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los textos completos de los articulos de esta revista sin permiso previo del editor o del autor, siempre que
no se pretenda su utilizacién para uso comercial. Para el correcto ejercicio de este derecho por parte de
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Scope

Actualizaciones en Osteologia is the official scientific journal of the Argentinean Association of Osteology and
Mineral Metabolism (AAOMM,). Actualizaciones en Osteologia publishes manuscripts written in Spanish or
English describing clinical and experimental aspects within osteology and mineral metabolism. The articles
should be original, meet the uniform requirements for manuscript submission and be comprised in one of the
sections of the journal (Original Articles, Review Articles, Short Communications, Case Reports, Editorials,
Letters to the Editor). Articles are peer-reviewed by national and international experts in the field.
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Databases), Latindex (Regional Information System for Scientific Journals Online of Latin America, the
Caribbean, Spain and Portugal), LILACS (Latin American Literature in Health Sciences), BIREME (Latin
American and Caribbean Center on Health Sciences), SciELO (Scientific Electronic Library Online), Scopus &
Embase (Elsevier Bibliographic Databases) and SIIC data Bases (Iberoamerican Society Scientific Information,).

Actualizaciones en Osteologia is an Open Access journal. All its content is available free of charge. Users
can read, download, copy, distribute, print, search or link the complete article texts from this journal
without requiring permission from the editor or author, as long as it is not for commercial use. Users
should recognize the intellectual property rights. For this, any reproduction of the contents of any article
published in the journal should be properly referenced, indicating the authors and bibliographic source.
On the other hand, authorization should be requested for written reproduction of the journal material. The
content and opinions expressed in the manuscripts published by the journal are the sole responsibility
of the author(s).
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Palabras de Bienvenida

PALABRAS DE BIENVENIDA
2° CONGRESO CONJUNTO DE OSTEOLOGIA

XXXV REUNION ANUAL AAOMM
Xlll CONGRESO ARGENTINO DE OSTEOPOROSIS

La Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM) y la Sociedad Ar-
gentina de Osteoporosis (SAO) celebran en este afo el Segundo Congreso Conjunto de Os-
teologia. En este Congreso se incluyen la XXXV Reunién Anual de AAOMM vy el Xlll Congreso
Argentino de Osteoporosis (CAO).

Tanto para la Sociedad Argentina de Osteoporosis como para la Asociacion Argentina de
Osteologia y Metabolismo Mineral, es un motivo de alegria poder compartir nuevamente un
Congreso Argentino Conjunto de Osteologia. Sin lugar a dudas, a través de ambas sociedades,
seguiremos compartiendo experiencias en el area del metabolismo 6seo en nuestro pais, o
cual enriquecera a nuestros asociados.

En esta oportunidad contamos con la participacion de seis invitados internacionales. El Dr.
Graham Russell (Emeritus Professor of Musculoskeletal Pharmacology and Researcher at Bot-
nar Research Centre, The Mellanby Centre for Bone Research University of Sheffield, UK), quien
en sus dos exposiciones se referird a “Bisphosphonates y Pharmacological diversity among
drugs for treating bone diseases. Celebrating 50 years. Bones and beyond”. La profesora Dra.
Teresita Bellido (Department of Anatomy and Cell Biology, Indiana University School of Medi-
cine), cientifica argentina electa como Presidente de la ASBMR para los proximos dos afios,
radicada desde hace varios afos en USA, nos informara los “Highlights of the American Society
for Bone and Mineral Research 2018 Annual Meeting” y se referira al “Efecto de glucocorticoi-
des sobre hueso y musculo”. La Profesora Dra. Adriana Dusso, cientifica argentina radicada
actualmente en Espana (Universidad de Oviedo, Espana), en sus dos exposiciones se referira a
la “Importancia del eje vitamina D/FGF23-klotho/PTH en la salud 6sea, vascular y del sistema
inmune y la “Importancia del eje vitamina D/FGF23-klotho/PTH para el envejecimiento saluda-
ble”. Los Dres. Ludovic Humbert (Galgo Medical SL, Barcelona, Espafia) y Silvana Di Gregorio
(Cetir Ascires, Barcelona, Espafia) se referiran a la “Utilidad de la reconstruccién 3D de cadera”
en un simposio que abarcara desde la investigacion a la aplicacion clinica, y el Prof. Dr. Didier
Hans (Head of Research and Department. Orthopedic Hospital. University of Lausanne, Lausan-
ne, Suiza) se referira al uso de “TBS in clinical routine: an update”.

Hemos preparado un programa cientifico atractivo, que permitira a los concurrentes una
actualizacién adecuada sobre los Ultimos avances en distintos topicos de la especialidad, en-
globando una amplia variedad de temas que seran abordados desde diferentes perspectivas,
en pos de enriquecer a nuestros asistentes.

El programa incluye 6 conferencias, 1 miniconferencia'y 9 simposios. La tematica es variada:
actividad de las células éseas, actualizacion y umbrales diagnésticos para el tratamiento con
drogas anabdlicas, novedades en la utilidad de los bifosfonatos, esqueleto y diabetes, efecto
de los corticoides sobre hueso y musculo, terapia hormonal de reemplazo, vitamina D, impacto
6seo y tratamiento en enfermedades raras.

Una mencion especial merecen las Comunicaciones Libres. Con orgullo anunciamos que
tendremos 51 comunicaciones libres que reflejan el crecimiento continuo de nuestras entida-
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Palabras de Bienvenida

des, que brindan al investigador un ambito apropiado para difundir y debatir sus avances en la
investigacion basica o clinica. En esta oportunidad se entregaran los premios correspondientes
a trabajos basicos que llevan el nombre Dr. Ricardo Boland (en memoria), socio fundador de
AAOMM. Los premios clinicos de AAOMM se denominan Dr. Giinther Fromm en honor al emé-
rito expresidente y socio fundador de la Asociacion. A su vez, la SAO otorgara dos distinciones:
el premio Dra. Zulema Man y el premio a investigadores jévenes Rosana Fiasché.

Queremos expresar nuestro reconocimiento a todos los que participan en diferentes activi-
dades de este congreso, disertantes, coordinadores y jurado de premios.

Un especial reconocimiento al Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET) al cual pertenecen un amplio numero de investigadores de AAOMM.

Nuestra gratitud a la industria farmacéutica, instituciones y compafiias relacionadas con la
osteologia que, mediante sus generosas participaciones, han hecho posible el desarrollo de
este Congreso.

Todo nuestro agradecimiento y especial reconocimiento a las Comisiones Organizadoras,
Cientificas y Directivas y Secretarias de AAOMM y SAO, que nos acompafaron con su diligen-
cia, eficiencia, entusiasmo y dedicacion, y que posibilitaron la reunion en conjunto de las dos
entidades.

A nuestras familias y amigos por estar siempre y por su incondicional apoyo.

Les damos una calida bienvenida y los invitamos a compartir nuestro 2° Congreso Conjunto
de Osteologia AAOMM-SAO. jEsperemos que lo disfruten!

Aoy
auea // VL s 71')45 "TQ

Dra. Susana Zeni Dra. Rosa Maria Scuteri
Presidente AAOMM Presidente SAO
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Programa Cientifico

PROGRAMA CIENTIFICO

2° CONGRESO ARGENTINO DE OSTEOLOGIA AAOMM-SAQ
XXXV Reunion Anual de AAOMM
XIll Congreso Argentino de Osteoporosis

10 al 12 de Octubre 2018 S.A.O

Sociedad Argentina de Osteoporosis

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

Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral

Sociedad Argentina de Osteoporosis

MIERCOLES 10 DE OCTUBRE

08.30-09.30 Inscripciones

09.30-09.40 Ceremonia de Apertura
Presidentas de AAOMM y SAO: Susana Zeni y Rosa Maria Scuteri

09.40-10.30 Conferencia: Bisphosphonates. Celebrating 50 years. Bones and beyond
Disertante: Graham Russell (UK)
Coordinadores: Diana Gonzalez y Norma Guadagna

10.30-11.30 Comunicaciones Libres
Coordinadores: Sara Feldman y Vanina Farias

CL1. El analogo tumoral de la hormona paratiroidea (PTHrP) favorece
un fenotipo mas agresivo en células derivadas de cancer colorrectal
mediante la modulacidén positiva de su propia expresion

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

CL2. Un flavonoide natural mejora la funcién renal en un modelo de
diabetes mellitus experimental
Pérez A, Rivoira MA, Mukdsi J, Fretes R, Plavnik L, Tolosa de Talamoni NG

CL3. Estudios imagenolégicos de la implementaciéon de matrices fibrosas
nanocompuestas para ingenieria de tejidos 6seos
Gatti DA*, Venegas Rojas,* Chullo V, Diaz M, Missana LR, Stur M, Rivero G,
Abraham GA, Feldman S. *Comparten primera autoria.
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11.30-12.00

12.00-13.00

13.00-14.00

14.00-14.30

14.30-15.30

15.30-16.30

Programa Cientifico

CL4. Regulacion purinérgica de la diferenciacion de osteoblastos de
rata y efectos de una elevada concentracion de glucosa extracelular
Laiuppa JA, Gili V, Santillan GE

CL5. Caracteristicas prebioticas de un yogur conteniendo galactooli-
gosacaridos (GOS), generado enzimaticamente a partir de la lactosa
de la leche. Efecto sobre la absorcion y retencion de calcio en ratas en
crecimiento

Seijo M, Vénica C, Pita Martin de Portela ML, Bergamini C, Wolf |, Perotti MC,
Zeni S

CL6. La exposicion prenatal a NaF altera la erupcion dental mediante la
disminucidén del nimero de osteoclastos en el hueso supracoronal del
primer molar de ratas

Interlandi V, Fontanetti P, Ponce R, Gallara R, Centeno V

CL7. Glutamina promueve la autofagia en enterocitos. ¢{Un nuevo me-
canismo de proteccion de la absorcién intestinal de calcio bajo condi-
ciones de estrés oxidativo?

Moine L, Diaz de Barboza G, Maldonado C, Tolosa de Talamoni NG

RECESO

Simposio: Diabetes y su impacto 6seo
Coordinadores: Moénica Drvonsek y Maria Diehl
Esqueleto y diabetes: Claudia Sedlinsky

Tratamiento en diabetes 1y 2 y hueso: Ana Maria Galich

Simposio Satélite: Ultragenyx. Nuevos Horizontes en la Terapéutica del
Raquitismo Hipofosfatémico ligado al Cromosoma X

RECESO

Conferencia: TBS in clinical routine: an update
Disertante: Didier Hans (Suiza)
Coordinadores: Mirena Butazzoni y Claudia Gémez Acotto

Comunicaciones Libres
Coordinadores: Silvia Karlsbrum y Ariel Sanchez

CL8. Efecto de la combinacion de los componentes de la yerba mate
(llex paraguariensis) sobre células osteoblasticas
Villarreal L, Di Loreto VE, Rico MJ, Rozados VR, Scharovsky, Brun LR

CLO9. Efecto dual del extracto del alga Dictyota Dichotoma en células
tumorales de mama y osteoblasticas normales
Lezcano V, Mariani F, Fernandez C, Parodi E, Morelli S

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 14 - N° 2 - 2018 65



16.30-17.00

17.00-18.00

18.00-19.00

19.00-21.00

Programa Cientifico

CL10. Efectos de extractos de Opuntia megapotamica (Cactaceae) en la
proliferacion y diferenciacion de células osteoprogenitoras
Gili V, Laiuppa JA, Santillan GE

CL11. Ensayo clinico VERO sobre el estado de la vitamina D y los efectos
de los niveles séricos de la 25-hidroxi-vitamina D (250HD) en el riesgo de
fracturas con el uso de teriparatida versus risedronato

Minisola S, Marin F, Kendler DL, Geusens P, Zerbini C, Russo L, Greenspan
SL, Casado E, Fahrleitner-Pammer A, Stepan JJ, Lespessailles E, Moericke
R, Bagur A, Lakatos P, Lépez-Romero P, Body JJ

CL12. Diseno del estudio y caracteristicas basales de la poblacién ins-
cripta en el estudio multinacional, observacional de teriparatida (ALA-
FOS)

Chen C-H, Alsalmawy A, Ish-Shalom S, Lim S-J, Al-Ali N, Cunha-Borges JL,
Yang H, Casas N, Altan L, Moll T, Gurbuz S, Brnabic AUM, Marin F, Flores Z*
* Presentadora solamente

CL13. Tratamiento con bifosfonatos luego de suspendido el denosu-
mab: Experiencia clinica
Pelegrin C, Miechi L, Sarli M, Silveira F, Zanchetta MB

CL14. Efecto de teriparatide sobre la densidad mineral 6sea y los mar-
cadores de remodelado 6seo: experiencia argentina

Costanzo PR, Sanchez A, Garcia ML, Sarli M, Rey P, Zanchetta MB, Giacoia
E, Salerni H, Maffei L, Premrou V, Oliveri B, Pavlove MM, Karlsbrum S, La-
rroudé MS, Brance ML, Brun LR

CL15. Teriparatida para el tratamiento de la osteoporosis en la vida real:
nuestra experiencia
Varsavsky M, Guelman R

RECESO

Simposio: Tratamiento

Coordinadores: Monica Ercolano y Josefina Pozzo

Actualizacion en el tratamiento de osteoporosis inducida por corticoides:
Maria Silvia Larroudé

Tratamiento con drogas anabdlicas. {Cuando y como es mejor secuenciar-
las?: Fabio Massari

Conferencia: Efecto de glucocorticoides sobre hueso y musculo
Disertante: Teresita Bellido (USA)

Coordinadores: Gabriela Picotto y Daniel Salica

Cocktail de apertura
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Programa Cientifico

JUEVES 11 DE OCTUBRE

08.30-09.30

09.30-10.30

10.30-11.00

11.00-12.00

Simposio Satélite: SHIRE: Hipoparatiroidismo crénico: mas alla del
hueso y del calcio. Taller de casos clinicos

Disertantes: Marian Inés Tamborenea y Maria Diehl

Coordinadoras: Gabriela Finlkeistein y Evangelina Giacoia

Highlights ASBMR.
Disertante: Teresita Bellido (USA)
Coordinadores: Eduardo Vega y Patricia Mandalunis

RECESO

Comunicaciones Libres
Coordinadores: Gloria Rovai y Fernando Somma

CL16. Aporte del Trabecular Bone Score (TBS) en pacientes con enfer-
medad de Gaucher con DMO normal
Larroudé MS, Aguilar G, Rossi |, Brun LR, Drelichman G

CL17. Relaciones densitométricas entre las masas mineral y magra del
cuerpo entero y de los miembros en 1490 hombres sanos con distintos
habitos de actividad fisica

Denova-Gutiérrez E, Clark P, Capozza RF, Nocciolino LM, Ferretti JL, Velaz-
quez-Cruz R, Rivera B, Cointry GR, Salmerén J

CL18. Composiciéon corporal pediatrica por DXA: minimos cambios
significativos en personas de ambos sexos
Saravi FD, Uzuriaga Castro CG

CL19. Utilidad clinica de la reconstruccion 3D a partir de densitometria
de cadera en pacientes con artritis reumatoide tratados con diferentes
esquemas terapéuticos. Datos preliminares

Brance ML, Pons-Estel BA, Quagliato NJ, Jorfen M, Winzenrieth R, Hum-
bert L, Del Rio L, Di Gregorio S, Brun LR

CL20. Significativa alteraciéon de la resistencia 6sea en mujeres post
menopausicas con osteoporosis
Longobardi V, Zanchetta MB, Massari F, Silveira F, Zanchetta JR

CL21. Factores estructurales 6seos en fémur y masa magra evaluados
por 3D-DXA en pacientes con fractura de cadera. Datos preliminares.
Di Gregorio S, Del Rio L, Mihaylov M, Martinez S, Sanchez P

CL22. Utilidad de la DXA en el diagnéstico y seguimiento del Sindrome
Doloroso Regional Complejo
Mana DL, Zanchetta MB
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12.00-13.00

13.00-14.00

14.00-14.30

14.30-16.00

Programa Cientifico

CL23. Evaluacion de los componentes cadera mediante parametros 3D
y sus potenciales factores determinantes
Di Gregorio S, Bonel E, Del Rio L.

