lo que se aumentd vitamina D 25.000
Ul iniciando ALD 70 mg./semana. Ante esta nueva recaida que mos-
traba signos de severidad (discapacidad funcional grado IV, postra-
ci6n), se suspendié el deflazacort y se recomenzé con metilpredniso-
na 68 mg./dia (2mg./kg./dia), iniciando gammaglobulina ev a 2
mg./kg./dosis mensual y ciclofosfamida 2 mg./kg./d{a. La mejoria fue
lenta pero sostenida. Por frecuentes episodios de hipercalciuria se
debié agregar hidroclorotiazida 25 mg/dia durante 4 meses. Durante
el 20 afio de ALD la talla fue de 135 cm, Z-Score -2.56, su masa 4sea
lumbar mejoré 8% (L2-L4: 0.69g/cm’, Z-Score -3.1), y durante el 3°
afio de ALD que coincidié con la menarca (14 afios y 3 meses), la
masa 6sea lumbar tuvo un aumento de 25% (L2-L4 0.86 gr/cm’, Z-
Score -1.9), pero la talla tuvo muy poco progreso: 136 cm (Z-Score -
3.35). Las radiografias mostraban remineralizacién completa de todos
los cuerpos vertebrales y la 250HD se normalizé (27ng/ml).

Los disfosfonatos deben usarse con cautela en pediatria, debiendo
monitorearse pardmetros bioquimicos en forma periédica durante su
utilizacién. Nuestra paciente con Dermatomiositis Juvenil tratada con
distintas drogas, que presenté osteoporosis severa y multiples aplasta-
mientos vertebrales dorsales y lumbares con intenso dolor 6seo, estu-
vo muy beneficiada por la terapia de alendronato oral. Esta importan-
te recuperacion de masa 6sea ha sido probablemente influida por los
cambios hormonales de la pubertad. Aunque la via endovenosa es
considerada mds efectiva en osteoporosis severa, este caso muestra que
el uso de disfosfonatos orales es una alternativa en el contexto de una
enfermedad reumdtica como la presentada en este trabajo.

NIVELES DE IGF-1 EN EL HIPERPARATIROIDIS-
MO PRIMARIO: ;JUEGAN UN ROL EN SU DETE-
RIORO OSEOQO?

Frigeri Adriana E., Sobrado Patricia G., Ruibal Gabriela F,
Servidio Marisa G., Fideleff Hugo L.

Unidad de Endocrinologia, Hospital "Dr. T. Alvarez".
Buenos Aires, Argentina.

En varias publicaciones, diversos factores han sido asociados con el
deterioro esquelético del hiperparatiroidismo primario (HP), con
resultados controvertidos; entre dichos factores, se cuenta la deficien-
cia subclinica de vitamina D. Por otra parte, en trabajos previos de
nuestro grupo en pacientes con HE, hemos demostrado un significa-
tivo incremento de los niveles de IGF-1 acompafiando al logro del
euparatiroidismo. Por tales motivos, nos propusimos evaluar las posi-
bles influencias de: niveles de PTH, vitamina D e IGF-1, como asi
también del tiempo de evolucién de la enfermedad (T Ev) y del tiem-
po transcurrido desde la instalacién de la menopausia sobre la densi-
dad mineral 6sea (DMO) en el HP. Evaluamos 45 pacientes (38 muje-
res, 3 de ellas premenopdusicas) con diagndstico de HP por incremen-
tos de PTH persistentes e inapropiados para la calcemia en ausencia
de causas secundarias, con edades comprendidas entre 20 y 75 afos.
Se dosaron en suero los pardmetros bdsicos del metabolismo mineral
con un autoanalizador, PTH molécula intacta (iPTH) por IQMA, 25
OH vitamina D (25 VD) por RIA e IGF-1 por IRMA (previa extrac-
cién alcohol-4cido) la que se expresé en score de desvio standard
(IGE-1SDS). Se midié la DMO por DXA en columna lumbar (CL),
cuello femoral (CF), tridngulo de Wards (W), trocdnter (Tro) y cade-
ra (Cad), expresindola en Z score. La evaluacién estadistica entre la
DMO vy los pardmetros que podrian afectarla se efectué mediante el
test de correlacién de Spearman.

Resultados: Expresados en mediana (Md) y rango. En las pacientes
postmenopadsicas, el tiempo transcurrido desde la instalacién de la

menopausia fue de 1 a 32 afios (Md: 12 a); los hallazgos en la pobla-
cién entera se muestran en la tabla:

TEv iPTH 25VD | IGF-1| CL |CF w Tro Cad
(meses) | (pg/ml) | (ng/ml) | SDS | Z z z z z

14,5 193 17 09% |-12 |-08 [-099 |-0,7 [-0,7
6a15 |652a |[6a45 |-38 |-293|-331(-22 |-238 [-2,70
2198 a32 |al13|al6|a090|a230]|al,50

Se hall6 una discreta correlacién significativa solo entre IGF-1SDS y Z score de:
CL: 10,34 (p <0,05)y W: 10,46 (p < 0,04) y se observé una tendencia similar
también con Z score de CF: r 0,31 (p = 0,06), no significativa.

Conclusidn: en nuestra poblacién de pacientes con hiperparatiroidis-
mo primario, la baja masa 6sea de raquis lumbar y tridngulo de Wards
parecerfa relacionarse mds con los niveles séricos de IGF-1 que con los
otros pardmetros analizados. Esto se vincularfa con nuestros previos
hallazgos en esta poblacién, en los que observamos incrementos sig-
nificativos de los niveles de IGF-1 a 6 meses de la cirugfa, sugiriendo
posibles implicancias de este factor en la remodelacion ésea y recupe-
racién densitométrica postquirtrgicas. Con mayor nimero de pacien-
tes, estos resultados quizds también se observen en la densidad mine-
ral de otras regiones, como el cuello femoral.

EL DEFICIT DE 25(0H)D AUMENTARIA LA FRE-
CUENCIA DE INSULINORRESISTENCIA (IR) EN
EL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (HPP).

Rubin Zulema, Sarli Marcelo, Frigeri Adriana, Galich Ana,
Ercolano Moénica, Drnowsek Moénica, Karlsbrum Silvia, Subies
Fabiana, Bosoglonian Graciela, Echin Ménica, Maffei Laura
y Arduini Gladys. Departamento Fosfocalcico de la S.A.E.M.

Introduccién: Recientemente se han descrito en el HPP complica-
ciones no cldsicas de enfermedad, entre ellas IR. Esta se acompafa de
obesidad central, modificaciones aterogénicas del perfil lipidico,
hiperuricemia, hipertensién arterial y disfuncién endotelial. Es un
predictor de diabetes tipo 2 y atn en individuos sin diabetes se asocia
con un mayor riesgo de morbimortalidad de origen cardiovascular.
El aumento del calcio citoplasmdtico, mediado por PTH, comprome-
terfa la activacién del GLUT-4, indispensable para la captacién y
transporte intracelular de glucosa en tejidos insulinodependientes.

El déficit de vitamina D, también se asocia con IR y disfuncién de la
célula §§ tanto en sujetos normales como en diabéticos tipo 2. En el
HPP puede haber asimismo déficit de Vitamina D.

Objetivos:
1) Evaluar la frecuencia de IR entre nuestros pacientes con HPP.
2) Correlacionar IR con niveles de fosfatemia, calcemia y 25(OH) D.
3) Correlacionar la severidad del HPP con la IR.

Pacientes y Métodos: Estudio prospectivo, abierto, controlado y

multicéntrico. Se incluyeron 102 sujetos, 50 pacientes (1/2004 hasta

3/2005) y 52 controles.

Criterios de inclusién: Pacientes con HPP esporddico: Calcemias y
PTHi elevadas sin causas secundarias.

Criterios de exclusién: Pacientes diabéticos o con medicacién que
modifique el metabolismo hidrocarbonato. Pacientes bajo T4, con
TSH inhibida durante los tltimos 6 meses.

Grupo control: poblacién no diabética apareada por sexo, edad e IMC.

Laboratorio: En HPP: calcemia, fosfatemia, creatininemia, uricemia,
glucemia, colesterol total y sus fracciones, triglicéridos, PTHI,
25(0OH)D (RIA Dia Sorin) e insulinemia (RIA, Herbert y Bleicher
modificado). En controles: glucemia, insulinemia. colesterol total y
sus fracciones y triglicéridos.
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Se definié IR cuando el Homeostasis model assesment (HOMA)
fue mayor o igual a 2,5; este se calculé segtin la férmula descripta
por Matthews y col: glucosa basal mmol/I x insulina basal pUI/ml

dividido por 22,5.

Se registré ademds: edad, sexo, peso, talla, IMC y perimetro de cintura (cm).
Andlisis estadistico: Programa SPSS 10.0. Test de chi cuadrado para
variables binarias y t-test para continuas. Para los modelos multivariados,
regresion lineal o logistica segtin correspondiera. Significancia: p< 0.05.

Resultados:

e Caracteristicas antropométricos:

Variable X + DS HPP Control P

Sexo Femenino (%) 86 88 NS
Edad (afios) 63.1+125 | 63.0+19.2 NS
IMC (kg/m?) 29.5+5.7 299+56 NS

Tabla 1

* Metabolismo lipidico e hidrocarbonato:

Variable X + DS HPP Control P

Colesterol total mg/dl | 211 +32.8 217 £36.2 NS
HDL mg/dl 583+£20.2 | 484+105 NS
LDL mg/dl 131.8£34.3 | 143,2+£33.1 | NS

Trigliceridemia mg/dl 130,4 +56.3 | 127,1 +68.9 | NS
Glucemia mg/d| 96,3128 | 952+9.5 NS
Insulinemia pUl/ml | 23,86 +21 | 18,14+ 11.6 | 0,079
HOMA 584 +5.5 434+3 0,077
Tabla 2

e Caracteristicas de los pacientes con HPP :

Parametro Media + DS

Cintura mujeres (cm) 97,3+ 149

Cintura hombres (cm) | 101,3 + 10

Calcemia (mg/dl) 108 + 1

Fosforemia (mg/dl) 28+06

PTHi (pg/ml) 227.1+3215

Uricemia (mg/dl) 52+1.7

Creatininemia (mg/dl) | 0.9 +0.2

25 (OH) D (ng/ml) 18.7 +8.2
Tabla 3

* La frecuencia de IR entre los HPP fue de 80% mientras que la
de los controles fue de 71.9% (chi cuadrado p=0,33), no habien-
do diferencias estadisticamente significativas. En el modelo mul-
tivariado de regresion logfstica , ajustando por sexo, edad e IMC,
la IR se asocié significativamente sélo a IMC (tabla 4).

Variable OR |[I1C95% | p-valor
Hiperparatiroidismo | 1,82 | 0,69-4,77 | 0,23
Sexo 1,17 1 0,30-4,46 | 0,81
Edad 0,97 | 0,92-1,01 | 0,15
IMC 1,16 | 1,04-1,29 | 0,007
Tabla 4

Beta |P
25(0H) D -0,023 | 0,04
Sexo Femenino 0,04 0,87
Edad -0,01 0,038
IMC 0,07 < 0,0001
Tabla 5

¢ La correlacién entre vitamina D y HOMA fue débilmente nega-
tiva R=-0,26 pero no significativa.(p-valor 0,97). En el modelo
multivariado, aplicando regresion lineal, la asociacién fue negati-
va, y significativa( tabla 5).

* No se encontrd asociacién entre HOMA y niveles de PTHi, cal-
cemia y fosfatemia.

Conclusién:

1) No hubo diferencias significativas de IR entre nuestros pacientes
con HPP y los controles, pero la proporcién de la misma en los
pacientes con HPP fue un 10% mayor que en los controles, por
lo que quizds debiera considerarse que en esta falta de significan-
cia podria haber influido el tamano de la muestra.

2) Se observé una correlacién negativa y significativa entre HOMA
y niveles de vitamina D.

3) No se constatd correlacién entre HOMA y otros pardmetros del
metabolismo fosfocélcico, por lo tanto no habrfa correlacién
entre la severidad de HPP y la IR.

VITAMINA D 100.000 UI EN MARZO Y JUNIO ES
SUFICIENTE PARA PREVENIR DEFICIENCIA
DURANTE EL INVIERNO EN LA POBLACION
INFANTIL DE USHUAIA, TIERRA DEL FUEGO.

Tau Cristina C., Ciriani Viviana , Scaiola Edith @

Acufia Martha @y Vazquez Marcela C.