Simposio: Terapia hormonal de reemplazo
Coordinadores: Ana Witich y Sebastian Suarez
En el hombre: Pablo Knoblovits

En la mujer: Alejandra Belardo

Simposio Satélite: RAFFO: Denosumab en la practica clinica
Coordinador: Dr. Carlos Pesce

Evaluacion del paciente con alto riesgo de fractura: Eleccién del tratamiento -
Tratamiento por objetivos: Ana Maria Galich.

Reversibilidad de Denosumab: Importancia de la adherencia al tratamiento
y seguimiento del paciente: Maria Belén Zanchetta

RECESO

Comunicaciones libres a premios AAOMM y premios SAO
Coordinadores: Fernando Saravi y Susana Moggia

CL24. Las diferencias antropomeétricas entre sexos de la columna lum-
bar, medidas por DXA, no afectan a todas las vértebras en forma uni-
forme: probable implicancia en la incidencia de fracturas

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

CL25. Evidencia original directa (dinamométrico-tomografica) de la in-
fluencia sitio-especifica de la musculatura sobre la estructura ésea.
Hacia una concepcion mas amplia del accionar del mecanostato
Nocciolino LM, Lischer SH, Pilot N, Pisani L, Cointry GR, Ireland A, Rittwe-
ger J, Ferretti JL, Capozza RF

CL26. Afectacion cardiovascular en hiperparatiroidismo primario (HPP)
Salerni HH, Spivacow FR, Margulis F

CL27. Anadlisis etiolégico e impacto en calidad de vida del hipoparati-
roidismo

Tormo S, Cabrera S, Ledesma MV, Jarrin Reliche S, Serrano C, Rodriguez
P, Giacoia E

CL28. Respuesta 6sea cortical y trabecular en fémur proximal de muje-
res con osteoporosis tratadas con Denosumab utilizando técnicas de
modelado 3D obtenidas por DXA

Cons-Molina F, Bejarano L, Feuchter M, Wiluzanski D, Altieri C, Romero E,
Mansur JL, Martelli Y, Humbert L
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16.00-17.30

17.30-18.00

18.00-18.45

18.45-19.00

19.00

Programa Cientifico

CL29. Tratamiento hormonal cruzado en transgénero varén: su efecto
sobre hueso y composicion corporal a corto plazo
Abdala R, Nagelberg A, Zanchetta MB, Silveira F, Sesta M, Vera M

CL30. Prevalencia de sarcopenia en pacientes con IRC segun diferentes
definiciones

Abdala R, Del Valle E, Negri A, Zanchetta MB, Silveira F, Costa Rocha ME,
Dalto J, Pinissi L

CL31. Niveles de Vitamina D en ninos de Rio Turbio y su relacion a pre-
sencia de caries, dolor en miembros inferiores y talo valgo
Aguirre M, Costanzo PR, Giacoia E, Mansur JL

Simposio: Utilidad de la reconstruccion 3D de cadera: de la investiga-
cion a la aplicacién clinica

Coordinadores: Adriana Frigeri y Lucas Brun

Técnica, validacion y demostracion del software 3D-Shaper: Ludovic Hum-
bert (Espana)

Uso en la investigacién: estudios clinicos en diferentes cohortes: Ludovic
Humbert, Silvana Di Gregorio (Espana)

Utilidad en la practica clinica: presentacién de casos clinicos: Silvana Di
Gregorio (Espafa)

RECESO

Conferencia: Pharmacological diversity among drugs for treating bone
diseases

Disertante: Graham Russell (UK)

Coordinadores: Nori G. Tolosa de Talamoni y Helena Salerni

Conferencia: Bifosfonatos 2018: aportes de drogas clasicas a la medi-
cina actual y futura

Disertante: Emilio Roldan

Asamblea AAOMM

VIERNES 12 DE OCTUBRE

08.30-10.00

Comunicaciones Libres
Coordinadores: Patricia Cowan y Susana Morelli

CL32. Hueso-Estrona: una relacion no tan conocida
Crescitelli MC, Rauschemberger MB, Massheimer V
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Programa Cientifico

CL33. Efecto de los polimerosomas con vitamina D sobre la viabilidad
de macréfagos en cultivo
Besada LN, Cortizo MS, Cortizo AM

CL34. Efecto a corto plazo de la diabetes tipo 1 sobre el cartilago me-
tafisario y el hueso subcondral. Evaluacién histomorfométrica y de la
expresion inmunohistoquimica de Runx-2

Sanchez LM, Vazquez MC, Bertinelli MI, Lacave M, Ubios AM, Bozal CB

CL35. Descripcion de 55 pacientes con hipoparatiroidismo
Zanchetta MB, Spivacow R, Robbiani D

CL36. Variaciones fisiolégicas del eje anatdmico normal de miembro
inferior a través de la medicion del angulo femorotibial en la poblacion
infantil. Influencia de muasculos antigravitacionales

Cabral ME, Gonzales Diaz GD, Baleis R, Gavini AA, Chiorazo CL, Furno Sola
O, Garuti G, Nuesch D, Pezzotto SM, Feldman S

CL37. Masa 6sea y muscular en pacientes con artritis reumatoidea
Brance ML, Pons-Estel BA, Quagliatto J, Jorfen M, Berbotto G, Cortese
N, Meneses NL, Miljevic J, Percudiani J, Razzini A, Raggio JC, Soldano J,
Palatnik M, Chavero I, Dieguez C, Sanchez A, Di Gregorio S, Brun LR

CL38. Relacion entre niveles de vitamina D y perfil lipidico en embara-
zadas de alto riesgo
Giacoia E, Ledesma V, Cabrera S, Grisales Rave K, Rodriguez P, Bacchini V

CL39. Estudio descriptivo, observacional y prospectivo para evaluar la
relacion entre el nivel materno de vitamina D y el desarrollo de hiper-
tension, preeclampsia y eclampsia en el embarazo

Farias V, Mattarelli J, Levoratti E, Corral X, Mulinaris E, Parino E, Bagnato F

CL40. Sindrome Doloroso Regional Complejo: nuestra experiencia a
partir de 60 casos
Mana DL, Zanchetta MB

CL41. Estudio retrospectivo observacional de los cambios del metabo-
lismo mineral 6seo post cirugia bariatrica
Elias NO, Gémez JV, Lemma AV, Reynoso CN, Curria Ml

CL42. Estudio de corte transversal: evaluaciéon de parametros del me-
tabolismo fosfocalcico, testosterona y densidad mineral 6sea en hom-
bres con enfermedad pulmonar obstructiva crénica estable

Costanzo PR, Castro H, Wainstein E, Suarez S, Maritano J, Knoblovits P
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10.00-11.00

11.00-11.30

11.30-12.30

12.30-13.30

13.30-14.00

14.00-15.00

Programa Cientifico

CL43. Efecto de la intoxicaciéon con cadmio via oral sobre huesos largos
Rodriguez J, Mandalunis PM

Simposio

Coordinadores: Lorena Brance y Rubén Abdala

Vitamina D y musculo esquelético, sarcopenia: Claudia Buitrago
Artritis Reumatoidea y enfermedades inflamatorias: Osvaldo Messina

RECESO

Conferencia: Importancia del eje vitamina D/FGF23-klotho/PTH en la
salud 6sea, vascular y del sistema inmune

Disertante: Adriana Dusso (Espafa)

Coordinadores: Evangelina Giacoia y Rodolfo Guelman

Simposio Satélite Lilly: Osteoporosis: Desafios en la Practica Clinica
Coordinador: Eduardo Vega

Seleccién del tratamiento en paciente de alto riesgo. Casos clinicos:
Helena Salerni

La importancia del tratamiento a largo plazo. Cuando utilizar el tratamiento
secuencial: Ana Maria Galich

RECESO

Comunicaciones Libres
Coordinadores: Haraldo Claus-Hermberg y Maria Inés Tamborenea

CL44. PTHrP como agente causal de hipercalcemia en un paciente con
cancer de pene y metastasis cutanea. Presentacion de una nueva es-
trategia para el diagnéstico de la hipercalcemia humoral maligna
Barcia RE, Martin MJ, Pérez de la Hoz A, Juarez MA, Gentili C

CL45. Registro de enfermedades 6seas poco frecuentes de un centro
de la ciudad Rosario

Brance ML, Castiglioni A, Coccaro N, Ramirez Stieben LA, Kilstein J, Mari-
fno M, Moloeznik L, Palatnik M, Roitman P, Plantalech L

CL 46. Importancia del estudio genético en el diagnéstico de las enfer-
medades 6seas esclerosantes
Brance ML, Moloeznik L.

CL 47. Dolor 6seo y miiltiples quistes 6seos como forma de presenta-
ciéon de hemangioendotelioma
Brance ML, Coccaro N, Roitman P, Castiglione A.
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15.00-16.30

16.30-17.00

17.00-17.30

Programa Cientifico

CL 48. Caso clinico: nina con sarcoma de células de Langerhans y mil-
tiples aplastamientos vertebrales. Evolucion con tratamiento con pa-
midronato.
Martorelli T, Tau C, Pascot S, Stegmann F, Abramovich N, Kadi S, Fradinger
E, Rosso D.

CL 49. Hipomagnesemia severa asociada a uso crénico de inhibidores
de la bomba de protones.

Pérez BM, Kitaigrodsky A, Buttazzoni M, Recart D, Vazquez FJ, Serra M,
Diehl M.

CL50. Dificultades en el diagndstico y manejo de las alteraciones del
metabolismo 6seo y mineral en la enfermedad renal crénica. A propo6-
sito de un caso

Pérez BM, Diehl M, Plantalech LC

CL51. Displasia fibrosa poliostética tratada con denosumab: reporte
de un caso
Galich AM, Butazzoni M

Simposio: Vitamina D, mas alla del hueso

Coordinadores: Paula Rey y Jorge Jacobo

Importancia del eje vitamina D/FGF23-klotho/PTH para el envejecimiento
saludable: Adriana Dusso (Espafa)

Estatinas y vitamina D: Jose Luis Mansur

Vitamina D en pediatria: Cristina Tau

Acto de Clausura y entrega de Premios
Presidentas de AAOMM y SAQ: Susana Zeni y Rosa Maria Scuteri

Camaraderia y café
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Comunicaciones Libres

COMUNICACIONES LIBRES

CL 1. El analogo tumoral de la hormona paratiroidea (PTHrP) favorece un fenotipo mas
agresivo en células derivadas de cancer colorrectal mediante la modulacién positiva de
su propia expresion

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

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

El analogo tumoral de la hormona paratiroidea (PTH), denominado péptido relacionado con
la hormona paratiroidea (PTHrP) fue originalmente identificado como el agente causal de la
hipercalcemia humoral maligna (HHM), uno de los sindromes paraneoplasicos mas frecuen-
tes. Actualmente se sabe que se produce normalmente en muchos tejidos, actia de manera
endocrina, paracrina, autocrina e incluso intracrina; su modo de accién paracrino es el mas
frecuente. Las investigaciones de la Ultima década describen a PTHrP como un factor bioactivo
en la iniciacion, el crecimiento y la invasién de varios carcinomas. Se sabe que la mayoria de
los adenocarcinomas colorrectales sobreexpresan PTHrP siendo el nivel de expresiéon mayor en
los adenocarcinomas menos diferenciados que en aquellos con mayor grado de diferenciacion.
En células derivadas de cancer colorrectal (CCR) observamos previamente que las hormonas
calciotropicas PTH y calcitriol, que ejercen efectos antiproliferativos en estas células, dismi-
nuyen los niveles de ARNm de PTHrP y que el tratamiento con PTHrP favorece la progresion
del ciclo celular, la proliferacion, la supervivencia y la migracion celular. Sobre la base de estos
antecedentes, los objetivos de este trabajo fueron estudiar si PTHrP modula su propia expre-
sion en células derivadas de CCR vy si la hormona endégenamente sobreexpresada por estas
células induce las mismas respuestas celulares que PTHrP exd6genamente agregado. Mediante
qRT-PCR observamos niveles muy bajos del ARNm de PTHrP en las células Caco-2 y HCT116.
Sin embargo, el tratamiento con PTHrP por 20 horas aumenta significativamente (+4,5 veces)
la transcripcion de PTHrP en las células Caco-2, las cuales son funcionalmente similares a
enterocitos normales. No se observaron cambios significativos en las células con fenotipo mas
indiferenciado y agresivo (HCT116). Mediante ensayos de proliferacion celular observamos que
el PTHrP sobreexpresado favorece de manera significativa la proliferacion de células tumorales
intestinales. El analisis por Western blot sugiere que, al igual que en el caso de PTHrP exoége-
namente agregado, su sobreexpresion enddgena induce la fosforilacion/activacion de las MA-
PKs y de Akt y modula la expresion proteica de ciertos reguladores del ciclo celular en células
derivadas de CCR. Estos resultados sugieren que uno de los mecanismos activados por PTHrP
exdgeno y que conduce a un fenotipo mas agresivo de la célula derivada de CCR seria la mo-
dulacion de su propia expresion. Este trabajo contribuye a elucidar la accion de esta hormona
calciotropica en la génesis y progresion del CCR.
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Comunicaciones Libres

CL 2. Un flavonoide natural mejora la funcion renal en un modelo de diabetes mellitus
experimental

Pérez A,' Rivoira MA, ' Mukdsi J,? Fretes R,® Plavnik L,* Tolosa de Talamoni NG

'Cét. de Bioq. y Biol. Molecular. 2Centro de Microscopia Electronica. *Cat. de Biol. Celular,
Histologia y Embriologia, FCM, INICSA (CONICET-UNC). “Cat. de Histologia A, Fac. de Odon-
tologia. UNC. Cdrdoba, Argentina

La homeostasis del Ca?* extracelular es celosamente controlada por las hormonas calcio-
trépicas, las cuales modulan los flujos del cation a nivel del intestino, hueso y rifidn. En nuestro
laboratorio demostramos que la diabetes mellitus (DM) produce estrés oxidativo en intestino
y en hueso con disminucion de la absorcion del Ca?* y alteraciones en las propiedades fisicas
y estructurales del hueso. Otros autores observaron que la DM producia aumento del filtra-
do glomerular, disminucion de la reabsorcién renal de Ca?*, incremento en la producciéon de
ROS, alteracion de la biogénesis mitocondrial y sintesis reducida de ATP. Recientemente, en
un modelo de DM experimental, comprobamos que la alteracion del metabolismo energético
provocada por el estrés oxidativo en mitocondrias de rifidn se evitd mediante el tratamiento cro-
nico con naringina (NA). Sobre la base de estos resultados, el objetivo del presente trabajo fue
determinar si el tratamiento con NA, flavonoide natural con propiedades antioxidantes, previene
las alteraciones observadas en la morfologia y funcién del rifidén y en la estructura mitocondrial.
Se utilizaron ratas Wistar machos adultas: 1) controles, 2) diabéticas inducidas con estreptozo-
tocina (STZ, 60 mg/kg de peso corporal) y c) diabéticas tratadas con NA en forma subcutanea
durante 30 dias consecutivos (40 mg/kg de peso corporal a partir del 3.*" dia de la induccién
con STZ). Los animales se pesaron y se determiné la glucemia antes de la induccion y a los 30
dias post-induccion. Por espectrofotometria se midieron urea, creatininay HbA, en sangrey en
orina se determind la presencia de proteinas. La insulina se midié por RIA. La histologia renal se
analizé mediante la tincidén de hematoxilina-eosina y la tincion tricromica de Masson. Fragmen-
tos de corteza renal se procesaron para microscopia electrénica de transmisién realizandose
el estudio morfolégico y morfométrico de mitocondrias de tubulos proximales. Los resultados
se evaluaron mediante test de ANOVA y de Bonferroni como prueba post hoc. En las ratas
STZ el peso corporal disminuyd y la relacion peso rifién/peso corporal se incrementé. El trata-
miento con NA no modifico estas variables. Los valores de uremia, creatininemia y proteinuria
aumentaron en las ratas STZ y fueron normalizados con el tratamiento. En cortes histologicos
de rifién de las ratas STZ se observaron aumento de la luz de los tubulos distales, alteraciones
vacuolares del epitelio y, en los glomérulos, una incipiente esclerosis. El tratamiento con el an-
tioxidante normalizé la luz de los tubulos distales, pero no la vacuolizacion epitelial. El estado
hiperglucémico se asocié a cambios morfométricos y morfolégicos en las mitocondrias, las
que adoptaron formas redondas u ovales y menor longitud en comparacion con las estructuras
elongadas visualizadas en mitocondrias de ratas controles. El tratamiento con NA recupero su
longitud promedio. En conclusién, nuestros resultados demuestran que el tratamiento crénico
con NA atenua las alteraciones morfolégicas observadas en el rindn de las ratas diabéticas y
normaliza la funcién renal. Ademas, mejora los parametros morfolégicos y morfométricos de las
mitocondrias renales. El uso coadyuvante de NA podria constituirse en herramienta terapéutica
de gran utilidad para prevenir las complicaciones de la funcién renal en la DM.
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CL 3. Estudios imagenologicos de la implementaciéon de matrices fibrosas nanocompuestas
para ingenieria de tejidos 6seos

Gatti DA,"?* Venegas Rojas FM,'* Chullo Llerena V,'Diaz M, Missana LR,® Stur M,? Rivero
G,* Abraham GA,* Feldman S'° *Comparten primera autoria.

'LABOATEM, Fac. Cs Médicas, UNR. ?Hospital del Centenario, Rosario. (FOUNT-Proimi-CONICET.
4INTEMA (UNMdJP-CONICET) Mar del Plata. SCIUNR-CONICET. Argentina

Las matrices poliméricas micro/nanofibrosas presentan caracteristicas estructurales y topo-
graficas que imitan la matriz extracelular natural, por lo que resultan interesantes para estimular
la regeneracion de tejidos. La tecnologia de electrohilado (electrospinning) permite la obten-
cion de matrices fibrosas incorporando nanoparticulas y/o diversos agentes terapéuticos. Las
matrices electrohiladas basadas en poli (caprolactona) (PCL) poseen demostrada biocompati-
bilidad y biorreabsorbabilidad, se degradan en productos no téxicos que son completamente
eliminados por rutas metabdlicas, por lo que se consideran apropiadas para la regeneracion de
tejido 6seo. La combinacion con componentes bioceramicos como nanohidroxiapatita (nHAp)
esta inspirada en la naturaleza hibrida del hueso, material compuesto conformado por fibras de
colageno e hidroxiapatita. La presencia de nHAp en fibras de PCL da lugar a la formacion de
matrices bioactivas, PCL-nHAp, con excelente biocompatibilidad y gran potencial osteoinducti-
vo y osteoconductivo. El objetivo de este trabajo fue evaluar mediante estudios imagenolégicos
los procesos post-implante de PCL-nHAp en un modelo 6seo femoral de conejos. Métodos:
Se empled la tecnologia de electrohilado para producir matrices poliméricas nanocompuestas,
a partir de soluciones de PCL (15% p/v) con nHAp (20% p/p respecto de PCL) en cloroformo/
metanol. Se cortaron discos de 5,1 mm de diametro, se modificaron superficialmente para
incrementar la hidrofilicidad por tratamiento alcalino y se esterilizaron con acido peracético.
La morfologia se caracterizd6 mediante microscopia electrénica de barrido (SEM). Se realizaron
ensayos de bioactividad en solucién SBF. Modelo experimental: 12 conejas hembras (4 meses)
divididas en 2 grupos (n=6 cada uno): L (con lesion 6seo femoral de 5,1 mm en cara medial,
zona ubicada entre la epifisis distal y la diafisis del fémur) y LI (L+implante de PCL-nHAp), todo
bajo protocolos de anestesia, tratamiento del dolor y antibiéticos. Los fémures se estudiaron
mediante tomografia computarizada multi-corte, 90 dias post-implante, con equipo Activion16®
Toshiba, con adquisicion isotrépica, reconstrucciones en plano axial, sagital y coronal y filtro
especial para estructuras 6seas y para partes blandas. Los diametros de las lesiones de los
grupos L y LI se compararon U de Mann Whitney (Infostat). Resultados: se prepararon matri-
ces fibrosas de PCL-nHAp incorporando un 20% de fase bioceramica. Las micrografias SEM
mostraron que las fibras presentaron morfologia uniforme y un diametro medio de 1,32+0,81
mm, mientras que las matrices tuvieron un espesor de 0,31+0,11 um. El apilamiento de discos
permitié estructurar tridimensionalmente una matriz con espesor de 3 mm. La inmersién en
SBF mostro la capacidad de las membranas de formar cristales de apatita en superficie. En L
no se constaté disminucion del area de lesion provocada, sin observarse neocortical en vias de
osificacion, ni reaccion peridstica adecuada. En todas las muestras LI se observd disminucién
del area de la lesion y tejido neocortical ocupando el sitio de la lesién. Comparacion de los
diametros de la lesion de L vs. Li dieron diferencias estadisticamente significativas (p=0,0022),
En 4 de los 6 LI, la reparacién de la estructura cortical fue total. Conclusiones: se sintetizaron y
caracterizaron PCL-nHAp, las que habrian promovido una reparacion de la estructura cortical
del hueso previamente lesionado.
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CL 4. Regulacion purinérgica de la diferenciacion de osteoblastos de rata y efectos de
una elevada concentracion de glucosa extracelular

Laiuppa JA, Gili V, Santillan GE

Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS).
Instituto de Investigaciones Bioldgicas y Biomédicas del Sur (INBIOSUR), CONICET, Bahia
Blanca. Argentina

Comunicaciones Libres

El conocimiento de la regulacion de los procesos de proliferacion y diferenciacion de osteo-
blastos es de fundamental importancia para el desarrollo de nuevas terapias anabdlicas apli-
cables en fisiologia 6sea. Décadas de trabajo han mostrado que GSK3/B-catenina y el sistema
de sefializacion purinérgico (mediado por ATP y otros nucleétidos) cumplen un rol fundamental
en los mecanismos de comunicacion intercelular, en diversos organismos, regulando procesos
de proliferacion, migracion, diferenciacion y/o apoptosis en variados tipos celulares, incluyendo
osteoblastos. Por otro lado, la diabetes mellitus (DM) es un desorden metabdlico que cursa con
hiperglucemia cronica. La hiperglucemia es provocada por deficiencias en la secrecion de insu-
lina, en la accién de esta hormona o una combinacién de ambos. La osteoporosis es una de las
complicaciones croénicas de la diabetes, a su vez asociada a un alto indice de fracturas. Se ha
implicado a la hiperglucemia en la patogénesis de la pérdida de hueso vinculada a la diabetes,
en estudios in vitro e in vivo, y en paciente humanos. Se ha reportado que altas concentraciones
de glucosa disminuyen la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina (FAL), la expresion de
genes especificos de linaje osteoblastico y la capacidad mineralizante de células osteoblasti-
cas, tanto en modelos in vitro como en animales. El objetivo del presente trabajo fue estudiar la
regulacion purinérgica de la diferenciacion osteoblastica, en un modelo de cultivo primario de
calvaria de rata. Ademas, se evaluaron los efectos de un medio hiperglucémico sobre marca-
dores de maduracion/diferenciacion de osteoblastos. Para esto, las células fueron tratadas con
UTP 10 pM, en presencia y ausencia de Ly294002 10 pM (inhibidor de PI3K) o LiCl 8 mM (inhi-
bidor de GSK®3), 0 expuestas a concentraciones elevadas de glucosa (11, 16, 5, 22 y 27,5 mM)
similares a condiciones encontradas en estados prediabéticos y diabéticos, en seres humanos,
durante distintos tiempos, y se evaluo la viabilidad celular, por tincién con rojo neutral, actividad
enzimatica de FAL, empleando un kit comercial, y la mineralizacion de la matriz extracelular, por
tincién con rojo de alizarina. Los datos obtenidos fueron analizados por ANOVA con analisis
post-hoc por método de Bonferroni. El tratamiento con UTP 10 uM durante 4 y 7 dias no indujo
cambios en la actividad FAL, mientras que LiCl 8 mM la incrementé (p<0,001). Este ultimo efec-
to fue revertido (p<0,005) por el inhibidor de PI3K Ly294002. La deposicion de calcio aumentd
luego de 15 (p<0,005) y 18 (p<0,05) dias de tratamiento con UTP 10 pM. Estos aumentos fueron
contrarrestados por incubacién simultanea con Ly294002 (p<0,01) o LiCl (p<0,05). En medio
hiperglucémico, luego de 7 y 15 dias de incubacién no se observaron cambios en la viabilidad
celular, actividad enzimatica de FAL o mineralizacién de los cultivos. Estos resultados sugieren
que UTP potencia la diferenciacion osteoblastica, al aumentar la capacidad de mineralizacién
de la matriz extracelular. Este efecto estaria mediado, al menos parcialmente, por activacion de
PI3K y GSKS. Por otro lado, elevadas concentraciones de glucosa no resultaron perjudiciales
para la supervivencia celular y no produjeron cambios en los marcadores de diferenciacién
estudiados.

76 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 14 - N° 2 - 2018



Comunicaciones Libres

CL 5. Caracteristicas prebioticas de un yogur que contiene galactooligosacaridos (GOS),
generado enzimaticamente a partir de la lactosa de la leche. Efecto sobre la absorcion y
retencion de calcio en ratas en crecimiento

Seijo M," Vénica C,2 Pita Martin de Portela ML,® Bergamini C,2 Wolf |,2 Perotti MC,2 Zeni S’
Lab. Enf. Metabdlicas Oseas-INIGEM/CONICET/UBA. ZInst. de Lactologia Industrial
UNL/CONICET, Facultad de Ingenieria Quimica, Santa Fe. Argentina. *Cdtedra de Nutricion.
FFyB-UBA. Argentina.