® Metabolismo Célcico y Oseo, Endocrinologia, Hospital de
Pediatria J.P. Garrahan, Buenos Aires.

@ Servicio de Pediatria y Laboratorio, Hospital Regional de
Ushuaia, Tierra del Fuego.

Con el fin de estudiar la dosis adecuada de doble suplementacién en la
poblacién infantil en zonas de riesgo y asi mejorar el estado nutricio-
nal de vitamina D en el sur del pais, se midieron niveles séricos de 25
hidroxivitamina D (250HD) antes, al mes y al final de doble suple-
mentacion con 100.000 UI de vitamina D. Bajo consentimiento fir-
mado por los padres, se estudiaron 18 nifios sanos de Ushuaia (Tierra
del Fuego, Latitud 54°S), edad: 7.3 + 4.4 afios (rango 1.2 a 14.6 afios),
7 mujeres y 11 varones. Se realizé una encuesta a cada nifio para eva-
luar talla, peso, color de piel, exposicion al sol, ingesta de ldcteos,
medio socioeconémico y administracién previa de vitamina D.

Se excluyeron nifos con peso y talla por encima de Z-Score 2 6 por
debajo de Z-Score -2, 6 con alteraciones renales, hepdticas, intestina-
les 6 esqueléticas 6 que estuvieran recibiendo anticonvulsivantes 6 cor-
ticoides. Ocho nifios habian recibido una suplementacién de 144.000
UI un afo antes del estudio y 3 bebés 500 Ul/dfa 2, 5 y 8 meses pre-
vios del estudio. En Marzo y Junio 2004, los nifios recibieron un suple-
mento de 100.000 UI de vitamina D (provista gentilmente por
Laboratorio Spedrog-Caillon). Se midieron niveles de 250HD antes
de la primera suplementacién (Marzo), al mes de la misma para descar-
tar exceso de vitamina D (Abril), y a los 3 meses de la segunda suple-
mentacién (Septiembre). El peso (Z-Score, media + DS) de todos los
nifios fue de 0.25 + 1.79, y la talla de -0.04 + 0.77. El promedio de
250HD de todos los nifos antes de la primera suplementacién
(Marzo) fue de 29.3 + 5.9 ng./ml. La 250HD aument significativa-
mente un mes después del 1° suplemento (Abril): 35.3 + 4.4 ng./ml.
(p < 0.001) y disminuyé significativamente 3 meses después del 20
suplemento (Septiembre): 22.4 + 4.6 ng./ml. (p < 0.001). Ningtin
nifo present niveles de deficiencia (< 10 ng/ml) ni de insuficiencia
(10-15 ng./ml.) de vitamina D en Marzo, Abril ni Septiembre. En el
mes Abril, ningtin nifio tuvo valores compatibles con intoxicacién por
vitamina D (> 50 ng/ml.). No hubo diferencia de valores de 250HD
entre nifios de piel triguena 6 blanca. La ingesta de Calcio fue menor
a la recomendada por la FDA: 770 + 420 mg./dfa. Concluimos que la
doble suplementacién con 100.000 UI de vitamina D en Marzo y
Junio, es adecuada y sin riesgo de intoxicacién para prevenir deficien-
cia de vitamin D durante el invierno en zonas de riesgo de nuestro pafs.

Actualizaciones en Osteologia, Vol 2, N°2 2006



HIPERPARATIROIDISMO FAMILIAR PRIMARIO
ASOCIADO A TUMORES EN MAXILAR.

Fernandez Maria C., Parisi Muriel S., Bagur Alicia, Oliveri
Beatriz. Seccion Osteopatias Médicas, Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina, U.B.A.

Introduccién: El hiperparatiroidismo primario (HPT) puede pre-
sentar tumores pardos y, mds rarmente, se asocia a fibromas osifican-
tes cuando se trata del hiperparatiroidismo familiar asociado a tumor
de mandibula (HPT TM). Los tumores pardos generalmente regre-
san luego de la paratiroidectomia (PTX). Los casos de HPT TM tie-
nen una presentacion clinica muy aguda y agresiva debiendo descar-
tarse un carcinoma de paratiroides. Este sindrome presenta una
herencia dominante con predisposicién al HPT y a fibromas osifi-
cantes en mandibula o maxilar. Estd causado por la mutacién de un
gen de supresién multitumoral, el HRPT2. Este gen codifica una
proteina, la parafibromina, vinculada al desarrollo de tumores en
paratiroides y maxilares. En la mayorfa de los casos se encuentra un
adenoma, pero 10-15% pueden ser carcinomas. Presenta hipercalce-
mias mds severas que las del HPT aislado. Puede asociarse a tumores
uterinos, quistes renales bilaterales y tumor de Wilms. El diagndsti-
co de certeza se realiza aislando la mutacién del gen implicado. Los
fibromas osificantes del HPT TM no suelen regresar luego de la PTX

y si lo hacen, pueden recidivar.

Objetivo: Presentar un caso de HPT con caracteristicas clinicas de

HPT TM.

Caso clinico: Mujer de 39 afos consulté por pérdida de peso, dolo-
res seos generalizados, y tumoraciones en maxilares de 7 meses de
evolucién. Presentaba 2 tumores en maxilar superior y 2 en maxilar
inferior con compromiso de partes blandas causando gran deformidad
facial. El mayor de los tumores, ubicado en maxilar superior izquier-
do, tenfa diagndstico histolégico de granuloma gigantocelular.

El laboratorio revelé hipercalcemia severa(14 mg/dl, vr: 8.9-10.4
mg/dl); hipofosfatemia (1.8 mg./dl., vr: 2.6-4.4 mg/dl); hormona
paratiroidea intacta (PTHi) aumentada (935 pg./ml, vr: 10-65
pg./ml.). El centellograma éseo mostré afectacion multiple con hiper-
captacién en calota, y en las 4reas afectadas de maxilar inferior y supe-
rior. Las radiograffas evidenciaron imdgenes liticas en cadera, calota,
maxilares y pelvis. Presentaba litiasis en ambos rifiones y gldndulas
paratiroideas de estructura alterada por ecograffa. Tenfa osteopenia
severa en esqueleto total (DXA, 0.833 g/cm?®, T-score: -3.65). La
tomograffa computada del macizo facial mostré una formacién en el
lado izquierdo afectando al maxilar superior, que se extendia hacia la
linea media e invadia partes blandas del piso de la boca en su porcién
anterior, provocando grosera osteélisis y comprometiendo al tejido
celular subcutdneo. Se interpreté el cuadro como HPT TM

Se realizé PTX superior derecha cuya histologia fue adenoma de célu-
las principales. La PTHi 13 dias postparatiroidectomia fue normal
(50 pg/ml). Clinicamente, a los 2 meses de la PTX, se evidencié regre-
sion de la tumefaccion de tejidos blandos y de 3 de los tumores maxi-
lares (incluido el de mayor tamafio). El tumor ubicado en maxilar
superior derecho no habfa variado.

La forma de presentacién aguda y agresiva, con importante impacto
4seo y metabdlico, la falta de regresion de una de las tumoraciones
y la referencia de una hermana con similar tumor en el piso de la
boca que se negé al estudio, sugirié el diagnéstico de HPT TM
como causante del HPT.

Al momento de la presentacién de este resumen se encuentra pendien-
te el diagnéstico genético.

Conclusién: Los casos de HPT severo asociados a tumor maxilar
deben estudiarse rigurosamente: descartar la presencia de un carcino-
ma de paratiroides, buscar tumores asociados al HPT TM (rifion,
utero) e investigar lesiones o alteraciones del metabolismo mineral en
la familia del paciente.

Finalmente, postPTX, es conveniente el seguimiento periddico del
paciente para diagnosticar posibles recurrencias.

DENSIDAD MINERAL OSEA Y VARIABLES
BIOQUIMICAS DEL SISTEMA IGF EN NINOS
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL.

Silvano Liliana , Pérez Adriana @, Miras Mirta , Mufioz
Liliana @, Pretel Esteban @, Picotto Gabriela @, Martin Silvia
™ Elias Vanina @, Sobrero Gabriela ™, De Grandis Susana ©,
Armelini Pedro @, Tolosa de Talamoni Nori @.

@ Hospital de Nifios. @ Catedra de Bioquimica y Biologia
Molecular, F.C.M., U.N.C. ® Univ. Catdlica; Cérdoba, Argentina.

Los nifos pequefos para la edad gestacional (PEG) son aquéllos naci-
dos con un peso o talla inferior a la correspondiente a su edad gesta-
cional. El tamano corporal estd asociado con la densidad mineral 6sea
(DMO), que a su vez estd determinada por factores genéticos y
ambientales. El objetivo del trabajo fue determinar la DMO y varia-
bles bioquimicas del metabolismo fosfocdlcico en nifios PEG y su rela-
cién con genotipos del receptor de vitamina D (VDR) y de estrége-
nos (ER). Se estudiaron 72 nifos que incluyeron controles, PEG con
recuperacién postnatal (PEG-CR) y PEG sin recuperacién (PEG-SR).
Se evaluaron pardmetros antropométricos y bioquimicos (calcemia,
fosfatemia, PTH, osteocalcina y beta cross-laps por ECLIA, IGF-1y
IGFBP3 por IRMA vy la subundidad dcido l4bil (SAL), por EIA).

A partir de ADN aislado de sangre entera, se determinaron los geno-
tipos del VDR y de ER utilizando las enzimas de restricciéon Bsm-1 y
Fok-I (VDR) y Pvu-II y Xba-I (ER). La DMO (Z-score) se analiz6 en
columna lumbar y cuello de fémur con un densitémetro de absorcién
de rayos X de energfa dual (Norland). La DMO de nifios PEG-SR fue
estadisticamente menor a la de nifios PEG-CR y controles (p < 0.01).
Los nifios PEG-SR mostraron valores séricos de IGF-I, IGFBP3 y
SAL mds bajos con respecto a los controles y a los PEG-CR (p < 0.01).
La distribucién genotipica de los sitios polimérficos de los genes de
VDR y ER no mostré diferencias significativas entre los grupos. Sin
embargo, en el grupo control se observé una mejor DMO femoral en
aquellos nifios con genotipo Ff con respecto a los nifos FF (Z score:
Ff: 0,10 FF: -1,28, p < 0,05). En los demds grupos hubo una tenden-
cia de mejor Z score de DMO de cuello femoral en heterocigotas y
peor en FE

Conclusién: Los nifios PEG-SR presentan variables bioquimicas del
sistema IGF que los diferencian de los controles y PEG-CR e inferior
DMO tanto en cuello femoral como en columna lumbar. En cuanto
a la asociacién entre DMO y genotipos de VDR, el genotipo Ff corre-
laciona con una mejor DMO de fémur en nifios controles, e igual ten-
dencia se observé en los grupos PEG-CR y SR.
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BIFOSFONATOS: ; POR CUANTO TIEMPO?

Ariel Sanchez*
Centro de Endocrinologia, Rosario.

Resumen

Introducciéon

Los bifosfonatos se consideran medicamentos segu-
ros y efectivos para el tratamiento de la osteoporosis.
Estas drogas se incorporan al hueso y alli permane-
cen por anos. El tiempo de permanencia es mayor
para zoledronato, intermedio para alendronato, y
mds corto para risedronato. En animales de experi-
mentacion sometidos a dosis muy altas de estas dro-
gas durante largos periodos, se han detectado altera-
ciones del tejido 6seo llamadas microfisuras, cuyo
significado estd en discusién; no se han detectado en
hueso humano. Han aparecido recientemente infor-
mes de "hueso adinamico", con retardo en la conso-
lidacién de fracturas, y de osteonecrosis de mandi-
bula en algunos pacientes tratados crénicamente
con bifosfonatos; en casi todos los casos se trataba de
pacientes co-tratados con corticoides o citot6xicos
por enfermedad maligna. De todas formas estos
reportes han obligado a replantear la seguridad y
conveniencia de mantener estas drogas por tiempo
prolongado en pacientes con osteoporosis, si bien se
tienen datos tranquilizadores de algunos estudios de
seguimiento a largo plazo (hasta 10 anos). Como,
por otra parte, se sabe que después de suspender un
bifosfonato luego de 5 afos de tratamiento conti-
nuo los marcadores bioquimicos indican que el
recambio dseo se reactiva, pero que la densidad
mineral dsea permanece mds elevada que al inicio
del tratamiento, se estd aceptando la idea de que es
seguro y prudente interrumpir la administracién de
los bifosfonatos actualmente en uso para la osteopo-
rosis luego de un lapso prolongado. Las posibilida-
des terapéuticas a seguir después podrian ser la
administracién intermitente del bifosfonato, o la
indicacién de un agente anabdlico (teriparatida o
estroncio). Estas modalidades deberin ser sometidas
a ensayos clinicos para evaluar sus perfiles de seguri-
dad/eficacia y de costo/beneficio.