Los galactooligosacaridos (GOS) son prebidticos presentes en leche materna, responsa-
bles de la elevada absorcidén de calcio (Ca) en lactantes. GOS pueden generarse “in situ” por
accion enzimatica sobre la lactosa durante la manufactura de alimentos lacteos fermentados
(yogures), generando un alimento con bajo contenido en lactosa. Su consumo estimularia el
desarrollo de probidticos, cuyos productos metabdlicos favorecerian la absorcién de calcio y
posiblemente su biodisponibilidad. Objetivo: evaluar el efecto prebidtico de un yogur que con-
tiene GOS, desarrollado en el Instituto de Lactologia Industrial (UNL/CONICET, Santa Fe) utili-
zando un modelo experimental de crecimiento normal. Métodos: ratas recién destetadas (n=10/
grupo) recibieron durante 30 dias una dieta control preparada segun AIN'93-G (C-Y) o una
dieta a base del yogur (GOS-Y). Se determinaron consumo de alimentos, peso corporal (PC),
desarrollo de lactobacilos (LB), absorciéon de Ca (%AbsCa; balance), pH y contenido de acido
propionico y acido butirico cecal (HPLC-IR), DMO y CMO del esqueleto total (densitometria).
Se aplicaron test de normalidad Shapiro-Wilk y de Levene, y test t de Student para determinar
diferencias entre grupos mediante programa SPSS 19.0® para Windows, considerando signifi-
cativo un p<0,05. Resultados (media + SE): el consumo de alimentos (16,4+0,7 vs. 15,5+0,6 g)
y PC inicial y final (231,8+11,33 vs. 212,1+5,3 g) no fueron significativamente diferentes. GOS-Y
mostré mayor nimero de colonias de LB (p<0,05); pH cecal menor (p<0,01); concentracién
de acidos propionico y butirico mayor (p<0, 001, para ambos AGCC) y 10% de aumento en
AbsCa (p<0,05) sin diferencias en CMO (1,288+0,127 vs. 1,292+0,250) y DMO (0,317+0,006
vs. 0,319+0,005). Conclusién: los resultados (< pH, > produccién de AGCC, > desarrollo de
lactobacilosspp.) evidencian las caracteristicas funcionales del producto, las cuales serian
responsables de su efecto a nivel de la absorcion intestinal y masa 6sea. Parcialmente sub-
vencionado por UBACyT y CONICET.

CL 6. La exposicion prenatal a NaF altera la erupciéon dental mediante la disminucion del
numero de osteoclastos en el hueso supracoronal del primer molar de ratas

Interlandi V, Fontanetti P, Ponce R, Gallara R, Centeno V

Catedra “A” de Quimica Bioldgica. Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Cdrdoba.
Argentina.

La erupcién dentaria es un proceso finamente regulado y programado espacial y tempo-
ralmente que comienza durante la gestacion y que continlia posteriormente durante la vida
postnatal. Una etapa celular critica en la erupcién dentaria es la formacién de los osteoclastos
necesarios para resorber el hueso supracoronal de la canastilla 6sea y formar un canal de erup-
cion. En ratas, el pico de osteoclastogénesis en el foliculo dental se observa en el dia 3 de vida
postnatal. Previamente demostramos que la exposicion prenatal a 50 mg/L de NaF produjo un
aumento del volumen 6seo basal de la mandibula y disminucion del grado de erupcion dental.
El objetivo del trabajo fue estudiar los eventos morfolégicos y bioquimicos desencadenados
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por la exposicién prenatal de NaF durante la etapa preeruptiva en el hueso supracoronal del pri-
mer molar de rata. Para ello se emplearon crias de rata provenientes de dos grupos de madres
que bebieron agua con diferentes concentraciones de F-en forma de NaF: controles y tratadas
(50mg/L NaF) (n=5). El tratamiento se desarrollé durante 30 dias previos al apareamiento y el
periodo de gestacion y lactancia. Los animales se sacrificaron a los 3 y 10 dias de vida post-
natal por dislocacién cervical. Se determinaron calcemia, fosfatemia y fosfatasa alcalina total
(FAL) en muestras de plasma. Las mandibulas completas se extrajeron, procesaron histologi-
camente y se colorearon con H&E o se realizé la deteccioén histoquimica de la fosfatasa acida
tartrato-resistente (TRAP). Sobre microfotografias digitalizadas de cortes seriados, obtenidos a
nivel del primer molar en sentido bucolingual, se analizaron los parametros histomorfométricos:
volumen 6seo trabecular [BV/TV (%)] del hueso de la canastilla 6sea, nimero de osteoclastos
por milimetro trabecular (N.Oc/mm) y nimero de osteoclastos TRAP+. Los resultados fueron
analizaron con el test “t” de Student considerando diferencias significativas p<0,05. La fosfate-
mia se incrementd en las crias de 3 y 10 dias de vida postnatal provenientes de madres tratadas
con 50 mg/l de NaF durante el periodo de gestacion y lactancia respecto de las provenientes
del grupo control (p<0,05). Por el contrario, la calcemia no mostré diferencias significativas
debidas al tratamiento con F-. La FAL total se incrementé en las crias de 10 dias de edad ex-
puestas al F- durante el periodo prenatal. El analisis histomorfométrico demostrd un incremento
en el BV/TV (%) del hueso supracoronal de crias de 3 y 10 dias expuestas al F-durante el pe-
riodo temprano de formacién ésea estudiado (p<0,01); el incremento del volumen trabecular
provocado por el F- se asocié con disminucién del N.Oc/mm? (p<0,01) y del nimero de células
TRAP+, en ambas edades estudiadas. Los resultados sugieren que la actividad resortiva en la
zona de formacién del canal eruptivo se encuentra disminuida en las crias expuestas al F- du-
rante el periodo prenatal. En conclusion, el volumen 6seo aumentado y el nUmero menor de
osteoclastos observado en el area supracoronal de la mandibula de crias de 3 y 10 dias prove-
nientes de madres tratadas con NaF puede interpretarse como un efecto disruptivo producido
por la exposicion materna a F-sobre los eventos de formacion del canal eruptivo en las crias,
lo que se traduce en una disminucién del grado de erupcién. Este trabajo fue subsidiado por
SECyT-UNC, 2016-2017.

Comunicaciones Libres

CL 7. La glutamina promueve la autofagia en enterocitos. ¢{Un nuevo mecanismo de pro-
teccion de la absorcién intestinal de calcio bajo condiciones de estrés oxidativo?

Moine L,' Diaz de Barboza G,' Maldonado C,2 Tolosa de Talamoni N’

"Laboratorio de Metabolismo Fosfocalcico y Vitamina D Dr. Cafas. Catedra de Bioquimica y
Biologia Molecular. ?Centro de Microscopia Electronica, Facultad de Ciencias Médicas, INICSA
(CONICET-UNCba). Argentina.

La glutamina (GLN) es un aminoacido importante para el intestino, no solo como fuente de
energia sino por su rol protector llevado a cabo por mecanismos no totalmente dilucidados. En
un trabajo anterior demostramos que GLN protege al intestino de la inhibicién de la absorcién
intestinal de Ca?* producida por drogas prooxidantes mediante bloqueo del estrés oxidativo y
de la muerte de los enterocitos por apoptosis. En modelos celulares in vitro, otros autores han
reportado que GLN contribuye a la sobrevida celular mediante estimulacion de la autofagia e
inhibicién de la apoptosis inducida por condiciones estresantes. Es por ello que, en el presente
estudio, nos propusimos evaluar el efecto de GLN sobre el proceso de autofagia y su vincula-
cién con la capacidad del aminoacido para proteger la disminucién de la absorcién intestinal
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de Ca?*en un estado oxidativo. Se emplearon pollos (Gallus domesticus) de 4 semanas, alimen-
tados con una dieta comercial, los que fueron distribuidos en los siguientes grupos experimen-
tales: 1) Controles (tratados con vehiculo), 2) Animales con estrés oxidativo (EO). Para ello se
trataron con 2,5 pymoles de menadiona (MEN)/kg pc por via intraperitoneal, 30 min, 3) Tratados
con GLN (0,5g/kg pc por via oral, 30 min), 4) Animales con EO y tratados con GLN (30 min antes
de MEN). La autofagia se evalu6 a través de la medicion de las organelas vesiculares acidas
(OVA) por microscopia de fluorescencia en enterocitos aislados. La expresidén de la proteina
LC3-Il se evalud en homogeneizado de mucosa intestinal por Western blot. La ultraestructura
celular y la presencia de autofagosomas se analizd por microscopia electronica (ME). Se uti-
lizd el programa SPSS 21° para el andlisis estadistico de los datos, comparando los grupos
mediante el analisis de la varianza ANOVA seguida por el test post hoc de Bonferroni. Las
diferencias fueron consideradas significativas a p<0,05. Los resultados revelaron incremento
en la fluorescencia correspondiente a las OVA en el grupo con EO en relacién con la del grupo
control. GLN produjo un aumento similar tanto en presencia como en ausencia de EO. La ex-
presion proteica de LC3-1l aumentd en los grupos EO y GLN con respecto a la del Control. En el
grupo GLN+EOQ, el incremento de LC3-Il fue mayor que en el del grupo con EO. La ME confirmé
la presencia de vesiculas de doble membrana con restos de organelas, estructuras compatibles
con autofagosomas. Dado que en trabajos anteriores demostramos que el EO generado por el
tratamiento con MEN desencadena muerte de enterocitos por activacion de vias apoptéticas,
el incremento de la autofagia observado en el grupo con EO podria deberse a un mecanismo
celular de proteccion contra la apoptosis, pero que no logra evitar la muerte celular. Por otro
lado, se sabe que GLN contribuye a la sobrevida de las células en condiciones fisiolégicas por
mecanismo mediado por mTor y p38 MAPK e independiente de apoptosis. Nuestros resultados
sugieren que GLN, al favorecer la autofagia, podria contribuir con los mecanismos de defensa
celulares permitiendo mantener viables las células intestinales con capacidad absortiva. De
este modo proponemos que el incremento de la autofagia seria un nuevo mecanismo por el
cual GLN preserva la absorcion intestinal de Ca?* bajo condiciones de EO.

CL 8. Efecto de la combinaciéon de los componentes de la yerba mate (llex paraguariensis)
sobre células osteoblasticas

Villarreal L," Di Loreto VE,' Rico MJ,?® Rozados VR,?® Scharovsky OG,?2 Brun LR"?
'Laboratorio de Biologia Osea. ?Instituto de Genética Experimental. Facultad de Ciencias Médi-
cas. Universidad Nacional de Rosario. *Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Téc-
nicas (CONICET). Argentina.

El consumo de yerba mate (llex paraguariensis) es muy frecuente en paises como la Argen-
tina, Uruguay, Brasil y Paraguay. Varios fitoquimicos activos como xantinas (cafeina) y polife-
noles (acido clorogénico, quercetina, rutina) han sido identificados en extractos acuosos de llex
paraguariensis. La cafeina en altas concentraciones ha mostrado un impacto negativo sobre la
densidad mineral 6sea (DMO), en particular, cuando se asocié con dietas con bajo contenido de
calcio. Contrariamente, los polifenoles han demostrado efectos beneficiosos a nivel del tejido
6seo por su efecto antioxidante. Previamente, se ha demostrado mayor DMO de columna lum-
bar y cuello femoral en mujeres postmenopausicas tomadoras de al menos 1 litro de mate/dia
en comparacién con controles que no bebian mate. En ratas, la infusiéon de yerba mate incre-
mento la DMO y el volumen de hueso trabecular sin efecto sobre las propiedades biomecani-
cas. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de los componentes de la yerba mate sobre
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células osteoblasticas. Se utilizé la linea celular MC3T3-E1 que se mantuvo en estufa gaseada a
37 °C (Thermo Scientific®, USA) en una atmésfera humeda con 5% de CO,,. El medio de cultivo
utilizado fue DMEM® (Gibco) con 10% de suero fetal bovino y 1% de penicilina/estreptomicina.
Se evalud proliferacion celular (Cell Proliferation Reagent WST-1, Roche) ante exposicién de
las células (48 horas) a los componentes de la yerba mate: acido clorogénico (AC 1,5y 10 pg/
ml), cafeina (C 0,66, 1,66 y 3,33 ug/ml), y las posibles combinaciones entre las mencionadas
concentraciones de acido clorogénico + cafeina (n=8 por grupo). La diferencia de rango entre
las concentraciones de AC y C se establecieron en funcion de que se pueda evaluar una com-
binacién con relacion AC/C=15/1 de acuerdo con valores previamente obtenidos de polifenoles
y cafeina en infusiones de yerba mate. Los resultados se expresan como porcentaje de varia-
cion respecto del control (n=18). Los datos se expresan como media+SD. Las diferencias entre
los grupos se analizaron utilizando la prueba ANOVA. La diferencia se consideré significativa
si p<0,05. Resultados: se observd un incremento significativo de la proliferacion celular en
todas las concentraciones individuales evaluadas: AC1=123,7+4,2*, AC5=135,2+6,5*, AC10=
118,6+11,4*, C0,66=120,3+18,3*, C1,66=116,2+7,2*, C3,33=119,9+5,4* (*p<0,05 vs. control).
También se observo incremento significativo para todas las combinaciones evaluadas sin ob-
servarse efecto sinérgico: AC1+C0,66=119,6+11,3*, AC1+C1,66=116,3+6,7*, AC1+C3.33=
118,7+£5,3*, AC5+C0,66=118,3+9,6*, AC5+C1,66=123,2+6,4*, AC5+C3,33=116,0+7,8%,
AC10+C0,66=117,7+12,1*, AC10+C1,66=116,5+17,2*, AC10+C3,33=118,4+6,6" (*p<0,05 vs.
control). Se concluye que los componentes de la yerba mate —en las concentraciones eva-
luadas- tienen un efecto positivo sobre las células osteoblasticas. Se destaca la combinacién
AC10+C0,66 en la cual se cumple la relacién 15/1 existente en las infusiones habituales de
yerba mate. Nuestros datos sugieren que los efectos positivos a nivel del hueso de la yerba
mate previamente descriptos in vivo tanto en mujeres postmenopausicas como en animales de
experimentacion podrian deberse, al menos en parte, al incremento de la supervivencia de los
osteoblastos.

Comunicaciones Libres

CL 9. Efecto dual del extracto del alga Dictyota dichotoma en células tumorales de mama
y osteoblasticas normales

Lezcano V,"3, Mariani F,® Fernandez C,>** Parodi E,>?* Morelli S'*

INBIOSUR UNS-CONICET. 2lIADO UNS-CONICET. *Dpto. BByF UNS. “UPSO-CIC (CEDETS),
Bahia Blanca, Argentina.