Palabras clave: osteoporosis; tratamiento; bifosfo-
natos; efectos colaterales; duracién.

Los bifosfonatos son drogas seguras y efectivas
para el tratamiento de la osteoporosis.' Se incor-
poran al hueso y alli permanecen por largo tiem-
po: se calcula que la vida media del alendronato es
de unos 10 afios.” El tiempo de residencia 6sea es
mayor para zoledronato, intermedio para alendro-
nato, y mds corto para risedronato. Esa larga vida
media hizo surgir el temor de que la acumulacién
dsea de bifosfonatos luego de tratamientos prolon-
gados produjera una extrema inhibicién de la tasa
de remodelacién -lo que aumentaria el riesgo de
fractura- o cambios en las propiedades materiales
del hueso, con la misma consecuencia. Ademds,
algunos informes sobre aparicién de microfractu-
ras en huesos de animales de experimentacién tra-
tados con dosis altas de bifosfonatos, y casuistica
reciente referida a pacientes con retardo en conso-
lidacién de fracturas o con osteonecrosis de la
mandibula han obligado a replantear cudl es la
duracién prudente del tratamiento de la osteopo-
rosis con estos farmacos.

Eficacia y seguridad de los bifosfonatos a
largo plazo

Recientemente han aparecido trabajos que evalua-
ron la eficacia y la seguridad de tratamientos créni-
cos (varios afios) con bifosfonatos. La droga mejor
estudiada en este sentido es el alendronato. Un
numero considerable de sujetos participantes en
los estudios FIT (Fracture Intervention Trial) fue-
ron divididos al azar en subgrupos que o bien con-
tinuaban tomando droga activa o segufan con pla-
cebo; todos continuaban con suplementacién con
calcio y vitamina D. El efecto sobre la densidad
mineral ésea (DMO) fue el previsible: luego del
aumento inicial en los 2-3 primeros anos del tra-
tamiento, observable tanto en columna como en

* Direccion postal: San Lorenzo 876, 1er. piso, (2000) Rosario, SF. Correo electronico: asanchez@cimero.org.ar
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cadera, se observéd una estabilizacién o escaso
aumento del pardmetro. Los marcadores del
recambio seo se mantuvieron inhibidos al mismo
nivel que se habia obtenido luego de los 2-3 prime-
ros anos. Un reporte interino luego de 7 afios de
seguimiento fue publicado en el 2000.” Al ano
siguiente el mismo grupo publicé un informe
sobre la seguridad del alendronato.*

Otro estudio de seguimiento de 203 pacientes
danesas que habian participado en el FIT, seguidas
hasta 7 afios luego de la interrupcién del alendro-
nato, comprobé que la tasa de pérdida ésea fue
comparable a la observada en el grupo testigo -es
decir que resulté similar a la pérdida postmeno-
pdusica fisiolégica-. Ademds se vio que si bien los
marcadores del recambio tendian a volver a los
niveles basales, seguian mds bajos aun varios afios
después de cesar el tratamiento.” Un estudio simi-
lar fue hecho en los Estados Unidos sobre 1.099
mujeres que habfan recibido alendronato durante
5 afios en promedio; fueron randomizadas para
continuar con placebo (40% del total), o con alen-
dronato 5 mg/dia (30%) o 10 mg/dia (30%). A los
3 afios de seguimiento, la DMO lumbar y femoral
de las que continuaron con droga activa se mantu-
vo 2-3% por encima de la observada en el grupo
placebo. Los marcadores aumentaron en las muje-
res que abandonaron el alendronato, mientras que
permanecieron estables en las que continuaron
recibiéndolo. Una observacién interesante es que la
DMO de las mujeres que continuaron con placebo
se mantuvo mds elevada, y la reduccién en el
recambio dseo fue mayor en ellas que al comienzo
del tratamiento (o sea con respecto a los valores
basales registrados al comienzo del estudio FIT).

Mis recientemente, Bone y col. publicaron sus
observaciones a 10 afos.” Este trabajo se refiere a
mujeres postmenopdusicas que, luego de 3 afos de
alendronato (5 6 10 mg/dia) o placebo, continua-
ron en una extensién que las randomizaba a:

a) ningan tratamiento;

b) igual tratamiento que el de la primera fase;

©) 20 mg/dia de alendronato por 2 afos y luego 5
mg/dia por otros 3 afios, y después 5 anos de
placebo.

El nimero de mujeres que participaron en las 4
fases del estudio fue de 247. El efecto acumulativo
sobre la DMO en las pacientes tratadas con 10
mg/dia fue de 14% en la columna lumbar, 10% en
trocdnter, 5% en cuello femoral y 7% en fémur
proximal total (valores promedio). Los incremen-
tos observados con la dosis de 5 mg/dia fueron algo
menores. Al interrumpir el alendronato, hubo una
pérdida gradual del efecto, a juzgar por los valores

Duracion del tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos

de DMO y de los marcadores de la remodelacién;
es decir, se vieron efectos residuales claros hasta el
10° ano, de modo consistente con la dosis acumu-
lada. Por datos de talla y tasa de fracturas no verte-
brales, el tratamiento prolongado no resulté en
pérdida de beneficios; asi, la proporcién de pacien-
tes tratados con 10 mg/dia que tuvo fracturas no
vertebrales en los afos 6°-10° fue similar a la
observada en pacientes tratados con cualquiera de
las dosis en los 3 primeros anos del estudio.

FEfectos adversos de los bifosfonatos

Algunos estudios en animales de experimentacién
han comprobado microfisuras (microcracks) en
hueso cortical. Se han visto en perros y roedores
tratados con dosis muy altas de distintos bifosfona-
tos (alendronato, risedronato o incadronato, en
cantidades 3-6 veces mayores que las usuadas
habitualmente en seres humanos). No hay acuerdo
sobre el significado de estas lesiones microscépicas;
los efectos de las mismas sobre la resistencia dsea en
ensayos de fractura han sido variables.*"

Mayor preocupacién han causado algunos infor-
mes casuisticos de osteonecrosis de la mandibula
en pacientes tratados crénicamente con bifosfona-
tos. La mayoria de estos casos han sido pacientes
oncolégicos, que también han recibido otras dro-
gas (incluso corticoides crénicos), y las lesiones se
asocian a paraodontosis y procesos infecciosos en
boca. Una serie reciente revis6 a pacientes tratados
durante 2 afios 0 mds con pamidronato o zoledro-
nato endovenosos: la frecuencia de osteonecrosis
maxilar fue de 5%." Otro informe encontré una
incidencia de 6,7%; el riesgo resulté mayor en
pacientes que recibieron zoledronato que en los
tratados con pamidronato. Los procedimientos
odontoldgicos pueden ser un factor desencadenan-
te.” Una reciente revision aporta los siguientes
datos: los pacientes en mayor riesgo son los afecta-
dos por mieloma mdltiple o por carcinoma metas-
tésico en el esqueleto y que reciben bifosfonatos
nitrogenados endovenosos (94% de los casos
publicados). La mandibula resulta comprometida
dos veces mds frecuentemente que el maxilar supe-
rior. Mds de la mitad de los casos estdn precedidos
por un procedimiento quirtrgico dental.”

Otro informe que resulta un toque de atencién
sobre la excesiva inhibicién del recambio 6seo es el
de Odvina y col." En 9 pacientes tratados crénica-
mente -entre 3 y 8 afios- con bifosfonatos a dosis
usuales, se dieron retardos en la consolidacién de
fracturas, las que ocurrieron en sitios no habitua-
les. Las biopsias mostraron un hueso hipocelular,
adindmico. Esto ilustra pricticamente lo que se
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discutia hace ya tiempo como posibilidad tedrica:
el riesgo de inducir de modo crénico un freno
intenso de la remodelacién.”

Recomendaciones

Afortunadamente, y como se ha expuesto mds arri-
ba, el hueso que ha acumulado bifosfonatos luego
de tratamientos crénicos es capaz de remodelarse -
si bien a tasas mds lentas que las previas al trata-
miento- cuando estas drogas se interrumpen.’” '
Ademds, hay evidencia de que el hueso tratado con
bifosfonatos responde a agentes anabdlicos como la
hormona paratiroidea, aunque la respuesta estd
amortiguada.'” "

Un limite prudente al tratamiento crénico con
bifosfonatos en mujeres postmenopdusicas, y quizd
también en hombres con osteoporosis, seria el de 5
afos. Luego estas drogas se pueden interrumpir,
asegurando que los pacientes continden con las
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ELIMINACION Y ACLARAMIENTO DEL
PAMIDRONATO POR HEMODIALISIS *

Mirena Buttazzoni, Guillermo J. Rosa Diez, Victor Jager, Maria S. Crucelegui, Salomoén L.

Algranati y Luisa Plantalech**

Servicios de Endocrinologia y Medicina Nuclear (MB, VJ, LP) y de Nefrologia (GJRD, MSC, SA)
del Hospital Italiano de Buenos Aires, y FME Argentina.

Resumen

Introducciéon

El pamidronato (APD), un bifosfonato de tercera
generacién, ha demostrado ser dtil en pacientes
bajo hemodiilisis (HD) con calcificaciones ect6-
picas e hipercalcemia. Poco se conoce del aclara-
miento de los bifosfonatos en los pacientes que se
encuentran bajo HD. El principal objetivo fue
estudiar la remocién por HD vy el aclaramiento del
APD. Se admitieron en el estudio un total de 23
adultos (12 varones) andricos con enfermedad
renal en estadio final (EREF) que requerian HD,
con una edad promedio de 61,7 + 13 anos (pro-
medio + DE). Se administré en total 1 mg de
APD marcado en la fistula arteriovenosa antes del
inicio de la HD. Luego se extrajeron muestras de
sangre de la salida arterial (pre-dializador) y veno-
sa (post-dializador) del circuito extracorpéreo 2
horas después del inicio de la HD. En un subgru-
po de pacientes (n=15), se recolect y cuantificé el
dializado durante las 3 horas iniciales de HD. Las
concentraciones venosas de APD (post-dializador)
fueron 72 + 7% de las concentraciones arteriales
(pre-dializador). El aclaramiento promedio de
APD fue de 69,3 + 0,72 mL/min, y la extraccién
promedio de APD durante la sesién de didlisis fue
de 31,6 + 0,67%. En este estudio con pacientes
andricos con EREF que requerian HD, el APD se
eliminé exitosamente por HD. Ninguno de los
participantes report6 eventos adversos con la dosis
administrada. Como el APD es una droga poten-
cialmente til para ser administrada a pacientes
con EREF que requieran HD, el entendimiento
de su remocién durante la HD asi como también
de su aclaramiento mediante didlisis permite un
manejo mds seguro de esta droga que generalmen-
te se excreta por via renal.

Palabras clave: bifosfonatos; aclaramiento; hemodis-
lisis; hipercalcemia; pamidronato; insuficiencia renal.

El pamidronato (APD), un bifosfonato (BP) de
tercera generacién, constituye una herramienta util
para el control de las osteopatias metabdlicas que
presentan un incremento de la remodelacién. El
APD inhibe la resorcién dsea en enfermedades
tales como la osteitis de Paget, el mieloma multiple
y la osteoporosis, y controla la hipercalcemia
maligna y la asociada a hiperparatiroidismo."*

Los bifosfonatos se adhieren selectivamente a los
huesos y son excretados por rifién sin ser metabo-
lizados; por esta ultima razén no estdn indicados
en los pacientes con insuficiencia renal debido al
riesgo existente de toxicidad por acumulacién.' El
APD, sin embargo, ha demostrado ser util en los
pacientes bajo hemodidlisis (HD) con calcificacio-
nes ectépicas e hipercalcemia,” la dltima asociada
a hiperparatiroidismo urémico.*

Con excepcién del clodronato y el ibandronato,”
poco se conoce sobre el aclaramiento de los BP en
los pacientes bajo HD, y en particular del APD
(APD CL). E1 APD se considera una droga poten-
cialmente atil en los pacientes con enfermedad
renal de estadio final (EREF) que requieren HD; el
principal objetivo de este estudio fue evaluar su
remocién y aclaramiento por HD.