Los fitoestrégenos son polifenoles que poseen similitud estructural y funcional con los estré-
genos. Los mas conocidos son las isoflavonas, que se encuentran en los vegetales y tienen un
demostrado efecto anticancerigeno. En estudios previos demostramos los efectos benéficos
del fitoestrégeno quercetina en células osteoblasticas normales, asi como su accién antitumo-
ral en células de cancer de mama. Buscando compuestos naturales alternativos, y teniendo
en cuenta que las macroalgas son uno de los recursos naturales mas ricos en compuestos
bioactivos, en el presente trabajo estudiamos in vitro el efecto antitumoral del extracto del alga
(EA) D. dichotoma, una macroalga que forma grandes bancos a lo largo de la costa atlantica y
presenta alto contenido de polifenoles y poder antioxidante. Se estudi6 el efecto antitumoral
del EA evaluando proliferacién, migracién y adhesién de células derivadas de cancer mamario
humano (MCF-7) que expresan receptor de estrégeno. El contenido de polifenoles del EA se
midié mediante la técnica de Folin-Ciocalteu® y fue de 586,96+5 ug GAE/g alga seca. La acti-
vidad antioxidante se evalué mediante el ensayo de atrapamiento de radicales DPPH y fue de
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17,61+0,82% para un EA de concentracion 12 mg/ml. Los ensayos de proliferacion celular rea-
lizados por tincion con azul de tripan, indican que 24horas de tratamiento con EA inhiben sig-
nificativamente la proliferacion celular en forma dependiente de la dosis, siendo mas efectiva la
mayor dosis estudiada (81,78+4,71% vs. control), con un incremento concomitante de células
muertas (18,22+4,71% vs. control). El ensayo colorimétrico de viabilidad MTS también mostro
una disminucion significativa de células viables en forma dependiente de la dosis del EA, luego
de 48horas de tratamiento y a partir de 100ug/ml (82,63+4,19% vs. control). Mediante la técnica
de reparacioén de la herida se demostro que el EA inhibe la migracion celular en un 23,4+4,49%
y 65,7+5,04% con respecto al dia cero, para 250 y 500 pg/ml, respectivamente. Asimismo, el
EA disminuy6 considerablemente la capacidad de adhesién de estas células a todas las dosis
evaluadas, obteniendo valores de 23,56+3,24%, 34,03+0,94%, 29,74+9,72% y 4,19+1,44% vs.
control, para 100, 200, 250 y 500 pg/ml, respectivamente. Mediante tincion con violeta cristal se
evaluaron los efectos del EA sobre células normales derivadas de osteoblastos humanos (hFOB)
y se encontrd que dosis inferiores a 200 pg/ml no modifican la morfologia y el nUmero de células
con respecto al control. Sin embargo, 500 ug/ml de EA se comporta como una dosis citotoxica
para estas células. A su vez, se realizaron estudios de diferenciacién celular con bajas dosis de
EA (1 pg/ml) y el bifosfonato lidandronato (LID, 1nM) en células preosteoblasticas MC3T3-E1.
Ambos tratamientos estimularon significativamente la actividad de fosfatasa alcalina a 7 dias
de incubacion (128,73+1,28% EA vs. control; 111,74+4,45% LID vs. control). Luego de 21y 28
dias de incubacion en medio osteogénico se encontrd un incremento significativo de marca-
dores de diferenciacién tardios (depdsitos de calcio y produccién de colageno), analizados por
métodos colorimétricos. En conjunto, los resultados indican que D. dichotoma constituye una
fuente valiosa de compuestos bioactivos con potencial uso en la industria farmacéutica por su
efecto antiproliferativo en células derivadas de cancer mamario humano, su baja citotoxicidad
en células normales de hueso y sus efectos positivos en la diferenciacion osteoblastica.

CL 10. Efectos de extractos de Opuntia megapotamica (Cactaceae) en la proliferacion y
diferenciacion de células osteoprogenitoras

Gili V, Laiuppa JA, Santillan GE

INBIOSUR-CONICET, Departamento de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional
del Sur, Bahia Blanca. Argentina.

Tradicionalmente, se ha atribuido a las plantas del género Opuntia un amplio espectro de
propiedades nutricionales y medicinales pero su accién sobre el metabolismo éseo es un cam-
po aun muy poco explorado. El interés creciente en el estudio de productos naturales para
prevenir, detener y/o curar afecciones 0seas se debe, en parte, a que ofrecen la posibilidad de
tiempos de exposicidén mas prolongados y menores complicaciones secundarias en compara-
cion con las drogas sintéticas. El objetivo de este trabajo es evaluar el rol de extractos acuosos
de frutos de Opuntia megapotamica en la proliferacién y diferenciacion osteogénica de cultivos
primarios calvariales de rata neonata. Las células se trataron con distintas diluciones (1/10-
1/1000) del extracto vegetal y se analizaron la viabilidad, la proliferacion y la mineralizacion de
los cultivos celulares por métodos espectrofotométricos empleando las tinciones de rojo neu-
tral, cristal violeta y rojo de alizarina, respectivamente. La diferenciaciéon celular se determind
mediante la actividad de la enzima fosfatasa alcalina con un kit comercial. Los valores medios
se compararon mediante las pruebas posthoc de comparaciones multiples de Bonferroni y de
la Diferencia Minima Significativa (DMS) de Fisher. En todos los casos analizados se observé
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que el extracto vegetal ejerce un efecto positivo sobre la viabilidad celular (p<0,05). Con res-
pecto a la proliferacion se encontraron aumentos estadisticamente significativos (p<0,05) en los
cultivos expuestos a la dilucion 1/1000 que también ocasioné un ascenso marcado en la mine-
ralizacion (p<0,05). En ninguno de los casos analizados se encontraron variaciones estadistica-
mente significativas a nivel de la fosfatasa alcalina. Estos resultados demuestran que el extracto
acuoso de frutos de Opuntia megapotamica exhibe efectos benéficos sobre la viabilidad, proli-
feracion y mineralizacién de cultivos primarios de calvaria de rata, alentando la profundizacion
de estos estudios in vitro a nivel molecular y el empleo de Opuntia megapotamica en estudios
preclinicos y clinicos que evalien su potencial aplicacion en osteopatias.

Comunicaciones Libres

CL 11. Ensayo clinico VERO sobre el estado de la vitamina D y los efectos de los nive-
les séricos de la 25-hidroxi-vitamina D (250HD) en el riesgo de fracturas con el uso de
teriparatida versus risedronato

Minisola S," Marin F,2 Kendler DL,® Geusens P,* Zerbini C,5 Russo L, Greenspan SL,’
Casado E,® Fahrleitner-Pammer A,° Stepan JJ,'° Lespessailles E,"" Moericke R,'? Bagur
A, Lakatos P,'* Lopez-Romero P,2 Body JJ*°

'Universidad de la Sapienza, Roma, Italia.?Centro de Investigacion Lilly Europa, Madrid, Espa-
Aa. 3Universidad de Columbia Britanica, Vancouver, Canada. “Centro Médico de la Universidad
de Maastricht, Maastricht, Paises Bajos. °Centro Paulista de Investigacion Clinica, Sdo Paulo,
Brasil. 5Centro de Anadlisis y Pesquisas Clinicas LTDA, Rio de Janeiro, Brasil. "Centro de Osteo-
porosis, Universidad de Pittsburgh, Pittsburgh, USA. 8Hospital Universitario Parc Tauli Sabadell
(UAB), Barcelona, Espania. °Division de Endocrinologia, Universidad Médica de Graz, Graz, Aus-
tria. '°Instituto de Reumatologia y Facultad de Medicina, Universidad de Charles, Praga, Repu-
blica Checa. ""Hospital Regional, Universidad de Orleans, Orleans, Francia. ?Instituto de Medi-
cina Preventiva e Investigacion Clinica, Magdeburgo, Alemania. *Centro de Osteopatias Comlit,
Buenos Aires, Argentina. “Escuela de Medicina de la Universidad de Semmelweis, Budapest,
Hungria. "*CHU Brugmann, ULB, Bruselas, Bélgica.

Introduccién: VERO es un estudio a 24 meses controlado con principio activo, en mujeres
pos-menopausicas con baja masa 6sea y fracturas vertebrales prevalentes (FV). Los riesgos de
nuevas FV y fracturas clinicas en pacientes aleatorizados a teriparatida (TPTD) se redujeron en
un 56% y 52%, respectivamente (p<0,001 para ambos) en comparacion con risedronato (RIS).!
Se analiz6 el estado sérico de 250HD durante el estudio y la incidencia de fracturas en mujeres
con suficiencia frente a insuficiencia de 250HD al momento de la seleccion. Métodos: se alea-
torizaron 1360 mujeres que recibieron TPTD o RIS. Se excluyeron pacientes con niveles séricos
de 250HD <9,2 ng/ml (23 nmol/l). Las pacientes fueron categorizadas en la visita de seleccién
como insuficiencia de 250HD (>9,2 ng/ml y<20 ng/ml [50 nmol/l]) o suficiencia de 250HD (>20
ng/mL). Las pacientes recibieron 1g de calcio y 400-800 Ul/dia de suplementos de vitamina D,
0 2000 Ul/dia si tenian insuficiencia de 250HD en la seleccion. La concentracion de 250HD fue
evaluada por quimioluminiscencia (DiaSorin®). La incidencia de nuevas fracturas se comparé
utilizando regresion logistica ajustada por tratamiento, categoria de 250HD al inicio, interaccién
de tratamiento por categoria de 250HD al inicio, una fractura vertebral clinica reciente y uso
reciente de bifosfonatos. Resultados: al momento de la seleccion, los niveles séricos medios
(DE) de 250HD fueron 31,9 (26,4) ng/mly 31,5 (19,1) ng/ml en los grupos de TPTD y RIS, res-
pectivamente. Doscientos treinta y tres (17 %) tenian insuficiencia de 250HD [media (DE): 15,7
(3,0) ng/ml]. La frecuencia de cambio de suficiencia de 250HD a niveles de insuficiencia durante
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el estudio fue 19,1% y 16,3% en el grupo de TPTD en comparacién con 1,8% y 1,6% con RIS
luego de 3 y 6 meses, respectivamente. Los niveles séricos medios (DE) fueron 23,8 (7,7) y 31,9
(9,8) alos 3 meses, y 24,5 (7,9) y 32,2 (10,4) ng/ml a los 6 meses en los grupos de TPTD y RIS,
respectivamente (diferencia entre los grupos: p<0,001). La reduccién del riesgo de nuevas FV,
fracturas clinicas y fracturas no vertebrales no fue significativamente diferente en ninguna de
las categorias de 250HD (p>0,1 para la interaccion de tratamiento por categoria). Conclusién:
en mujeres posmenopausicas con osteoporosis severa, el tratamiento con TPTD comparado
con RIS fue asociado con niveles menores de 250HD (posiblemente debido a una mayor con-
version de 250HD a 1,25(0OH)? D). Sin embargo, la reduccién del riesgo de fractura de TPTD
comparado con RIS no fue significativamente diferente en mujeres con niveles de insuficiencia
o suficiencia de 250HD en el momento de la seleccion.

" Kendler DL, et al. The Lancet; 2018

Conflicto de intereses: Financiado por Lilly.

CL 12. Diseno del estudio y caracteristicas basales de la poblacidn inscripta en el estudio
multinacional, observacional de teriparatida (ALAFOS)

Chen C-H," Alsalmawy A,? Ish-Shalom S,® Lim S-J,* Al-Ali N, Cunha-Borges JL,® Yang H,”
Casas N,? Altan L,° Moll T,"° Gurbuz S," Brnabic AJM," Marin F," Florez S (presentadora
solamente)?

'Universidad Médica de Kaohsiung, Kaohsiung, Taiwan. 2Hospital Especializado Al Noor Makkah,
La Meca, Arabia Saudita. *Centro de Investigacion Endocrina Lin, Haifa, Israel. “*Escuela de Me-
dicina de la Universidad Sungkyunkwan, Seul, Corea del Sur. *Hospital Amiri, MOH, Kuwait.
8Universidad Catdlica de Brasilia, Brasilia, Brasil. "Primer Hospital Afiliado de la Universidad de
Soochow, Suzhou, China. ®Riesgo de Fractura CAYRE, Bogotd, Colombia. °*Facultad de Medici-
na de la Universidad Uludag, Bursa, Turquia. '°Centro de Investigacion Lilly, Windlesham, Reino
Unido. "'Laboratorios de Investigacion de Lilly, Indianapolis, USA. ?Presentando en nombre de
los autores.

Objetivo: estudios prospectivos, observacionales, han analizado el uso de teriparatida
(TPTD) en la practica clinica habitual en los Estados Unidos, Europa y Japén. No existen datos
equivalentes de pacientes tratados en otras zonas. Describimos el disefio del estudio y las ca-
racteristicas basales de las pacientes incluidas en el “Estudio Observacional de Fracturas de
Asia'y América Latina” (ALAFOS). Pacientes y métodos: ALAFOS es un estudio no intervencio-
nal, prospectivo, observacional, en mujeres posmenopausicas con osteoporosis tratadas con
TPTD durante el curso de la practica clinica normal por hasta 24 meses, y con un seguimiento
posterior al tratamiento con TPTDde hasta 12 meses. Las caracteristicas iniciales evaluadas in-
cluyen datos demograficos, factores de riesgo para osteoporosis y caidas, funcion fisica, dolor
de espalda (escala de calificacion numérica de 11 puntos [NRS]), conocimiento de osteoporosis
y calidad de vida relacionada con salud (CVRS). Resultados: se analizaron 3031 pacientes en
156 centros de 20 paises en Asia, América Latina, Medio Oriente y Rusia. La mayoria de las
participantes eran blancas (47,4%) o asiaticas (42,7%). Las medias (DE) de edad e IMC fueron
72,5 (10,4) afios y 24,9 (5,0) kg/m?, respectivamente. Se reportdé menopausia temprana en 4,7 %
de las pacientes. Los valores medios (DE) de T-score en columna lumbar, cadera total y cuello
femoral fueron -3,06 (1,40), -2,43 (1,14), y -2,60 (1,05). En general, el 63,2% de las pacientes
reportaron una historia de fractura luego de los 40 anos (33,0% de las pacientes con fracturas
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de columna, 14,2% de cadera), y 40,5 %de las pacientes habian experimentado =1 caida en el
afio previo a la inscripcion. Al ingreso, el 43,7% de las pacientes no habian recibido tratamiento
para la osteoporosis, y 2,9% estaba tomando glucocorticoides. La clase terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis mas frecuente fue bifosfonatos (27,6% de las pacientes). Hubo
una alta frecuencia de diabetes tipo Il (12,7%) y trastornos reumatolégicos (9,1%). La media de
NRS(DE) para el peor dolor de espalda durante las ultimas 24 horas fue 4,6 (3,3). Las medias
(DE) del puntaje total de funcionalidad EQ-5D-5L, la escala analoga visual (EAV) EQ-5D-5L y el
puntaje de la funcion fisica en OPAQ fueron 0,50 (0,36), 61,0 (21,8) mm y 45,1 (30,6). Conclu-
sion: las caracteristicas iniciales de la cohorte del estudio ALAFOS indican que las pacientes
a las que se les prescribié TPTD en los paises participantes padecen osteoporosis grave con
fracturas altamente prevalentes, dolor de espalda incapacitante y CVRS deficiente. La frecuen-
cia del tratamiento previo para la osteoporosis fue menor que en otros estudios.
Conflicto de intereses: Financiado por Lilly.