Pacientes

En total, se admitieron en el presente estudio 23
individuos adultos antricos con EREF que reque-
rian HD (12 varones) con una edad de 61,7 + 13,0
afios (promedio + DE). Los pacientes fueron trata-
dos mediante HD por un periodo de 22,7 + 47,0
meses, a través de una fistula arteriovenosa nativa
en condiciones éptimas de funcionamiento (recir-

* Version castellana del articulo publicado en Nephrology 2006; 11: 197-200.
** Direccion postal: Gascén 450, (1814) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Correo electronico: luisa.plantalech@hospitalitaliano.org.ar
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culacién del acceso vascular < 10%). Se excluyeron
los individuos con sangrado del tracto gastrointes-
tinal superior, oftalmopatias, enfermedad hepdtica
o insuficiencia cardiaca.

El protocolo fue aprobado por los Comités

Institucional y de Etica, y los participantes firmaron
el consentimiento antes de su admisién al estudio.

Materiales y Métodos

Marcacién del APD. Se realizé la marcacién de
pamidronato mediante Tecnecio”™ (6 horas de
vida media) utilizando la reduccién del ion pertec-
netato por cloruro estafioso, obteniendo asi un
compuesto estable con una eficiencia de marcacién
mayor a 99%. La dosis de radioactividad total
(recuentos) a utilizar fue medida por un contador
de pozo (well-counter)." "'

Técnica de Hemodidlisis. Se utilizé6 un equipo
Fresenius 4008B (Fresenius Medical Care AG, Bad
Homburg, Germany) con wun dializador
Polysulfone F7 HPS Fresenius (Fresenius Medical
Care AG) (1,6 m’ de superficie) para el procedi-
miento de HD. La tasa efectiva de flujo sanguineo
se estimé en 300 mL/min durante toda la HD,
mientras que la tasa de flujo del dializado fue de
500 mL/min. La composicién del fluido final de la
HD fue (en mmol/L) Ca: 0,75; Na: 139; K: 2,2;
HCO’: 34; Mg: 0,5; y acetato: 300 pmol/L. La
recirculacién de acceso vascular se midié durante
toda la sesién de didlisis utilizando una técnica de
termodilucién con un monitor Fresenius de tem-
peratura de la sangre."” "

Procedimiento. En total se inyecté 1mg de APD
marcado a través de la fistula arteriovenosa antes
del inicio de la HD. Luego se extrajeron muestras
de sangre de la salida arterial (pre-dializador) y
venosa (post-dializador) del circuito extracorpéreo,
2 horas luego del inicio de la HD. En un subgru-
po de pacientes (n: 15), se recolectd y cuantificé el
dializado durante las 3 horas de la HD.

Luego se midi6 la radioactividad en las muestras de
sangre del pre y post-dializador, y del efluente dia-
lizado mediante el método de dilucién.

Se utilizé la siguiente férmula para estimar el acla-
ramiento del APD y de urea del dializado luego de
2 horas de iniciada la HDY

APD CL = QS x CA - (QS -QUF) x CV/CA
Donde:

QS = QB (1-Hto)
QUF = indice de ultrafiltracion

CA =droga (recuento) en la salida arterial (predializador)
CV =droga (recuento) en la salida venosa (postdializador)
QB = flujo sanguineo en el dializador

Se estim6 el porcentaje extraido del dializado total
en términos de dosis inicial utilizando la siguiente
férmula:

(N recuentos en el dializado/recuentos inyectados) x 100
*N = volumen estandarizado

El aclaramiento de pamidronato se comparé con el
aclaramiento obtenido del clodronato e ibandrona-
to segun se hace referencia en la literatura.””

Mediciones Adicionales. Se extrajeron muestras
de sangre a fin de medir los valores de calcio y
fosfato total (valores normales en mmol/L 2,2-
2,56 y 0,8-1,60, respectivamente; ambos iones
medidos por autoanalizador) asi como también
el de fosfatasa alcalina (vn: 30-120 U/L) y bicar-
bonato (vn: 22-28 mmol/L). La hormona parati-
roidea -molécula intacta- (PTH) se determiné
por el método de Nicholson (valores de referen-
cia: 0-65 pg/mL).

Andlisis Estadistico. Los resultados se expresan en
promedios + EE. La correlacién de Pearson se uti-
liz6 a fin de evaluar la relacién entre variables. Un
valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Resultados

Todos los pacientes completaron el estudio. Los
valores basales de calcemia, fosfatemia, PTH intac-
ta, fosfatasa alcalina y bicarbonato fueron de 2,26
+ 0,02 mmol; 1,61 + 0,02 mmol; 200 + 16,33
pg/mL; 93 + 5,82 U/Ly 21,9 + 0,04 mmol, res-

pectivamente.

El aclaramiento de la urea fue de 167 + 1,34
mL/min. La recirculacién del acceso vascular fue
de 7 + 2%. Las concentraciones de APD venosa
(post-dializador) fueron de 72 + 7% de las concen-
traciones arteriales (pre-dializador).

El aclaramiento promedio de APD fue de 69,3 +
0,72 mL/min (Fig. 1) y el promedio de extraccién
del APD durante la sesién de didlisis fue de 31,6 +
0,67% (Fig. 2).

No se reportaron efectos adversos durante el estudio.
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Figura 1:  Aclaramiento del pamidronato (APD) por dialisis,
segun se determiné en 23 pacientes luego de 2 horas
de iniciada la hemodialisis.
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Figura 2: Remocion del pamidronato (APD) expresada propor-
cionalmente (%) a la dosis infundida en 15 pacientes

bajo hemodiélisis.

Discusién

En el presente estudio, el APD fue eliminado exi-
tosamente mediante HD en pacientes antricos con

EREF que requerian HD.

No se observaron eventos adversos en el procedi-
miento con la dosis de APD administrada. Los
pacientes fueron dializados con idénticos pardme-
tros dialiticos (tasa de flujo sanguineo y de dializa-
do, recirculacién con fistula arteriovenosa y diali-
zador) y se descartaron las variaciones inviduales en
las mediciones.

El pamidronato es un aminobifosfonato que puede
ser administrado tanto por via oral como intrave-
nosa.” ' La unién del APD a las proteinas trans-

Eliminacién del pamidronato por hemodialisis

portadoras (albimina y transferrina) depende de la
concentracion de calcio en plasma y del pH de la
sangre, siendo mayor en condiciones tales como la
alcalosis y la hipercalcemia.” En individuos con
funcién renal normal, el APD se aclara ripidamen-
te del plasma dentro de las 2 horas luego de una
tinica administracién por via intravenosa. El APD
es captado por el hueso y eliminado por via renal en
ese periodo de tiempo.'*" Se ha descrito reciente-
mente una distribucién transitoria y dosis-depen-
diente de los bifosfonatos en los tejidos blandos
-principalmente bazo e higado- que es minima, sien-
do la excrecién renal la principal ruta de eliminacién
del APD y el hueso el tejido que lo retiene."*® En
pacientes con enfermedades éseas metabdlicas pero
funcién renal normal, la captacién del APD por el
esqueleto es del 47-82% y depende fuertemente del
recambio dseo y la funcién renal.’*"™

Los datos del APD CL obtenidos por didlisis en el
presente estudio (69,3 + 0,72 mL/min) fueron simi-
lares a los comunicados en estudios de pacientes con
enfermedad 6sea y funcion renal normal '*** pero
menor que el aclaramiento de urea. El APD es una
molécula de bajo peso molecular (290 D) similar
a la urea. Una mayor unién del APD a las prote-
inas no explicaria el menor aclaramiento debido
a la leve acidosis metabdlica pre-didlisis que pre-
sentaron los participantes, la que induce una
menor afinidad del APD a las proteinas transpor-
tadoras. Esta diferencia se adscribe a la captacién

esquelética del APD.

Los presentes resultados del aclaramiento de APD
fueron menores que los informados para otros
BPs, tales como el clodronato y el ibandronato,
también estudiados en pacientes con EREE ™
Estas diferencias se explican por la diferentes
metodologia utilizada en esos estudios (cromato-
grafia liquida de alta resolucién).

El APD infundido fue recuperado en el dializado
en baja proporcién (31,6%), siendo el restante
(68,4%) capturado por los huesos. Estos datos son
similares a los comunicados en los pacientes con
enfermedades 6seas y funcién renal normal. La
poblacién estudiada presenta un grado leve-mode-
rado de hiperparatiroidismo secundario y modera-
da remodelacién dsea que justifica el atrapamien-
to del APD en los huesos. No se observé correla-
cidn entre la tasa de recambio 6seo y la captacion
calculada de APD en el esqueleto, que se adscribe
a la baja sensibilidad de la fosfatasa alcalina como
marcador de recambio dseo y/o al pequefio tama-
fio de la muestra.

Como ya se ha informado para otros bifosfonatos,
la administracién de APD inmediatamente antes
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de la HD es segura.”® Considerando que el aclara-
miento dialitico es similar al aclaramiento renal
normal y que la duracién de la sesién de didlisis es
equivalente al periodo de eliminacién del APD en
sujetos con suficiencia renal, el presente experi-
mento simuld una situacién fisiol6gica.

En resumen: El APD es una terapéutica atil en
enfermedades Gseas metabdlicas y una herra-
mienta en pacientes con EREF que requieren
HD. El conocimiento de su aclaracién dialitica
y remocién permite un manejo mds seguro de la
droga que es eliminada por excrecién renal. Se
requieren estudios adicionales para confirmar
los resultados obtenidos en el presente trabajo.
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EVALUACION EXPERIMENTAL DE BIFOSFONATOS:
ASPECTOS BASICOS Y REGULATORIOS

Nélida Mondelo*
Investigacion y Desarrollo, Gador S.A.

Resumen

La evaluacién experimental de los bifosfonatos ha
sido -y sigue siéndolo- muy prolifica en modelos
animales e in vitro para la generacién de evidencias
que sustenten el uso terapéutico de los mismos en
distintas situaciones clinicas, bajo distintas vias o
regimenes de administracién, y para el conoci-
miento de su mecanismo de accién.

Las autoridades sanitarias, aun en el caso de drogas
que, como los bifosfonatos, poseen una alta selec-
tividad de accidn, requieren estudios de farmacolo-
gia de seguridad y toxicolégicos convencionales
(agudos, de larga duracién y en condiciones espe-
ciales) para definir efectos sobre sistemas esqueléti-
co y no esqueléticos, estimar dosis humanas equi-
valentes seguras, identificar pardmetros de monito-
rizacién y proveer mdrgenes de seguridad durante
las distintas etapas de investigacién clinica.

Destacando las diferencias entre lo bésico y lo
regulatorio, el articulo ofrecerdi un panorama
general de:

+ Los aspectos mecanicisticos tales como los rela-
cionados con la inhibicién de la farnesil piro-
fosfato sintetasa.

« Los efectos farmacodindmicos de los bifosfona-
tos en distintos modelos de osteopenia generali-
zada o localizada (deprivacién estrogénica, indu-
cida por firmacos u otras drogas, mediada por
PTHrp de origen tumoral, enfermedad perio-
dontal, metdstasis sea, ostedlisis peri-implantes,
entre otros) y las herramientas necesarias para su
evaluacién (densitométricas, histomorfométri-
cas, biomecdnicas, bioquimicas, etc.)

« Las evidencias surgidas de los estudios de toxi-
cologia general o especificos con relevancia cli-

nica y la importancia de las buenas pricticas de
laboratorio durante su realizacién.

+ Los potenciales nuevos usos (incluyendo extra-
esqueléticos) y diferentes formas de liberacién
(liposomas, conjugados y localizadas).

Palabras clave: bifosfonatos, modelos experimen-
tales, olpadronato.

Experimental Evaluation of
Bisphosphonates:
Basic and Regulatory Aspects

Summary. Pharmacodynamic evaluation of bis-
phosphonates has been -and still is- highly prolific in
animals and in vitro models to generate evidences
that give support to their therapeutic use in different
clinical situations under different administration
routes or schedules and, also, to explain their mecha-
nisms of action.

As part of the requirements of health authorities,
and even in the case of drugs like bisphosphonates
which have highly specific actions, safety pharmaco-
logy and conventional toxicological studies (acute
toxicity, repeated-dose studies and special toxicity
studies) are necessary for the preliminary identifica-
tion of skeletal and non-skeletal targer organs of
toxicity, for the estimation of safe human-equivalent
doses, and to identify monitoring parameters during
different stages of clinical investigation.
Highlighting the differences between basic and regu-
latory aspects, this article will provide a general
review of the following issues:

o Mechanistic pathways such as the ones related to
the inhibition of farnesyl-pyrophosphate synthase.
o Pharmacodynamic effects in different models of

generalized or localized osteopenias (estrogenic

* Direccion postal: Cramer 2462, C1428CTN. Buenos Aires. Correo electrénico: nmondelo@gador.com.ar
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depletion, drug-induced, associated to PTHrp-
producing tumors, periodontitis, peri-implant oste-
olysis, among others), and the necessary tools: bone
densitometry, histomorphometry, biomechanics,
clinical chemistry, etc.

Evidence arising from conventional toxicology or
safety pharmacology studies and the importance
of their conduction under good laboratory practi-
ce standards.

Potential new uses (including non-skeletal uses)
and different delivery systems (liposomes, conju-
gates, local administration).

Key words: bisphosphonates, experimental models,
olpadronate.

1. Introduccién

La serie de experimentos que dio origen a los bifos-
fonatos (BPs) como familia de compuestos osteo-
activos es ya parte de la historia de la terapéutica
6sea. Dichos experimentos se inspiraron en las evi-
dencias de la accién del pirofosfato sobre la home-
ostasis cdlcica y su extrema labilidad ante las piro-
fosfatasas intestinales y renales, lo cual le restaba
posibilidades terapéuticas. La busqueda de deriva-
dos biolégicamente mds estables, el posterior dise-
fio de los bifosfonatos con un carbono en lugar del
oxigeno central del pirofosfato y los articulos
publicados a fines de la década de 1960, en Nazure
y Science, iniciaron toda una época, que desde hace
miés de 30 afos nos enriquece continuamente con
nuevos modelos experimentales, mejores conoci-
mientos de modos de accién y nuevas oportunida-
des de uso clinico."?

Hoy contamos con derivados de aquellas estructu-
ras originales (NoN-BPs), y con otros, mds poten-
tes, con nitrégeno en una de sus cadenas laterales,
lineal o ciclica (N-BPs), para administracién oral o
intravenosa, presentados en formas farmacéuticas
liquidas o sélidas, de uso continuo o ciclico y para
un importante nimero de patologias dseas que
incluyen las complicaciones de las neoplasias
malignas. Mientras tanto, se espera reunir mds evi-
dencia experimental y clinica para otras formas
menos convencionales de administracién, otros
esquemas, combinaciones y otros usos, tal vez
extra-esqueléticos.

La evaluacién no-clinica (experimental) de los
bifosfonatos ha estado presente desde sus origenes
y en cada una de las etapas de su evolucién. Los
€nsayos 7z vitro permitieron reconocer su mecanis-
mo de accién celular/molecular y, actualmente,
intentan explicar acciones antitumorales, inmuno-
moduladoras, antiparasitarias, la contribucién de
células no-osteocldsticas a su eficacia global, y tam-
bién sus efectos no deseados. La evaluacién farma-

codindmica constituye el soporte mds apropiado
para los estudios de eficacia clinicos, y si la especie
animal, la via de administracién, el esquema, la
dosis y el modelo son adecuados, la extrapolacién
al humano puede ser muy directa. La farmacociné-
tica experimental otorga relevancia a aquellas espe-
cies en las que un bifosfonato se absorbe, distribu-
ye y excreta de manera similar a la encontrada en el
hombre, y es una herramienta de investigacién
esencial durante la basqueda de derivados mds bio-
disponibles, con diferente grado de afinidad y
retencion esquelética o acumulacién en tejidos
blandos, para el estudio de interacciones con otras
drogas o nutrientes y para la deteccién de poten-
ciales 6rganos de toxicidad. Y finalmente, la toxi-
cologia experimental, con un gran peso regulatorio
y cuyo objetivo mdximo es la caracterizacién del
perfil toxicoldgico y su reversibilidad, el estableci-
miento de la relacién entre dosis y tipo de exposi-
cién, la estimacién de las dosis seguras y los para-
metros de monitoreo clinico para "la primera vez
en humanos" y luego, para cada una de las siguien-
tes etapas de investigacién clinica.

Este articulo, que no intenta ser exhaustivo, reco-
rrerd distintos modelos experimentales: los que
establecieron un antes y un después, los mds rele-
vantes para la autoridad sanitaria y también aque-
llos inesperados o promisorios que contribuyeron,
en distintas épocas y en distintas regiones, inclu-
yendo nuestro pais, al conocimiento del mecanis-
mo de accidn, al establecimiento de nuevos candi-
datos, mds potentes o mds seguros, de nuevas indi-
caciones terapéuticas, nuevos esquemas y formas
de administracién y, reconociendo diferencias y
debilidades, seguramente permitirdn, en el futuro,
nuevas revelaciones.

2. La evaluacién experimental del mecanis-
mo de accién de los bifosfonatos y modelos
de aplicacién: un aspecto bésico

2.1 El modo fisicoquimico de accién: su
relacién con la odontologia y el diag-
nostico por imagenes

El comportamiento fisicoquimico de los bifosfona-
tos, gracias a una interesante conexion suizo-norte-
americana, justificé su primer uso en humanos en
el campo de la odontologia y del diagnéstico por
imdgenes.’

Por su afinidad a la hidroxiapatita y la posibilidad
de generar radiofirmacos transportadores de " Tc
al hueso, con alta eficiencia de marcacién, pricti-
camente inauguraron una nueva era en el diagnds-
tico por imdgenes del esqueleto.” Por su comporta-
miento dual al adsorberse a la hidroxiapatita, dis-
minuyendo su solubilidad y afectando la etapa de
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nucleacién y formacién del cristal, previenen la
formacién de cdlculos dentales sin afectar el esmal-
te. Recientemente, se ha empleado un modelo
modernizado de rata alimentada con una dieta cal-
culogénica, empleando técnicas difractométricas
para estudio cristalino, para evaluar un nuevo
bifosfonato para esta antigua indicacién.”*’

2.2 El modo celular/molecular de accién
de los bifosfonatos

2.2.1 En el osteoclasto

Células con actividad macrofégica permitieron dis-
tinguir entre NoN-BPs y N-BPs. Los primeros,
confundiendo al mecanismo enzimdtico celular
que conduce a la sintesis de ATP formando un
andlogo tdxico: el adenosin 5'-(beta, gamma-diclo-
rometilen) trifosfato, no hidrolizable, cuya acumu-
lacién citosdlica provoca la muerte celular; y los
segundos, inhibiendo a la farnesil pirofosfato sinte-
tasa (FPPS).“” Luego de varios intentos con otros
sistemas enzimadticos, los grupos de M. Rogers en
Gran Bretafa y S. Papapoulos en Holanda, casi
simultdneamente y con elegantes experimentos
con macréfagos J744 y FPPS aislada, pudieron
demostrar la correlacién entre esta inhibicién enzi-
mitica -que impide la formacién de intermediarios
isoprenoides tales como farnesil pirofosfato y gera-
nil geranil pirofosfato-, la inhibicién de la isopre-
nilacién post-translacional de las pequenas trifosfa-
tasas de guanosina (GTPasas), los cambios morfo-
légicos del osteoclasto y la actividad antiresortiva
in vivo e in vitro (Tabla 1). 7"

El osteoclasto, con grandes posibilidades de elevar
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localmente la concentracién del bifosfonato por
resorcién de la hidroxiapatita, casi como un acto
suicida y por un proceso de pinocitosis en fase flui-
da, permitird su ingreso al interior celular tras lo
cual se inhibird la activacién de las pequefas
GTPasas (Rho, Rac, CDc42, RhoA, Rab y Ras,
entre otras).” ” De esta forma se pierde el borde
rugoso, se impide la formacién de anillos de actina
y la reorganizacién del esqueleto, se afecta el tran-
sito vesicular y la trancitosis de la matriz 6sea
degradada y puede ocurrir apoptosis.’” Distintos
autores, incluyendo a Mandalunis y col. en Buenos
Aires, con inhibidores de caspasas o estudios histo-
quimicos sobre tibias de ratas, sugieren que la inhi-
bicién de la resorcién 6sea es independiente de la
apoptosis osteocldstica (y ocurre con dosis o con-
centraciones menores).'* "

2.2.2  En otras células del esqueleto

Distintas evidencias in vitro tales como la libera-
cién de osteocalcina, aumento de la actividad de
fosfatasa alcalina y la expresiéon aumentada de
genes para BMP-2, coldgeno tipo I y osteocalcina,
e inhibicién del efecto apoptético de glucocorti-
coides sugieren la accién de algunos bifosfonatos
sobre osteoblastos y osteocitos (R. Boland, T.
Bellido y col., en Argentina y Estados Unidos,
entre otros), disociando en algunos casos (lida-
dronato, por ejemplo) el efecto pro-apoptético
sobre osteoclastos del efecto anti-apoptético
sobre estas células. Otros autores reportaron simi-
lar efecto inhibitorio de bifosfonatos sobre la
apoptosis de condrocitos bovinos inducida por
dexametasona.'***

Actividad antiresortiva 6sea
Bisfosfonato Inhibicién de FPPS (uM) In vitro In vivo
Cl 50 Liberacién de *Ca (nM) Modelo del retinoide
Cl 50 DI 50, iv
No N-BP
Clodronato 100 (0% de inhibicién) - -
N-BP
Pamidronato 27,50 + 2,80 5 *
Aminopamidronato --- 30 ---
Olpadronato 3,25+ 0,60 0,5 0,022 mg/kg
Amino-olpadronato (lidadronato) 100 (0% de inhibicién) >>100 > 12,5 mg/kg

Tabla 1: Inhibicion de FPPS y actividad antiresortiva 6sea.

Concentracion inhibitoria 50 (Cl 50, promedio + error estandar) de FPSS aislada de cerebro bovino (van Beek E et al.") y en
2 modelos asociados a potencia antiresortiva ésea: inhibicion de liberacion de “Ca de explantos 6seos in vitro (van Beek E et
al.") y modelo del retinoide en ratas tiroparatiroidectomizadas (adaptado de Trechsel U et al.”?; datos en archivo,Gador SA).

* En experimento no simultaneo, pamidronato presenté una DI 50 = 0,5 mg/kg.
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2.2.3 Mas alld del esqueleto: los linfoci-
tos T gamma-delta, los pardsitos y
las células tumorales

Inicialmente con pamidronato y a posteriori con
alendronato e ibandronato (pero no con NoN-
BPs), se demostré la activacién y expansién selecti-
va de linfocitos T gamma-delta en cultivos de célu-
las mononucleares de sangre periférica de humanos
sanos."” Por el importante rol que se atribuye a este
tipo celular en inmunoterapia como primera linea
de defensa frente a diferentes formas de cancer y
enfermedades infecciosas, este hallazgo generd
gran interés y, finalmente el asombro, tras la
demostracién de la excelente correlacién entre la
potencia activadora de los linfocitos T gamma-
delta que expresan el receptor Vgamma 9Vdelta2
con la potencia inhibitoria de la enzima FPSS
recombinante humana (R = 0,88; p = 0,002; con 9
derivados) o con la misma enzima expresada por
Leishmania major (R = 0,82; p < 0,0001; 45 com-
puestos) y, en consecuencia, con la potencia antire-
sortiva dsea.” Un ejemplo muy ilustrativo surge de
la comparacién de concentraciones efectivas (CE)
de olpadronato, alendronato y lidadronato en este
sistema (CE50: 46, 53 y 371 uM) y las dosis inhi-
bitorias (DI) de la hipercalcemia en el modelo del
retinoide (DI 50: 0,022; 0,011 y >12,5 mg/kg, res-
pectivamente), la actividad inhibitoria de la FPSS
indicada en Tabla 1 y el efecto en el modelo de rata
ovariectomizada que se detalla en Tabla 2.%

Y siempre ligado a su mecanismo mds intimo de
accién sobre la FPSS, una enzima que ha mante-
nido un alto nivel de conservacién durante el pro-
ceso evolutivo, varios organismos microscopicos
resultan blanco de accién de los bifosfonatos.
Todo comenzé con la curiosa correlacién entre
potencia antiresortiva e inhibicién del crecimien-
to in vitro de Dictyostelium discoideum y se reflotd
en los dltimos afnos, con el trabajo pionero de
Docampo y colaboradores, tras publicar los resul-
tados antiproliferativos de pamidronato sobre
amastigotes de 7. cruzi intracelulares y sobre la
parasitemia en un modelo murino de Chagas
agudo. Hasta la fecha, varios otros microorganis-
mos con relevancia patolégica, otros blancos
moleculares y nuevos productos de diseno estin
siendo investigados con este enfoque.”*

Varios bifosfonatos, en cultivos de distintas lineas
celulares tumorales -mama, préstata, mieloma
multiple, para citar las mds populares- inhiben su
proliferacién o inducen apoptosis, en forma aisla-
da o ejerciendo un efecto sinérgico con terapias
antineopldsicas especificas.””