Comunicaciones Libres

CL 13. Tratamiento con bifosfonatos luego de suspendido el denosumab: Experiencia
clinica

Pelegrin C, Miechi L, Sarli M, Silveira F, Zanchetta MB

IDIM. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas. Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: al suspender el tratamiento con denosumab (Dmab) se observa una rapida
pérdida de la DMO, un aumento de los marcadores de resorcién y ha habido reportes de fractu-
ras vertebrales. La administracién de un tratamiento antirresortivo al suspender el Dmab podria
ser una alternativa para mantener la ganancia en la DMO. Objetivos: comparar los cambios en
la DMO y en los marcadores 6seos entre pacientes que reciben tratamiento con bifosfonatos
luego de la suspension del Dmab vs. los que no reciben tratamiento. Material y métodos: estu-
dio prospectivo, observacional. Incluimos pacientes que hubieran recibido tratamiento previo
con Dmab al menos durante 1 afio. Dividimos a los pacientes en 2 grupos segun recibiesen
0 no tratamiento antirresortivo luego de la suspension. -Grupo tratado: zoledronato (5 mg de
zoledronico EV) o antirresortivo oral (ibandronato/risedronato 150 mg, mensual via oral) por un
ano. -Grupo no tratado: realizamos DXA, marcadores de remodelacién 6sea (crosslaps séri-
cos, osteocalcina y fosfatasa alcalina 6sea) basal (6 meses después de la inyeccidon de Dmab)
y a los 12 meses. Andlisis estadistico: para la comparacion entre los grupos tratados y no
tratados se utilizé el test de Student para muestras independientes (si las variables no tenian
distribucion normal se utilizé el Wilcoxon Rank Sum Test) y para la comparacién de la evo-
lucion dentro de cada grupo se utilizd el test de Student para muestras pareadas (Wilcoxon
Signed Rank Test para aquellas variables sin distribucion normal). Una p<0,05 se consideré
estadisticamente significativa. Resultados: incluimos 33 pacientes post menopausicas: 23 no
recibieron tratamiento luego de suspender el Dmab y 10 recibieron bifosfonatos. En el grupo
no tratado observamos una disminucién densitométrica al afio de suspension del 6,4+6,6%
(p<0,01) en columna lumbar (CL) y del 6+5,4% (p<0,01) en cuello femoral (CF), mientras que en
el grupo tratado observamos una disminucion del 3,6+4,5% (p=0,05) y del 1,1+£3,7% (p=0,29),
respectivamente. Al comparar ambos grupos no hubo diferencia significativa en CL (p=0,19)
aunque si en CF (p=0,02). El nivel de crosslaps séricos aumenté un 1063,4+737,9% (p<0,01)
al aflo de suspension en el grupo no tratado y un 372,9+333,5% en el grupo tratado (p<0,01);
al comparar ambos grupos observamos una diferencia significativa (p<0,01). El nivel de osteo-
calcina sérico aumenté un 263,6+199,8% (p<0,01) al afio de suspension en el grupo no tratado

84 Actualizaciones en Osteologia, VOL. 14 - N° 2 - 2018



Comunicaciones Libres

y un 130,8+102,4% en el grupo tratado (p<0,01); al comparar ambos grupos no hallamos una
diferencia significativa (p=0,06). El nivel de fosfatasa alcalina 6sea aumenté un 150,5+109,9%
(p<0,01) en el grupo no tratado y un 68,1+76,0% (p=0,03) en el grupo tratado, al ano. Al com-
parar los cambios entre ambos grupos no encontramos una diferencia significativa (p=0,11).
Conclusiones: observamos que el tratamiento con bifosfonatos posterior a Dmab disminuye
la pérdida densitométrica. Ademas, disminuye el “rebote” de los marcadores de remodelacién
Osea, en particular de los crosslaps séricos. Aun son necesarios mas estudios para determinar
qué tipo de bifosfonato seria el mas eficaz, el tiempo de tratamiento y si este tratamiento dis-
minuye el riesgo de fracturas vertebrales después de la suspension. De acuerdo con nuestros
datos y con lo publicado, consideramos fundamental la indicaciéon de bifosfonatos luego de
terminado el tratamiento con Dmab.

CL 14. Efecto de teriparatida sobre la densidad mineral 6sea y los marcadores de
remodelado 6seo: experiencia argentina

Costanzo PR,' Sanchez A,? Garcia ML,*Sarli M,* Rey P,* Zanchetta MB,* Giacoia E,’ Salerni
H," Maffei L, Premrou V,° Oliveri B,” Pavlove MM,® Karlsbrum S,® Larroudé MS,° Brance
ML, Brun LR."-'2Grupo Argentino de Estudio de la Osteoporosis

'Consultorios de Investigacién Clinica Endocrinoldgica y del Metabolismo Oseo (CICEMO). 2Cen-
tro de Endocrinologia, Rosario. *Sanatorio Julio Méndez. “Instituto de Investigaciones Metabdli-
cas, Buenos Aires. ®Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Hospital Posadas. *Consultorios
Asociados de Endocrinologia Dra. Laura Maffei, Buenos Aires. "Mautalen Salud e Investigacion,
Buenos Aires. 8Hospital Durand, Buenos Aires. °Centro Rossi. "’"Reumatologia y Enfermedades
Oseas Rosario. "'Laboratorio de Biologia Osea, Fac Cs Médicas, UNR. 2CONICET. Argentina.

La teriparatida (TPTD, PTH, ,,) es una adroga anabdlica que, a diferencia de los antirresorti-
vos, incrementa la funcion osteoblastica. Aumenta la densidad mineral 6sea (DMO) en esque-
leto central y periférico y disminuye del riesgo de fractura vertebral y no vertebral. Obijetivo:
evaluar el efecto de TPTD sobre DMO y los marcadores de remodelado éseo en condiciones de
practica clinica en centros especializados de la Argentina. Materiales y métodos: se evaluaron
de manera retrospectiva los registros de 143 pacientes: 9 hombres y 134 mujeres, que recibie-
ron tratamiento con TPTD durante al menos 12 meses. Se consideraron: calcemia, fosfatemia,
calciuria, calcio/creatinina en orina de 24 horas, PTH, 250HD, fosfatasa alcalina (FAL), FAL
6sea (FAO), osteocalcina (BPG), desoxipiridinolina (Dpyr) y CTX. La DMO (g/cm?) se midié por
DXA (Lunar Prodigy®) en columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT). Los datos
(media+DS) se analizaron con el test de Wilcoxon vs. basal y las diferencias se consideraron
significativas si p<0,05. Resultados: se consideraron 143 pacientes de 68,5+11,6 afios (IMC
24,5+4,1 kg/m?, edad de menopausia: 47,8+5,0 afos) que completaron un afio de tratamiento
con TPTD (33 completaron 18 meses y 29 completaron 24 meses de tratamiento). El 28,7% no
habia sufrido fracturas previas y el 71,3% las presentaba (promedio de fracturas vertebrales
2,6 [rango= 1-9] y no vertebrales 1,5 [rango= 1-4]). El 81,2% (n=117) de los pacientes habia
recibido previamente bifosfonatos (5,7+3,0 afios) y 18,2% (n=26) no habia recibido tratamiento
previo. Los marcadores del remodelado 6seo aumentaron significativamente a partir de los 6
meses, retornando a valores basales a los 18 (FAL, Dpyr) o 24 meses (FAO y BPG). CTX se
mantuvo incrementado a los 24 meses. La PTH disminuy6 significativamente a los 6 meses y
retorno a valores basales a los 24; la calcemia mostr6 un fenédmeno contrario. No hubo cambios
significativos en 250HD, fosfatemia y calciuria. Se observé un incremento significativo de
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la DMO (g/cm?) de la CL a partir de los 6 meses (basal: 0,795+0,131, 6 meses: 0,857+0,132*
(+7,8%) con un maximo a los 24 meses: 0,867+0,129* (+9,2%), (*p<0,05 vs. basal). Hubo un
incremento significativo de la DMO de CL en el seguimiento posterior hasta los 18 meses. Se
hallé incremento significativo en CT a partir de los 6 meses (+7,9%) con un maximo a los 24
(+9,3%). La DMO de CF aumenté significativamente mas tarde (mes 12) pero con magnitud
similar al resto de las regiones al mes 24 (+9,7%). Con respecto al uso previo (n=117) 0 no
(n=26) de bifosfonatos se hallé incremento significativo de laDMO de CLy CT alos 6y 12 me-
ses respecto del basal en ambos grupos (CL: +6,2% vs. +9,5% y CT: +2,7% vs. +2,6%, a los
12 meses, respectivamente), mientras que en CF se observé una tendencia no significativa al
mes 12 en ambos grupos, sin diferencias al mes 6. En este subanalisis no se pudo analizar la
DMO a 18 y 24 meses por bajo numero de pacientes. Conclusiones: al igual que lo reportado
en estudios clinicos, en pacientes tratados con TPTD en la practica clinica habitual se observa
un incremento significativo de marcadores de formacion y resorcién desde los 6 meses que se
mantienen hasta finalizar el tratamiento y un aumento de la DMO desde los 6 meses con efecto
maximo a los 24 meses. El uso de TPTD produce aumento de la DMO independientemente del
tratamiento previo con bifosfonatos aunque en los pacientes que lo recibieron se observdé me-
nor incremento en la DMO de CL al afio de tratamiento.

Comunicaciones Libres

CL 15. Teriparatida para el tratamiento de la osteoporosis en la vida real: nuestra
experiencia

Varsavsky M, Guelman R

Servicio de Endocrinolgia y Medicina Nuclear. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: multiples ensayos clinicos han demostrado ganancia de masa 6sea en pa-
cientes tratados con teriparatida. Existen pocos estudios que valoren los resultados de este
tratamiento en pacientes que no estén participando en ensayos clinicos. Materiales y métodos:
seleccionamos 94 mujeres posmenopausicas con osteoporosis que recibieron tratamiento con
teriparatida. Edad media: 66+11 afios. Se determiné densidad mineral ésea (DMO) por absor-
ciometria de rayos X de doble energia (DXA) y se registraron los valores de marcadores séricos
de remodelado éseo: osteocalcina, fosfatasa alcalina ésea (FAO y telopéptido carboxilo ter-
minal del colageno tipo 1 (CTX), en los siguientes momentos: previo al inicio del tratamiento,
y alos 6, 12, 18 y 24 meses de su comienzo. Resultados: las pacientes recibieron teriparatida
20 mcg sc/dia durante un tiempo medio de 19 meses (2-26 meses). El mayor aumento en la
DMO se observé en aquellas mujeres que completaron los 24 meses de teriparatida. La DMO en
columna lumbar aumentoé un 8,9% (0,843 g/cm? + 0,102 vs. 0,925 g/cm? + 0,116, p<0,01) a los
24 meses de tratamiento con teriparatida. La DMO en cuello femoral aumenté 5% (0,705 g/cm?
+ 0,094 vs. 0,742 g/cm? + 0,088, p<0,01) a los 24 meses del inicio del tratamiento. La DMO
de cadera total aumento un 4,1% (0,731 g/cm? = 0,094 vs. 0,762 g/cm? + 0,094, p<0,01) a los
24 meses del inicio del tratamiento. El mayor aumento en los niveles de osteocalcina sérica se
observé a los 6 meses del inicio del tratamiento con un incremento del 59,8% respecto del valor
basal (20,37 + 11,11ng/ml vs. 50,6 + 46,36ng/ml, p<0,01) continuando con leve descenso en
sus niveles medios durante el resto del tratamiento. EIl mayor aumento en los niveles de FAO
sérica se observo a los 12 meses del inicio del tratamiento con un incremento del 23,8% res-
pecto de los niveles basales (13,61 = 7,06ng/ml vs. 17,87 + 9,1ng/ml), también observandose
un leve descenso en sus niveles medios durante el resto del tratamiento. El mayor aumento
en los niveles de CTX séricos se observo a los 12 meses del inicio del tratamiento con un
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incremento del 36,7% (337 + 152pg/ml vs. 532 + 279pg/ml) y posterior descenso durante el
resto del tratamiento. Al evaluar a las pacientes que alcanzaron valores de osteocalcina >40ng/
ml a los 6 meses del inicio del tratamiento observamos que tenian un mayor incremento en su
DMO lumbar al finalizar el tratamiento frente a las pacientes con niveles inferiores (10,5% vs.
6,8%). Lo mismo ocurre con la DMO en cuello femoral (7,9% vs. 0,1%) y cadera total (6,27 %
vs. 2,01%). Conclusiones: en nuestro grupo de pacientes ambulatorias posmenopausicas con
osteoporosis, la teriparatida produjo un aumento en la masa ésea de columna lumbar, cuello
femoral y cadera total con predominio lumbar, semejante al observado en los estudios pivo-
tales. Los marcadores de remodelado éseo demostraron mayor incremento durante el primer
afno de tratamiento; la osteocalcina sérica fue el que mas se increment6. Ademas, el aumento
significativo de la concentracion de osteocalcina constituyé un predictor de una respuesta den-
sitométrica favorable.