2.3 Modelos farmacodinamicos iz vive

Tal como adelantara en la introduccién, la farma-
codinamia experimental proporcionari la raciona-
lidad y brindard soporte a los diferentes estudios
clinicos de eficacia, que finalmente permitirdn a la
autoridad sanitaria tomar la decisién final de
"aceptabilidad" de un nuevo derivado o una nueva
indicacién y a los futuros investigadores, "validar"
la adecuabilidad de tales modelos.

2.3.1 Inhibiciéon de la resorcién ésea
inducida por retinoides

Los retinoides, derivados de la vitamina A, son un
potente estimulo para la resorcién dsea osteocldsti-
cay en tan sélo 4 dias reflejan esta propiedad con
una marcada hipercalcemia en ratas tiroparatiroi-
dectomizadas (TPTX). El "modelo del retinoide"
desarrollado por H. Fleisch y col. hace casi 20 afios
es, tal vez, de los pocos modelos experimentales in
vivo que en el corto plazo permiten estimar y rela-
cionar potencia antiresortiva 6sea de una serie de
diferentes bifosfonatos (Figura 1), con una buena
capacidad cualitativa-predictiva.”
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—a— Lidadronato
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100,000

Dosis (mg./Kg. iv)

Figura 1: Prevencion de la hipercalcemia inducida por
retinoide en ratas TPTX.

Prevencion de la hipercalcemia inducida por retinoide
R0-136298 -donacion Hoffmann-La Roche- subcuta-
neo en ratas TPTX (n: 2-7/grupo) con dosis Unicas
intravenosas de tres N-BPs segun modelo adaptado

de U. Trechsel y col.”

2.3.2 Modelo preventivo de la pérdida

6sea en la rata ovariectomizada

Es muy bien conocido el efecto deletéreo de la
deprivacién estrogénica sobre el hueso trabecular y
compacto en el humano y en otras especies anima-
les como ratas, ovejas, primates no humanos. Por
su disponibilidad, ficil manejo, costo, factibilidad
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de empleo de un nimero estadisticamente apro-
piado de animales, facilidad para obtener fluidos
biolégicos y el reconocimiento por parte de las
autoridades regulatorias, la rata ovariectomizada ha
sido y es el animal mds popular cuando se trata de
mimetizar a la post-menopausia humana. Los
bifosfonatos, con diferente grado de potencia y efi-
cacia, previenen la pérdida de masa/densidad
mineral dsea en este modelo de alto recambio. Ya
que hay evidencias que indicarfan que estos cam-
bios sélo explican parcialmente la resistencia 6sea,
y ademids existe el temor de que un incremento
exagerado de masa dsea, no acompanado por una
mejoria en la arquitectura del hueso, pueda afectar
la calidad del mismo, mientras las nuevas tecnolo-
gfas no permitan evaluar confiablemente la calidad
del hueso humano, la autoridad regulatoria se
apoya en resultados experimentales como aproxi-
macién mds temprana.”® Sélo en animales o en
material cadavérico se admiten las técnicas destruc-
tivas de andlisis como el ensayo de flexién en 3
puntos o la resistencia a la compresién del cuerpo
vertebral, mediante equipos de andlisis universal de
materiales y soffwares especificos.

Se trata, bdsicamente, de cuantificar pardmetros
estructurales tales como resistencia 6sea a la fractu-
ra (carga mdxima o carga a la fractura), la rigidez
(pendiente de la curva carga-desplazamiento), el
grado de "desplazamiento” y la cantidad de traba-
jo (drea bajo la curva) hasta la fractura final o hasta
el punto de inflexién que senala el pasaje entre
la fase eldstica -con cambios reversibles- y pldsti-
ca -microfracturas irreversibles- del hueso (Figura 2).
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2 0.04 la fractura 4
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Desplazamiento maximo
0.00 B
0 1
Desplazamiento (mm)
Figura 2: Ensayo de flexion femoral de 3 puntos: curva

tipica de carga-desplazamiento

Curva tipica de carga-desplazamiento en un ensayo
de flexion de 3 puntos en diafisis femoral de rata
(equipo Instron 4411, 11 mm de distancia entre apo-
yos, 2 mm/segundo de velocidad de cruceta). Los
parametros biomecanicos estructurales basicos se des-
criben en el texto.

La Figura 3 muestra la relacién directa entre el
valor de carga médxima en regién diafisaria, un
pardmetro estructural del hueso como un todo y el
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peso femoral (relacionado a su vez con el peso del
animal). Al normalizar los resultados considerando
tamafio, forma y distribucién dsea en la pieza en
estudio, mediante férmulas de ingenierfa que
incluyen al momento de inercia seccional (flexién
de didfisis femoral) o al drea (compresion de cuer-
po vertebral) podrd determinarse la calidad intrin-
seca del material 4seo (Tabla 2).”

Correlation: r-.82043

Carga maxima promedio (KN)
o
E3

0.75 0.85 0.95 1.05 1.15 1.25 1.35 1.45

~o. Regression

Peso femoral promedio (g) 959 confid

Figura 3: Correlacion entre carga maxima (diafisis) y peso
de fémur de rata en ensayo de flexion de 3 puntos
Correlacion de carga maxima (diafisis central) y peso
de fémur de ratas macho de aproximadamente 8
meses de edad (fémures de estudio no relacionado
con bifosfonatos, Cardinali y col.; datos en archivo,

Gador SA).

La Tabla 2 refleja la diferente respuesta densitomé-
trica del hueso cortical -central- y trabecular -dis-
tal- de la rata frente a los estimulos deletéreos (ova-
riectomia) y beneficiosos (alendronato y olpadro-
nato). Los cambios densitométricos y de los para-
metros biomecdnicos estructurales que, aun sin
significacién estadistica, sugieren una tendencia de
deterioro/proteccién o falta de efecto en didfisis
femoral segtin el grupo experimental, se manifies-
tan sin embargo, significativamente, cuando se
considera el estrés maximo, un pardmetro indicati-
vo de calidad del material éseo constitutivo.

G DMO en fémur (g/cm?) Carga méaxima |Trabajo hasta | Stress maximo
rupo

Distal Central (KN) fractura (mJ) (MPa)
SHAM 0,265+ 0,042* | 0,206 + 0,042 | 96,0 + 6,8 43+5 94,0 + 6,2*
0OVX 0,206 +0,041** | 0,200 + 0,030 | 92,0 + 3,2 37+4 86,2 +5,1**
Olpadronato | 0,294 +0,036* | 0,222 +0,020 | 103,6 + 5,4*/** 51+ 8* 99,6 +5,1*
Alendronato | 0,274 +0,034* | 0,223 +0,029 | 105,3 + 5,4*/** 50 + 6% 98,2 +3,7*
Lidadronato | 0,204 +0,032** | 0,187 + 0,024 | 89,5 + 6,0 37 +9** |859+55""

Tabla 2. Densidad mineral 6sea (DMO, DXA) de fémur central y distal y
parametros biomecanicos estructurales (ensayo de flexion femoral
de 3 puntos) en ratas, 16 semanas luego de la ovariectomia. N:
10/grupo. Los valores representan promedios + desvio estandar.
Los N-BPs (6, 3 'y 10 mg/kg para olpadronato, alendronato y lida-
dronato, respectivamente) se administraron por via oral, 1 vez por
semana, a partir de la cirugia. El momento de inercia de la seccion
de fractura se estimé mediante analisis de imagenes (Optimas)
sobre corte transversal de diafisis femoral (sierra Exakt) de 0,5 mm
de espesor inmediato al sitio de fractura.

Se considero diferencia estadisticamente significativa cuando
p < 0,05 (* versus grupo OVX y ** versus grupo SHAM).
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Junto a resultados densitométricos y biomecdnicos
y asociado a la necesidad de conocer la microarqui-
tectura Osea, se requieren estudios histolégicos/his-
tomorfométricos estdticos y dindmicos para cum-
plimentar el requisito regulatorio que obliga a un
prolongado periodo de administracién en al menos
2 especies animales y niveles de dosis suficientes
para definir "margen de seguridad para la calidad
4sea” incluyendo al menos una dosis 5 veces supe-
rior a la éptima.”

2.3.3 En el animal normal

Los experimentos destinados a evaluar seguridad
de bifosfonatos en distintos sistemas del organismo
-los estudios toxicolégicos- requieren del uso de
dosis muy superiores a las minimas eficaces en lo
que serfa el equivalente al voluntario sano: la rata
normal. Por nuestro particular interés en el com-
portamiento Gseo, se analizaron numerosos fému-
res y un buen nimero de columnas vertebrales de
ratas y ratones normales tratados con olpadronato.
En uno de estos estudios, con una duracién maxi-
ma de 2 afos y administracién oral, pudo apreciar-
se, en coincidencia con otros autores, el manteni-
miento del efecto méximo dosis-dependiente (end-
point densitométrico) independientemente de la
continuidad del tratamiento.”

0.25
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0. — 5
2 8

6 30

0.15 33

—e— Control

0.05 —=— Olpadronato 10 mg/kg
—a— Olpadronato 20 mg/kg
—e— Olpadronato 40 mg/kg

DMO (g/cm?) - Femur distal

<52 53/78 79192 93/104 > 104

Semanas de tratamiento

Figura 4: Densidad mineral 6sea de fémur de rata hembra
normal durante el tratamiento con olpadronato
oral hasta un maximo de 104 semanas.
Densidad mineral ésea (DXA) en fémur distal de ratas
normales hembras, con olpadronato (oral, diario,
intencion de tratamiento durante 104 semanas). Por
razones propias del envejecimiento, un pequefio
numero de animales (indicado en el grafico) muere o
es sacrificado antes del fin programado del estudio. El
numero de animales que completé el periodo previs-
to se indica en ">104"

2.3.4 Modelos en odontologia, trauma-
tologia y otros

Modelos de periodontitis y de reparacién ésea
post-exodoncia en rata, se han empleado en nues-
tro pais para demostrar el efecto preventivo de
olpadronato (aplicacién tépica en bolsa periodon-
tal) sobre la destruccién 6sea alveolar y su accién
sistémica sobre el proceso reparativo. Tal vez, del
modelo de reparacién alveolar en ésta u otra especie
podamos esperar en el futuro alguna contribucién
acerca de los mecanismos que llevan a la osteone-
crosis maxilar/mandibular, entidad que ultima-
mente se ha relacionado especialmente con la
administracién sistémica de altas dosis de los bifos-
fonatos mds potentes, tras intervenciones odonto-
légicas en pacientes con cdncer; eventualmente,
nos permitird distinguir las diferencias entre distin-
tas entidades quimicas.””’

Para el evitamiento de ostedlisis peri-implantes,
una complicacién mayor de este tipo de interven-
ciones, se han desarrollado varios disefios experi-
mentales, entre los cuales se destacan aquéllos en
que el implante es recubierto con una asociacién
de fosfato de calcio y bifosfonatos de forma que el
hueso en contacto sea la tnica regién esquelética
expuesta a la droga.”** Este modelo intenta res-
ponder a la hipétesis que sefala que son las parti-
culas derivadas del implante las iniciadoras de una
respuesta inflamatoria mediada por macréfagos
residentes, activacién de osteoclastos y resorcién
dsea en la interfase implante-hueso. Como prueba
de concepto, y para confirmar la alta calidad del
hueso peri-implante, se demostré en ratas una
mayor resistencia mecdnica al pull out de un
implante condilar de titanio recubierto con zole-
dronato/fosfato de calcio.”

Innumerables modelos experimentales simulando
patologias 6seas de muy diversa naturaleza han
sido utilizados aqui'y en el exterior para evaluar efi-
cacia de bisfosfonatos. En nuestro pais, S. Zeni y
col. han contribuido al conocimiento de la accién
beneficiosa de distintos bifosfonatos en modelos de
ratas hipertiroideas, con insuficiencia renal, bajo
terapia con inmunosupresores, y ultimamente,
mostrando la relevancia de la hipovitaminosis D
para la respuesta protectora en modelo de rataova-
riectomizada.”” Ferretti y col., hace ya muchos
afos, describieron los efectos de etidronato y pami-
dronato en la repercusién biomecdnica de la osteo-
penia por corticoides en ratas jévenes y en nuestro
propio laboratorio, ratas hemiciaticectomizadas
fueron el modelo de osteopenia por desuso emple-
ado para conocer el comportamiento de olpadro-
nato y pamidronato. '
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2.3.5 Modelos experimentales relaciona-
dos con cdncer: hipercalcemia
humoral maligna y prevencién/
tratamiento de complicaciones
Oseas metastasicas

Tradicionalmente, ratas o ratones con tumores
secretores del péptido relacionado con la parathor-
mona -PTHrp- (u otros factores humorales, en
una minoria) que, sin metdstasis, afectan al hueso
a distancia del tumor primario, han sido emplea-
dos como soporte para estudios clinicos de hiper-
calcemia humoral maligna en humanos.” El com-
portamiento dual de PTHrp, que estimula la reab-
sorcién tubular renal del calcio ademds de la resor-
cién dsea, nos permiti6 explicar la accién de olpa-
dronato sobre el componente éseo, enlenteciendo
la marcada y rdpida hipercalcemia (Tabla 3) y pro-
tegiendo en forma completa la severa osteopenia
en ratén provocada por el adenocarcinoma pulmo-
nar mixto s6lido-papilar P07 (tumor cedido por el
Instituto de Oncologia A. Roffo) en ratones. Este
tumor conduce, en el término de 1 mes, a niveles
circulantes de PTHrp muy superiores (10,1 pM) a
los niveles de animales controles normales (0,8

pM) (Figura 5).”

Grupo Dia 19 Dia 23 Dia 28

Control normal 1,32+0,01 [ 1,33+0,01 | 1,35+0,01
Control portador 1,45+ 0,05 | 1,53 +£0,09 | 1,88 £0,31
Portador + olpadronato | 1,34 +0,03 | 1,41 +0,03 | 1,51 £0,15

Tabla 3: Evolucion de la calcemia en ratones portadores
de adenocarcinoma pulmonar murino.
Niveles de calcio iénico en ratones portadores de
tumor P07 (Instituto Roffo) tratados con olpadronato
(1 mg./kg. dia, subcutaneo, durante 28 dias) Los valo-
res representan promedios + desvio estandar.

Durante los tltimos anos se incrementé notable-
mente el nimero de modelos experimentales desti-
nados a comprender el mecanismo por el cual los
bifosfonatos resultan preventivos de las complica-
ciones esqueléticas en procesos malignos con
metastasis 0seas, buscando evidencias de su accién
en distintas etapas de la progresién de un tumor: la
proliferacién de las células tumorales, la generacién
de vasos sanguineos como paso esencial para el cre-
cimiento de un tumor (angiogénesis), la adhesién
de células malignas a la matriz ésea y finalmente la
invasién Osea.

Hay, ademds de las evidencias iz vitro ya mencio-
nadas sobre proliferacién y apoptosis, un creciente
numero de evidencias experimentales iz vivo, que
indican que los bifosfonatos pueden disminuir la
carga esquelética tumoral. Podria ser que las con-
centraciones de bifosfonatos potencialmente alcan-
zables en la vecindad de los osteoclastos resortivos
fueran suficientes para inducir apoptosis de células
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Figura 5: Densidad mineral 6sea volumétrica en fémur de
ratones portadores de adenocarcinoma pulmo-
nar maligno P07.

Densidad mineral dsea volumétrica (VBMD) (metéafisis y
diafisis, promedios + desvios estandar) (pQCT) en fémur
de ratones SHAM y portadores de tumor P07 (+P07) tra-
tados con olpadronato (1 mg/kg.dia subcutaneo)
(+P07/OPD), a 28 dias post-implante del tumor. **/***
p<0,05/0,001 versus +P07; °*° p<0,05/0,001 versus SHAM.

malignas -de mieloma, por ejemplo- o que se trate
de una accién tumoral indirecta, hipétesis 16gica
muy difundida y asociada a la deprivacién que
sufrirfan las células tumorales de los factores de cre-
cimiento celular almacenados en hueso e interrum-
piendo lo que ha dado en llamarse "circulo vicioso
de retroalimentacion positiva". Tras este concepto,
se han publicado elaborados modelos experimenta-
les, en su mayoria con animales inmunodeprimi-
dos SCID o nude implantados con células tumora-
les de origen humano, demostrando la disminu-
cién de las dreas de metdstasis y ostedlisis radiol6-
gicas y en consecuencia de la destruccién de estruc-
turas Oseas (ibandronato y zoledronato), la progre-
sién de tumores que expresan proteinas fluorescen-
tes en el esqueleto entero (olpadronato) o destina-
dos a la evaluacién de potenciales nuevos derivados
con menor afinidad ésea y mayor posibilidad de
accién antitumoral directa.**

Pamidronato y zoledronato han mostrado efecto
anti-angiogénico en modelos de vascularizacién de
membrana corioalantoidea de huevo de gallina y
de revascularizacién inducida por testosterona en
prostata de ratas castradas, entre otros.”” *
Empleando matriz dsea obtenida de hueso cortical
o trabecular, varios N-BPs presentaron una poten-
cia "anti-adherencia de células malignas” que, sor-
presivamente, presenté una clara correlacién con
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su potencia antirresortiva.”’ La invasion de células
malignas, uno de los eventos tempranos durante la
formacién de metdstasis, requiere proteélisis local
de la matriz extracelular y tanto la membrana
basal como el estroma intersticial constituyen
barreras a superar, por lo cual varios trabajos expe-
rimentales consideraron y probaron la accién inhi-
bitoria de distintos bifosfonatos frente a las meta-
loproteinasas responsables del clivaje de los com-
ponentes de la matriz.”

El dolor éseo es un dramdtico componente del
proceso metastdsico. Un modelo murino de dolor
6seo en cancer, confinando células tumorales en un
espacio reducido de médula ésea femoral, que
comparte muchas de las caracteristicas del equiva-
lente humano, mostré, con alendronato, la reduc-
cién significativa de la destruccién de fibras senso-
riales que inervan el hueso, los cambios neuroqui-
micos en sistema nervioso central y periférico pro-
pios de la sensibilizacién ademds de los reconoci-
dos efectos sobre la destruccién ésea. Se espera que
este tipo de modelo permita conocer mds sobre la
intervencién en los multiples componentes del
dolor en cdncer de nuevos o reconocidos bifosfona-
tos desarrollados para enfermedad metastdsica 6sea
y con los cuales ya hay evidencias clinicas muy
alentadoras.”

2.3.6 Direccionamiento de firmacos:
liposomas y otros

La reclusién de bifosfonatos en liposomas les per-
mite acceder al sistema mononuclear fagocitico vy,
al igual que en el osteoclasto, si la dosis es suficien-
temente alta, producirdn lisis y deplecién de
macré6fagos o monocitos: se trata de un fenémeno
"suicida". A la fecha, liposomas con clodronato y
en algunos casos con alendronato, se han emplea-
do en forma experimental en modelos de artritis
reumatoidea, enfermedades neuroldgicas como la
encefalomielitis alérgica experimental, terapia
génica, direccionamiento de firmacos, evitamiento
de restenosis tras insercion de stents endovasculares,
y, en nuestra Academia Nacional de Medicina, en
modelos de trombocitopenia experimental, vincu-
lada con la regulacién de la megacariocitosis por
macré6fagos del microambiente medular.”*

Es muy atractiva la idea de aprovechar el osteotro-
pismo de los bifosfonatos para direccionar molécu-
las que interesa concentrar en el esqueleto. De
hecho, ya se ha mencionado un ejemplo que logré
trascender la fase experimental como lo es el aca-
rreamiento de ”"Tc con fines diagndsticos. En
varias publicaciones se emplearon conjugados de
bifosfonatos con analgésicos, drogas antineoplasi-
cas, estrogenos, osteoprotegerina, proteinas morfo-
genéticas u otras, con la intencién de sumar o

sinergizar efectos o, simplemente, usar al bifosfo-
nato como transportador. Ciertos inconvenientes
(falta de clivaje del conjugado o captacién por el
sistema mononuclear fagocitico) deberdn ser
superados antes de la aplicacién clinica de este
tipo de enfoques.”

2.4 Aspectos bdsicos y regulatorios de la
farmacocinética

Los estudios farmacocinéticos constituyen un
requisito regulatorio y formal, exigido fundamen-
talmente como herramienta predictiva del com-
portamiento de una droga en el humano antes de
su primer uso y, & posteriori, para revalidar la utili-
dad de la especie animal utilizada en estudios far-
maco-toxicoldgicos si, como en el caso de los bifos-
fonatos, puede demostrarse similaridad de com-
portamientos. Por ejemplo, como en humanos,
"““_olpadronato en ratas se distribuye rdpidamen-
te desde la sangre hasta el hueso (t,, de distribu-
cién: 15 minutos), tiene una rdpida eliminacién
renal y permanece en el esqueleto durante un
largo periodo de tiempo (> 7 dias) (datos en
archivo, Gador SA). Relacionando la radioactivi-
dad presente en idénticas "dreas de interés" verte-
brales en imdgenes centellograficas por vias oral e
intravenosa, se estimé una biodisponibilidad oral
del 1% para " Tc-lidadronato y un perfil de dis-
tribucidn y excrecién similar a otros bifosfonatos
en humanos y animales.”

Desde el aspecto biésico, los estudios farmacocinéti-
cos experimentales tienen un rol relevante a la hora
de ensayar nuevos derivados, conjugados o no, aso-
ciaciones y sus eventuales interacciones, nuevos
regimenes de administracién o sistemas originales
de liberacién, establecer especifidad de accién, rela-
cionar con situaciones de afectacién de las vias de
excrecién y correlacionar con su farmacodinamia y,
al igual que ésta, con disenos mds flexibles, no regu-
latorios, pueden desafiarse pre-conceptos.

2.5 Toxicologia regulatoria y no tanto

Los estudios toxicoldgicos incluirdn administracio-
nes unicas (toxicidad aguda) o reiteradas (toxicidad
crénica, carcinogénesis), en condiciones especiales
(reproduccién, gestacién), empleardn las vias rele-
vantes para el uso clinico (oral, intravenosa, locali-
zada) y diferentes niveles de dosis (las maximas
deberdn demostrar un efecto téxico) y en diferen-
tes especies animales normales. Sus resultados ten-
drdn gran impacto regulatorio y, al igual que la
aparicién de eventos adversos durante las etapas
clinicas, podrdn constituirse en el disparador de
nuevas exigencias regulatorias.” Deberdn seguirse
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lineamientos pre-establecidos de diseno experimen-
tal, muchos de ellos armonizados (Conferencia
Internacional de Armonizacién-ICH) y normas
estrictas de calidad (buenas pricticas de laborato-
1io-GLP) para que autoridades sanitarias de alta
exigencia los consideren aceptables.”™”’

La gran especifidad de accién de los bifosfonatos
los ha favorecido desde el punto de vista de la toxi-
cidad extra-esquelética.” La mayoria de los efectos
toxicos experimentales observados estdn asociados
a altas dosis o altas concentraciones en zonas de
contacto (irritacién local de mucosas), vias de
excrecién (nefrotoxicidad) o por su accién farma-
colégica exagerada (inhibicién extrema de la resor-
cién ésea), pudiendo distinguirse algunas diferen-
cias por caracteristicas individuales de los distintos
integrantes de la familia. Estos efectos llevaron al
desarrollo de un importante nimero de modelos
especificos o de la cuantificacién de pardmetros no
solicitados, excediendo las exigencias regulatorias
y tendientes a explicar los mecanismos subyacen-
tes. En nuestro laboratorio se emplearon conejos
(por su mayor sensibilidad) y ratas simultdnea-
mente administradas con antiinflamatorios no
esteroides (para sensibilizar a la mucosa géstrica)
como modelos para destacar las diferencias de irri-
tacién de mucosas oral, esofdgica y gdstrica entre
olpadronato, alendronato y pamidronato. En los
estudios de administracién parenteral, se evalua-
ron particularmente los pardmetros de funcionali-
dad renal (clearence de creatinina). Olpadronato
intravenoso en ratas (dosis diarias acumuladas
hasta 50 mg/kg durante 1 mes, equivalentes a
dosis humanas de aproximadamente 500 mg.) no
afectaron ni la histologfa ni la funcionalidad renal.
En ratas hembras administradas con altas dosis
orales de olpadronato (10, 30 y 90 mg/kg) duran-
te el apareamiento y la gestacién temprana, la res-
puesta antiresortiva exagerada se reflejé en la dis-
minucién no significativa pero evidente, dosis-
dependiente, de los niveles de calcio idnico san-
guineo (1,18; 1,15 y 1,06 mM para un valor pro-
medio normal de 1,23 mM). Similares dosis en
hembras no prenadas no permitieron apreciar esa
misma tendencia. Este hecho podria explicarse
por la mayor demanda de calcio durante ese peri-
odo y a su vez, justifica las dificultades durante el
parto descriptas en estas condiciones experimenta-
les para todos los bifosfonatos conocidos (datos en
archivo, Gador SA).