CL 16. Aporte del Trabecular Bone Score (TBS) en pacientes con enfermedad de Gaucher
con DMO normal

Larroudé MS,' Aguilar G, Rossi I,' Brun LR,? Drelichman G.® Grupo Argentino para el
Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Gaucher

'Centro de Diagnéstico Rossi. 2Laboratorio de Biologia Osea. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Nacional de Rosario. *Hospital Ricardo Gutiérrez. Buenos Aires. Argentina.

La enfermedad de Gaucher (EG) es una causa secundaria de osteoporosis y se ha asociado
aincremento de fracturas. La densidad mineral 6sea (DMO) medida por DXA es el gold standard
para realizar el diagnostico de osteoporosis (OP). Sin embargo, existen pacientes con osteope-
nia leve o DMO normal que presentan fracturas. El indice de hueso trabecular (TBS) mide la
microarquitectura ésea y se correlaciona con el incremento de fracturas vertebrales. Objetivo:
evaluar el aporte del TBS como método complementario de la absorciometria de rayos X dual
(DXA) en un grupo de pacientes con EG tras dos afios de seguimiento. Materiales y métodos:
se realizé un estudio descriptivo observacional de 151 pacientes adultos con EG en tratamiento
con imiglucerasa (dosis media 59+14 U/kg [rango: 11-90]) con un seguimiento a dos afios. La
DMO fue medida en columna lumbar por DXA (Lunar Prodigy Advance®) y el TBS fue informado
con el TBS iNsight (Medimaps®). Los datos son expresados como media+SD y las diferencias
fueron consideradas significativas si p<0,05. Resultados: se analizaron 88 mujeres (58,3%) y
63 hombres (41,76%), con una edad media 36+13 afios (98% tenian esplenomegalia, 49,2%
hepatomegalia y 7,9% fueron esplenectomizados). La edad al diagnéstico fue 194+168 meses
(rango 8-702) y la media de edad de inicio de tratamiento fue 280+172 meses (rango 25-835).
La DMO fue normal en el 74.8% y un 25,5% mostré osteopenia/OP. Un significativo incremen-
to en la DMO en columna lumbar fue observado al primer afio de tratamiento (% de cambio:
+1,15) sin diferencias en el segundo afio. Se encontré correlacion positiva entre la DMO vy el
TBS (Spearman, r=0.46, p= 0,0005). Los pacientes con OP (1297+121) presentaron mas bajo
valor TBS que el grupo sin OP (1394+105) (Mann Whitney test, p=0,004). La alteracion de la
microarquitectura (calidad 6sea) medida por TBS se hallo en el 34% de los pacientes sin OP y
en el 66% de los que mostraron OP por DXA. Cuando evaluamos solamente los pacientes con
alteracion de la calidad 6sea en el grupo sin OP, el 14,3% tenian TBS degradado y el 85,7%
parcialmente degradado. En el grupo con OP, el 42,1% estaba degradado y el 57,9% parcial-
mente degradado. Se detectd un incremento significativo en el TBS de 2,15% al afio de tra-
tamiento con imiglucerasa (test Wilcoxon, p=0,02) y 1,57% después de 2 afos de tratamiento
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(p=0,04). Conclusioén: la densitometria nos permitié evaluar la ganancia de masa ésea en pa-
cientes con EG tratados con terapia de reemplazo enzimatico y el TBS pudo detectar pacientes
con alteracion de la calidad Osea.

Comunicaciones Libres

CL 17. Relaciones densitométricas entre las masas mineral y magra del cuerpo entero y
de los miembros en 1490 hombres sanos con distintos habitos de actividad fisica
Denova-Gutiérrez E, Clark P, Capozza RF, Nocciolino LM, Ferretti JL, Velazquez-Cruz R,
Rivera B, Cointry GR, Salmerén J

Centro de Inv. en Nutricion y Salud, INSP; Unidad de Inv. en Epidemiologia Clinica, Hosp. In-
fantil Federico Gomez; Facultad de Medicina, UNAM; México. Centro de Estudios de Metab.
Fosfocalcico, UNR, Argentina.

La masa muscular es uno de los principales determinantes de la masa ésea y el Unico
estudiado que tiene correlato biomecanico dinamico. Previamente estudiamos una gran po-
blacién de hombres y mujeres estableciendo cartas de referencias z-scorizadas por sexo y
estado reproductivo. En este trabajo se estudia el efecto de la actividad fisica recreativa sobre
parametros densitométricos [Lunar DPX] de contenido mineral 6seo (CMO), masa magra (MM)
de cuerpo entero (CE), miembros superiores (MS) e inferiores (MI) en hombres adultos. Se es-
tudiaron 1490 varones de entre 20 y 86 afos de las ciudades de Cuernavaca y Toluca, todos
trabajadores del Instituto Mexicano del Seguro Social. De ellos, 395 eran sedentarios y el resto
practicaban diferentes actividades fisicas, al menos 4 horas por semana. Los ejercicios eran
caminata (263), carrera (273), futbol (320), ciclismo (76), natacion (50), basquet (45), gimnasia
aerodbica (37), tenis (22) y pesas (23). Las diferentes actividades ejercieron diferentes efectos
sobre el CMO y la MM de CE, MS y MI respecto del grupo de sedentarios, que alcanzaron sig-
nificado estadistico para las practicas de basquet (p<0,001), futbol (p<0,001), tenis (p<0,001),
pesas (p<0,01) y carrera (p<0,001). También se observé la asociacién del basquet con el peso
y la talla (p<0,001). La relacién entre CMO/ talla? fue significativamente diferente de la del grupo
sedentario, en basquet, futbol, tenis y carrera (p<0,001). Las correlaciones multiples efectuadas
mostraron que, en general, el poder determinante de la musculatura respecto de la determi-
nacion biologica de la masa dsea en las piernas fue significativamente mayor que el calculado
para el peso o la talla. En congruencia con lo anterior, las graficas Z-scorizadas muestran los
Z-scores de los distintos grupos respecto de las correlaciones simples CMO vs. MM, observan-
dose que los mejores significados también corresponden a basquetbolistas y futbolistas. Esto
justifica el analisis grafico de las correlaciones CMO vs. LM de todos los grupos, con curvas se-
paradas para basquetbolistas y futbolistas (los Unicos que mostraron diferencias significativas
vs. sedentarios para los Z-scores de CMO/MM en las piernas) y con una sola curva global para
todo el resto de deportistas. Esto parece confirmar que las actividades ciclicas de poca carga o
impacto (ciclismo, gimnasia aerdbica, nadar, caminar) no estimularian significativamente al me-
canostato. En cambio, las de altas cargas (pesas) o impactos (carrera, tenis, futbol, basquet, en
ese orden creciente) si constituirian un estimulo formativo importante de masa 6sea, resultante
del trabajo adaptativo del mecanostato para mejorar la eficiencia mecanica del disefio seccio-
nal de los huesos largos que soportan al cuerpo (piernas), sin que esa relacion se muestre obli-
gadamente en los huesos no-portantes (brazos). De acuerdo con lo esperado, las pendientes
de las relaciones CMO/LM fueron significativamente mas altas para los basquetbolistas y para
los futbolistas que para los sedentarios y el resto de las actividades fisicas (ANCOVA pendiente,
p<0,01), en CE y MI, aunque no asi en MS. Esto apoyaria la hipotesis que jerarquiza las activi-
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dades que generan mayor impacto 6seo, respecto de su eficiencia para reforzar la estructura
(reflejada en la masa) 6sea, en especial en los huesos largos portantes en varones.

CL 18. Composicion corporal pediatrica por DXA: minimos cambios significativos en
personas de ambos sexos

Saravi FD, Uzuriaga Castro CG

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

Introduccién: en la evaluacion longitudinal de densidad mineral ésea debe conocerse el
minimo cambio significativo (MCS) para informar con cierto nivel de confianza si hay un cambio
real. Igual procedimiento se aplica a los cambios en la composicion corporal por DXA, util en el
monitoreo de la evolucién en pacientes celiacos, obesos o con trastornos de la conducta ali-
mentaria, entre otros. En un trabajo previo hallamos diferencias entre sexos en los MCS de suje-
tos pediatricos, pero una muestra ampliada nos obliga a matizar las conclusiones preliminares.
Métodos: se estudiaron 106 personas (60 de sexo femenino) con un rango de edad de 4 a 19
anos. Previo consentimiento informado de los padres (y de los participantes si su edad lo per-
mitia) y ayuno de 12 horas, se realizaron dos barridos de cuerpo entero con reposicionamiento
entre ambos. Solo se excluyeron quienes no pudieron ser posicionados adecuadamente. To-
das las adquisiciones fueron realizadas por una técnica certificada por la International Society
for Clinical Densitometry (ISCD). Se emple6 un densitémetro GE Lunar Prodigy® con software
pediatrico, calibrado segun el fabricante. Los valores de MCS se calcularon a partir de las des-
viaciones estandar (DE), con el método propuesto por la ISCD. Los resultados se analizaron con
el programa GraphPad 6.0° para Windows. El nivel de significacion fue p<0,05. Resultados: no
hubo diferencia significativa por sexo en la edad (p=0,241), masa corporal (p=0,217) ni con-
tenido mineral 6seo total (CMO; p=0,125), aunque la masa magra fue mayor en los varones
(p=0,003) y la masa grasa mayor en las mujeres (p=0,026). Los MCS (IC 95%) fueron, para
la masa grasa, de 1306 g en mujeres, de 1207 g en varones y de 1264 g para ambos sexos;
para la masa magra, de 1385 g en mujeres, de 1209 g en varones y de 1313 g para ambos
sexos; para el CMO, de 126 g en mujeres, de 75 g en varones y de 107 g para ambos sexos.
Hubo correlaciones lineales positivas entre la masa corporal y el DE de la masa grasa (muje-
res, r=0,593, p<0,001; varones, r=0,535, p=0,0001), el DE de la masa magra (mujeres, r=0,645,
p<0,0001; varones, r=0,339, p=0,021) y el DE del CMO (mujeres, r=0,743, p<0,0001; varones,
r=0,504; p=0,0004). La relacién entre masa corporal y CMO fue mayor en mujeres (p=0,0003
para la diferencia de pendientes). En mujeres, las DE mostraron correlacién lineal positiva mas
débiles con la edad para masa grasa (r=0,338; p=0,008) y masa magra (r=0,370; p=0,004), pero
no para el CMO (p=0,1598). No hubo correlacion entre edad y DE en varones para ninguna
variable (DE masa grasa, p=0,082; DE masa magra, p=0,347; DE CMO, p=0,695). Conclusion:
comparada con nuestro informe preliminar, en la presente muestra solamente hallamos una
diferencia de +8% para el MCS de la masa grasa y de +15% en el MCS de la masa grasa de
mujeres versus varones, lo cual sugiere que podrian emplearse MCS obtenidos en muestras de
ambos sexos con un error de estimacion menor del 10%. No obstante, para el CMO, el MCS
es 68% mayor en las mujeres. Esto corrobora que los valores de MCS obtenidos para ambos
sexos subestima los MCS de mujeres y sobrestima los MCS de varones (particularmente para
CMO), por lo cual es preferible calcular los valores de MCS para cada sexo por separado.
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CL 19. Utilidad clinica de la reconstruccion 3D a partir de densitometria de cadera en
pacientes con artritis reumatoidea tratados con diferentes esquemas terapéuticos. Da-
tos preliminares

Brance ML,"? Pons-Estel BA,® Quagliato NJ,* Jorfen M,* Winzenrieth R,* Humbert L, Del
Rio L,” Di Gregorio S,” Brun LR"28

' Reumatologia y Enfermedades Oseas, Rosario. ?Laboratorio de Biologia Osea. Fac. Cs. Mé-
dicas, UNR, Rosario *Centro Regional de Enfermedades Autoinmunes y Reumadticas (CREAR),
Rosario. “Hospital Provincial. SCEMAR. %Galgo Medical. Espana. "CETIR Esparia. 8Consejo Na-
cional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET). Argentina

Comunicaciones Libres

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por una
poliartritis inflamatoria crénica, simétrica y progresiva con pérdida de masa 6sea. En los ultimos
afnos se han desarrollado nuevos tratamientos conocidos como drogas biolégicas modificado-
ras de la enfermedad (b-DMARDs). Si bien varios estudios demuestran accién favorable de las
drogas biolégicas sobre el hueso, no hay datos concluyentes sobre la prevencion de fracturas.
El analisis tridimensional (3D) del fémur proximal por DXA ha demostrado muy buena correla-
cion con la tomografia computarizada y permite valorar el hueso cortical y trabecular por sepa-
rado. Dado que en la AR se afecta predominantemente el hueso trabecular, este analisis podria
ser una herramienta util. El objetivo de este estudio fue evaluar cambios en el hueso cortical y
trabecular de la cadera en pacientes con AR tratados con diferentes esquemas terapéuticos.
Materiales y métodos: se evaluaron 26 pacientes de sexo femenino con AR de los cuales 11 es-
taban en tratamiento con b-DMARDs (AR+Biol) y 15 con DMARDs no biolégicos (AR+No-Biol)
sin diferencia en tiempo de evolucién de la enfermedad ni dosis de glucocorticoides acumulada.
Como grupo control (C) se analizaron 20 pacientes apareados por sexo, edad e indice de masa
corporal (IMC). La masa 6sea de cuello femoral (CF) y cadera total (CT) fue evaluada en fémur
derecho por DXA (mg/cm?) en un equipo Hologic Discovery Wi® (coeficiente de variacion <1%).
El andlisis 3D del fémur proximal se realizé con el software 3D-Shaper (v2.8, Galgo Medical) ®
y se consideraron los siguientes parametros: DMO volumétrica integral (cortical+trabecular =
integral vBMD [mg/cm?]), DMO cortical (cortical vBMD [mg/cm?]), espesor cortical (mm), den-
sidad superficial (cortical sSBMD [mg/cm?]) y DMO trabecular (trabecular vBMD [mg/cm?)). La
distribucion de los datos se evalud con el test de Shapiro-Wilk y se utilizaron test paramétricos
0 no paramétricos segun correspondiera. Los datos se expresaron como media+SD y se consi-
derd significativo cuando p<0,05. Resultados: no se observaron diferencias significativas entre
los grupos en edad (afios) (Control: 52,0+8,9, AR+No-Biol: 54,3+10,0, AR+Biol: 55,4+10,0) e
IMC (Control: 28,2+5,4, AR+No-Biol: 28,4+5,4, AR+Biol: 28,5+3,8). La DMO de CF y CT fue
significativamente mas baja en el grupo AR+No-Biol vs. Control (CF= C:0,810+0,08, AR+No-
Biol:0,683+0,114, p<0,05; CT= C: 0,941+0,09, AR+No-Biol: 0,799+0,153, p<0,05). El grupo
AR+Biol (CF= 0,749+0,112; CT=0,895+0,09) no mostré diferencias vs. control. El analisis 3D
de la cadera mostré que el grupo AR+No-Biol tiene afectacion tanto del hueso trabecular como
del hueso cortical (trabecular vBMD= C: 200,6+34,6, AR+No-Biol: 166,3+47,5, p<0,05; corti-
cal vBMD= C: 844,0+50,6, AR+No-Biol: 787,6+67,5, p<0,05; espesor cortical=C: 1,95+0,15,
AR+No-Biol: 1,82+0,22, p<0,05; cortical sBMD=C: 165,7+20,1, AR+No-Biol: 144,3+29,3,
p<0,05; integral vBMD=C: 347,3+49,1, AR+No-Biol: 299,5+70,5 p<0,05). El grupo AR+Biol no
mostro diferencia significativa respecto del control en ninguna de las variables analizadas. Con-
clusiones: 1) el uso de drogas bioldgicas en los pacientes con AR seria beneficioso para el
tejido 6seo; 2) el andlisis 3D ofrece la posibilidad de evaluar el estado del tejido cortical y
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trabecular por separado de la cadera y podria ser de utilidad en la valoracion de cambios evo-
lutivos especificos y cambios tempranos en el hueso trabecular, sitio principalmente afectado
por esta entidad.