De estos y otros estudios toxicoldgicos se extrae-
rd finalmente la informacién sobre érganos blan-
cos de toxicidad y las dosis con las que no se
observan efectos adversos (NOAEL) para estimar
las dosis equivalentes humanas (HED) e iniciar o
continuar estudios clinicos con un margen de
seguridad aceptable para las autoridades de alta
vigilancia sanitaria.

Evaluacion experimental de bifosfonatos

2.6 Conclusiones

La investigacién bdsica y la evaluacién farmacodi-
ndmica/farmacocinética de los bifosfonatos admi-
ten gran flexibilidad de disenos y el desafio de
paradigmas. Nos facilitaron el conocimiento de sus
mecanismos y sitios de accién, generaron la base
racional para nuevas indicaciones, y esperamos que
en el futuro nos permitan detectar moléculas con
perfiles diferenciales, con mejor biodisponibilidad
oral, para administraciones mds localizadas o senci-
llas y tal vez, para usos extra-esqueléticos.

En gran medida, nuestra libertad se encuentra res-
tringida en los disenos toxicolégicos convenciona-
les, con un gran peso regulatorio, debiendo adop-
tar lineamientos especificos de diseno y aplicar
buenas précticas de laboratorio estindar con el
objetivo primordial de anticipar eventuales riesgos
durante las primeras exposiciones humanas.

Este articulo ha pretendido ejemplificar con algu-
nos modelos experimentales, la forma en que los
bifosfonatos, luego de su timida irrupcién en la
terapéutica humana, poco a poco y a fuerza de evi-
dencias, fueron abriendo el camino que actual-
mente los encuentra como referentes para distintas
entidades patoldgicas del hueso.
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USO DE BIFOSFONATOS EN LA MUJER FERTIL:
INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Alicia Bagur*

Seccion Osteopatias Médicas; Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina.

La consulta médica por disminucién de la densidad
mineral 6sea en la mujer fértil es cada dia mds fre-
cuente. La causa de esta consulta es en muchos casos
preventiva, para conocer el estado 6seo debido a la
informacién recibida sobre osteoporosis en los
medios de comunicacién, por antecedentes familia-
res de osteoporosis o por derivaciones de profesiona-
les debido a enfermedades que puedan producir una
disminucién de la densidad mineral ésea.

Cuando se investiga la disminucién de la densidad
dsea en una mujer joven hay que pensar en causas
idiopdticas o secundarias. Se considera causa idio-
pdtica a una disminucién del pico de masa dsea -o
sea, no haber llegado en la juventud a un buen capi-
tal de masa 6sea- después de haber descartado enfer-
medades o tratamientos medicamentosos que pue-
dan afectar al esqueleto. En estos casos, al interrogar
a las mujeres jévenes, es muy frecuente que tengan
historia personal de fracturas por fragilidad dsea en
la infancia y adolescencia, o que sus familiares direc-
tos (madre, abuela) hayan tenido osteoporosis o
antecedente de fracturas (cadera, vértebras, mufieca,
himero) sin un diagnéstico claro.!

Dentro de las causas secundarias (Tabla 1) se desta-
can las enfermedades endécrinas, reumadticas, rena-
les, hepéticas, malabsorcidn, tumorales, etc. También

ENFERMEDADES MEDICAMENTOS
Hipogonadismo Glucocorticoides
Hiperparatiroidismo primario Tiroxina

Tirotoxicosis Anticonvulsivantes
Hipercortisolismo Heparina

Osteomalacia Litio

Malabsorcion Quimioterapia citotoxica

Cirrosis biliar primaria Agonistas GnRH

Insuficiencia renal

Enfermedades mieloproliferativas

Enfermedades del tejido colectivo

Osteogénesis imperfecta

Deficiencia de hormona de crecimiento

Tabla 1:  Enfermedades y medicamentos que pueden producir
disminucién de la densidad mineral ¢sea.

* Correo electrénico: abagur@hospitaldeclinicas.uba.ar

debido a drogas como corticoides, hormona tiroidea
en exceso, anticonvulsivantes, entre otras.>?

Hay pocos estudios realizados en las mujeres jéve-
nes investigando las causas de la disminucién de
densidad mineral ésea y ninguno acerca de su posi-
ble tratamiento. La mayor informacién disponible
sobre tratamiento surge de los estudios realizados
en las mujeres postmenopdusicas.

El mecanismo fisiopatolégico de pérdida de masa
dsea en la pre- y post-menopausia parecerian ser
diferentes. Donovan y col.” estudiaron mediante
histomorfometria a partir de biopsias de cresta ili-
aca, a mujeres jévenes con disminucién de la den-
sidad mineral ésea encontrando un desacople
entre la resorcién y formacidn désea a expensas de
una disfuncién en los osteoblastos. La formacién
dsea en este estudio fue un 52% menor, acompa-
fiado por una disminucién de la frecuencia de
activacion al comparar los resultados de las muje-
res con disminucién de la densidad mineral ésea
idiopdtica wversus mujeres jovenes normales de
igual edad. Este estudio muestra la diferencia de
comportamiento de la pérdida de masa dsea entre
la pre- y la post-menopausia. En las mujeres
menopdusicas fue ampliamente estudiado que el
mecanismo de pérdida de masa dsea se debe al
aumento de la resorcién dsea.

De estas diferencias surge el interrogante sobre el
posible tratamiento de las pacientes jévenes con
disminucién de la densidad 6sea idiopdtica.

Por otro lado, en los casos en los que se diagnosti-
ca una enfermedad secundaria o en los que las
pacientes estdn recibiendo drogas que estarian afec-
tando al hueso la conducta terapéutica es mucho
mis clara. Ante un diagndstico confirmado, el pri-
mer paso a seguir serfa el tratamiento de la enfer-
medad de base. Mencionando unos pocos ejem-
plos: ante el diagnéstico de hiperparatiroidismo
primario el tratamiento serfa la cirugfa, en los
pacientes con enfermedad celiaca la indicacién
serfa la dieta sin gluten, en el hipogonadismo la
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reposicién de hormonas sexuales, etc. Si después de
realizar los tratamientos especificos la recuperacion
del esqueleto no llegara a ser la deseada, entonces
habria que evaluar en cada paciente individual-
mente la posible indicacién de bifosfonatos para
optimizar la masa ésea.

Los bifosfonatos (Tabla 2) son drogas anticatabdli-
cas utilizadas desde hace muchos afos en el trata-
miento de la osteoporosis postmenopdusica.””

BIFOSFONATO | VIiA DOSIS RECOMENDADA
Etidronato Oral 400 mg/dia durante 2 semanas
cada 3 meses
Pamidronato Oral 150 mg/dia
Endovenoso 30 mg en infusién endovenosa (1 hora)
cada 3 meses
Alendronato Oral 5 mg/dia (prevencion)
10 mg/dia (osteoporosis establecida)
70 mg/semana (osteoporosis establecida)
Risedronato Oral 5 mg/dia
35 mg/semana
Ibandronato Oral 2,5 mg/dia
Endovenoso 150 mg/mes
2 mg cada 2 6 3 meses en bolo

Tabla 2:  Bifosfonatos utilizados en la osteoporosis postmeno-
pausica: Dosis y vias de administracion

Su indicacién en la mujer fértil merece un andlisis
individual de la paciente a tratar. Hasta el momen-
to no existen evidencias de su indicacién y efecto
positivo en la osteoporosis idiopdtica premenopdu-
sica; sobre todo pensando que la fisiopatologia en
este caso no serfa un aumento de la resorcién sino
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cuerpo del documento de texto principal. En las microfotografias se debe indicar la escala (marcador). Ademds, las flechas, simbolos o letras
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La oportunidad y las eventuales caracteristicas de los Editoriales quedan exclusivamente a criterio del Comité de Redaccion.

En todos los casos, cada autor de un articulo debe haber participado suficientemente en el trabajo como para asumir responsabilidad por su con-
tenido. Cuando se trate de estudios multicéntricos, los participantes deberdn figurar como autores debajo del titulo o bien en pie de pégina.
Cuando no corresponda ese criterio, serin mencionados en Agradecimientos.

Cada manuscrito recibido es examinado por el Comité de Redaccién, y habitualmente también por uno o dos revisores externos (que no for-
man parte de ese Comité). Después de esa revision se notifica al autor responsable sobre la aceptacion (con o sin correccionesy cambios) o sobre
el rechazo del manuscrito. El Comité de Redaccién se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, todos los cambios edi-
toriales exigidos por las normas gramaticales y las necesidades de compaginacién.

Seguiremos los lineamientos expuestos por el International Committee of medical Journal Editors 1CM]JE, http:// www.icmje.org) sobre otros aspec-
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ANEXO
INSTRUCCIONES ESPECIALES PARA LA PREPARACION DE LA VERSION ELECTRONICA
Envio de versidn electrénica: Se hard el envio por correo electrénico, como adjunto del mismo, a la casilla mencionada més arriba.
Algunas recomendaciones para la preparacion de la version electrénica

Siga exactamente las instrucciones para autores al escribir cada seccién del articulo. En la primera pdgina, en el 4ngulo superior izquierdo indi-
que la seccién correspondiente (trabajo original, casuistica, articulo especial u otro).

Luego escriba el titulo, con letras mayusculas, centrado, y a continuacion los nombres de los autores, con mayusculas en negrita. Cuando hay
mds de una institucién involucrada cada nombre ird seguido de la indicacién (niimero en superindice y entre paréntesis) de su lugar de trabajo.
Luego de los nombres de los autores, en bastardilla, figuran esas instituciones, cada una precedida del nimero correspondiente en superindice.

ARTICULO ORIGINAL
ACCIONES MOLECULARES DE LA HORMONA PARATIROIDEA EN EL TUBULO DISTAL DEL POLLO RAQUITICO
JUAN GOMEZ,” TERESA GUTIERREZ,” LUIS GONZALEZ®
" Citedra de Farmacologia y > Citedra de Fisiologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de Oriente Medio, Cindad de Medina, ...

Luego un titulo acortado, para cabeza de pégina, por ejemplo:
Raquitismo y hormona paratiroidea
Direccién postal: Dr Luis Gonzalez. Cétedra de Fisiologfa , Fac Ciencias Médicas

Dr. Ricardo Finocchietto 4456. Medina CP ABQ 1566,
Correo electrénico: luis.gonzalez@catfisio.facmed.org.ar

Otras indicaciones utiles:

Cuando emplee sub o superindices hdgalo con las facilidades que le brinda el programa (formato), y no ajustando el tamano de los caracteres.
Los simbolos y caracteres en otro idioma pueden hallarse en los procesadores de texto. Si no hallara el que Ud. necesita, acléralelo en el men-
saje electrénico que acompana el envio. No justifique el margen derecho. No dé espacios o tabulados, ni separe forzadamente las lineas dentro
de un pdrrafo, pero si use la tecla "entrar” al final de cada pérrafo (punto y aparte) y después de los titulos. Deje s6lo un espacio entre palabras
y entre oraciones, como en lo que estd leyendo ahora. Use nimeros ardbigos en superindice, sin paréntesis, para las referencias en el texto.
Deje un espacio entre la dltima letra del texto y el nimero en superindice, y si éste o éstos van al final de una oracién, agregue el punto final
antes y no después. Ejemplo: "...surjan nuevas alternativas terapéuticas de mayor eficacia.38, 39 "

Para encolumnar las tablas no dé espacios sino tabulados. Numere siempre las paginas de su trabajo con el numerador automdtico de su pro-
grama de texto.

Para mayor informacién: consultar a: asanchez@cimero.org.ar
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