CL 20. Significativa alteracion de la resistencia 6sea en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis

Longobardi V, Zanchetta MB, Massari F, Silveira F, Zanchetta JR

IDIM (Instituto de Diagnodstico e Investigaciones Metabdlicas) y Catedra de Osteologia, Univer-
sidad del Salvador. Buenos Aires, Argentina

Introduccién: la densidad mineral ésea (DMO) evaluada por DXA es el método de eleccion
para predecir riesgo de fracturas; sin embargo, no siempre representa un indicador preciso, y
explica solo en forma parcial la resistencia a ellas. La tomografia computada periférica de alta
resolucion (HR-pQCT) permite la evaluacion en vivo de la microarquitectura 6sea y densidades
volumétricas, asi como la porosidad cortical y parametros de resistencia ésea. Objetivos. Pri-
mario: evaluar la porosidad cortical y la resistencia ésea en un grupo de mujeres pre y post me-
nopausicas mediante HR-pQCT. Secundario: evaluar la diferencia en la porosidad cortical y la
resistencia 0sea entre las mujeres premenopadsicas, posmenopausicas con osteopenia y con
osteoporosis. Materiales y métodos: analizamos en forma retrospectiva la porosidad cortical y
la resistencia 6sea mediante HR-pQCT (XtremeCT®, Scanco Medical AG, Bassersdorf, Switzer-
land) en radio y tibia distal, en un grupo de mujeres ambulatorias que concurrieron a nuestra
institucion para evaluacion 6sea. La HR-pQCT fue solicitada para evaluar microarquitectura
6sea y densidades volumétricas como complemento de la evaluacién clinica y densitométrica.
Mediante softwares especificos de Scanco, analizamos la porosidad cortical como el porcenta-
je de “void space” en la corteza, y la resistencia 6sea mediante el calculo de la rigidez y “failu-
red load” por analisis microestructural de elementos finitos (FEA). A todas las pacientes se les
realiz6é una entrevista consignando factores de riesgo para osteoporosis, historial de fracturas,
tratamientos concomitantes y DXA. Se excluyeron las pacientes que tuvieran alguna afeccion
que pudiera alterar el metabolismo éseo, pacientes con fracturas por fragilidad, y quienes re-
cibieron tratamiento osteoactivo en algin momento de su vida. Las comparaciones entre los
grupos se realizaron mediante ANOVA de un factor, y por el test no paramétrico Kruskal-Wallis
segun la distribucion de los datos. Resultados: se incluyeron un total de 132 mujeres: 55 pre-
menopausicas, 19 posmenopausicas con osteopenia y 58 posmenopausicas con osteoporosis.
La edad media de las mujeres pre menopausicas fue 36,4+8, y de las posmenopausicas os-
teopénicas vs. osteoporoéticas fue 58+8 vs. 57+5 (p=ns), respectivamente. Los 3 grupos fueron
similares en peso, talla e IMC (p=ns). El T-score densitométrico en columna lumbar fue (media
+ DE) -0,7 + 1,3, -1,7 £ 0,6, y -2,9 = 0,9; y en cuello femoral -0,5+1,2, -1,6+0,6, y -2,2+0,7,
para las mujeres premenopausicas, posmenopausicas con osteopenia y con osteoporosis, res-
pectivamente (p<0,01). En cuanto a los parametros de resistencia 6sea, las pacientes posme-
nopausicas con osteoporosis presentaron menor rigidez y “failure load” -10% (p=0,03) en el
radio, y -9% (p=0,02) en la tibia, respecto a las pacientes posmenopausicas con osteopenia; y
-24% (p<0,01) en el radio, y -21% (p<0,01) en la tibia, respecto de las mujeres premenopausi-
cas. Asimismo, las mujeres posmenopausicas con osteopenia tuvieron menor rigidez y menor
“failure load” que las mujeres premenopausicas: -16% (p<0,01) en el radio y -13% (p<0,01) en
la tibia. No hubo diferencias en la porosidad cortical entre las mujeres posmenopausicas con
osteopenia y osteoporosis (p=ns), pero si fue significativamente mayor en ambos grupos de
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posmenopausicas respecto a las pre menopausicas, en radio y tibia (p<0,01). Conclusiones: si
bien es esperable una mayor resistencia 6ésea y menor porosidad cortical en las mujeres mas
jovenes, encontramos significativa reduccion de la resistencia 6sea en mujeres posmenopau-
sicas con osteoporosis y sin fracturas, respecto de un grupo con osteopenia de similar edad e
IMC. Creemos que otros estudios prospectivos con mayor nimero de pacientes podran evaluar
el alcance de estas determinaciones en el riesgo y tipo de fracturas por fragilidad.

Comunicaciones Libres

CL 21. Factores estructurales 6seos en fémur y masa magra evaluados por 3D-DXA en
pacientes con fractura de cadera. Datos preliminares

Di Gregorio S, Del Rio L,' Mihaylov M,2Martinez S,2Sanchez P?

'CETIR Grup Médic, Barcelona. 2Hospital Mutua de Terrasa, Reumatologia. Espafia.

La densidad mineral 6sea (DMO), la macro y la microestructura asi como la masa muscu-
lar han sido identificadas como principales factores relacionados con la resistencia del tercio
superior del fémur. El objetivo de este estudio es la evaluacién de la contribucion del hueso
cortical y trabecular y de la masa muscular en la produccién de las fractura de cadera. Se ha
utilizado la aplicacion DXA-3D que reconstruye la distribucion del tejido éseo y su densidad
mineral en tres dimensiones y proporciona parametros de geometria y grosor cortical. Métodos:
se han analizado las mediciones DXA-3D de una cohorte de pacientes de edad avanzada que
han sufrido una fractura de cadera reciente. Se trata de un estudio prospectivo de pacientes
de ambos sexos, mayores de 75 afos, que han sufrido una fractura de cadera interior en un
intervalo promedio de 2 semanas. La tecnologia DXA-3D (Galgo Medical S.L., Barcelona, Es-
pafa) permite el calculo de DMO volumétrica del hueso trabecular y cortical por separado y la
distribucion del grosor cortical. Se realizé en estos pacientes una exploracion DXA de cuerpo
completo para valorar la composicidén corporal. Los parametros fueron comparados con los
valores de referencia obtenidos de voluntarios sanos emparejados por edad y sexo y de suje-
tos jovenes de su mismo sexo. Resultados: analizados 96 pacientes, el 47,1% de estos fueron
osteopordticos. La vDMO y el CMO fueron significativamente menores en el hueso cortical y
trabecular (p<0,001). El grosor cortical promedio fue también menor en los sujetos con fracturas
(1,49 mm) en comparacion con las referencias ajustadas por edad (1,63 mm, p<0,001). Esta
diferencia fue mas importante (26%) en el radiante anterosuperior del cuello femoral. La masa
muscular de las extremidades inferiores se correlacioné con todos los parametros éseos (r*:
0,218-0,375). Se advirtio una mayor desviacién con respecto a los valores de referencia en los
parametros del hueso trabecular (vDMO, CMO). Conclusion: la aplicacion de la reconstruccién
6sea mediante DXA-3D confirma una disminucion significativa de los componentes tanto del
hueso trabecular como del cortical en los pacientes que sufren una fractura de cadera.

CL 22. Utilidad de la DXA en el diagndstico y seguimiento del sindrome doloroso regional
complejo

Mana DL, Zanchetta MB

IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas), Universidad del Salvador. Buenos
Aires, Argentina

Introduccidn y objetivos: el sindrome doloroso regional complejo (SDRC) se presenta princi-
palmente como una condicién de dolor crénico, junto a una combinacién de sintomas y signos
caracteristicos. Suele existir compromiso 6seo, que se manifiesta como desmineralizacion. El
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diagnéstico es clinico y los criterios de la Asociacion Internacional de Estudio del Dolor sue-
len ser los mas empleados. La utilidad de los métodos por imagenes reside en el diagnéstico
diferencial con otras patologias. La DXA (absorciometria por doble haz de rayos X) ha sido
propuesta como método de asistencia en la confirmacion del diagndstico y en la cuantificacidon
de la gravedad de la afeccion 6sea. Se describen la alta sensibilidad y la especificidad de este
meétodo, pero sobre la base de estudios con muy escasa cantidad de pacientes. Los objetivos
del presente trabajo son: 1) Describir los resultados de la valoracién por DXA en pacientes con
SDRC. 2) Valorar el cambio postratamiento con bisfosfonatos (BFF). Materiales y métodos: se
examinaron en forma retrospectiva las historias clinicas de 60 pacientes ambulatorios aten-
didos en una institucién especializada en enfermedades 6seas y metabdlicas, desde junio de
2013 a septiembre de 2017. Veintiséis pacientes se realizaron DXA al momento del diagndstico,
y en 10 se repitié luego del tratamiento. Se tuvieron en cuenta 2 regiones de interés (ROI) en el
sitio de lesion y 2 en la zona simétrica contralateral (de igual area). Se obtuvieron los valores de
la densidad mineral (DMO) y del contenido mineral 6seo (CMO). Los resultados se expresaron
como media+DS (desvio estandar). La comparacion entre grupos se realizé con t de Student.
Se consider6 significativo con una p <0,05. Resultados: la DXA fue realizada en 26 pacientes,
23 fueron de pies y 3 de mufieca/mano. Se calculé la media de DMO y de CMO tanto en el
miembro afectado como en el sano. Todos los promedios (DMO del ROl 1y 2, CMO ROl 1y
2) del lado afectado fueron menores (entre 13 y 16%) que del lado sano, con diferencias esta-
disticamente significativas. En 10 pacientes, ademas, se realizoé un control postratamiento. Los
tratamientos que habian recibido fueron: 1 ampolla de acido zoledrénico (5 pacientes), entre 1
y 4 ampollas de ibandronato (4 pacientes) y 1 ampolla de 60 mg de pamidronato (1 paciente).
El tiempo entre ambos estudios fue en promedio de 9,5 meses (x5 meses, rango de 4 a 18).
En la comparacioén del miembro afectado antes y después del tratamiento se observd mejoria
tanto en la DMO como en el CMO entre el 4 y el 15%, aunque solo la DMO del ROI 1 mostré
significancia estadistica. Si comparamos el porcentaje de diferencia entre miembro afectado y
sano, antes y después del tratamiento, se pudo observar que la diferencia se redujo, aunque
sin significancia estadistica. Conclusiones: nuestros resultados confirman la utilidad de la DXA
como parte del estudio del SDRC. Permitié la cuantificacion objetiva tanto de la diferencia entre
el miembro afectado y el contralateral sano, asi como también su mejoria postratamiento. Es un
método simple, objetivo, no invasivo, que requiere minima preparacion y con baja irradiacién
sobre el paciente, y que puede realizarse en forma rapida. Al utilizar 2 ROI se disminuy® el ries-
go de subestimar la pérdida 6sea por medicién de una zona poco afectada.

CL 23. Evaluacion de los componentes de cadera mediante parametros 3D y sus
potenciales factores determinantes

Di Gregorio S, Bonel E, Del Rio L

Departamento de Densitometria. Departamento 1+D+i Cetir Ascires. Barcelona. Espana

La densidad mineral ésea (DMO), la macro y la microestructura asi como la masa muscular
han sido identificadas como principales factores relacionados con la resistencia ésea. La den-
sitometria 3D permite valorar los componentes volumétricos trabeculares (vDMOTrab), cortical
(SDens) y el espesor de la cortical (EspCort), en el tercio proximal del fémur. Objetivo: estable-
cer los valores de referencia y la relacion entre diversos factores y los componentes éseos vo-
lumétricos evaluados. La tecnologia DXA-3D (Galgo Medical S.L., Barcelona, Espafia) permite
el calculo de DMO volumétrica el hueso trabecular y cortical por separado y la distribucion del
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grosor cortical. Métodos: se incluyeron sujetos sanos (790), de ambos sexos, con un rango de
edad de 20-94 afos, con mediciones de cadera. Se realizé densitometria de cadera (derecha) y
cuerpo entero con equipo IDEXA® (GE-Healthcare). Se analizaron los parametros 3D mediante 3D
Shaper® (Galgo Medical S.L.). Se estratifico la poblaciéon segin edad (décadas) y sexo. Se evaluaron
los siguientes factores: estado de menopausia, la actividad fisica y masa muscular en las extremi-
dades inferiores. El andlisis estadistico (t-test para diferencias de medias y regresion lineal para
asociacion de factores y variable dependiente estudiada —parametros 3D-) se realizaron usando
SPSS (p<0,05 corte de significancia estadistica). En el grupo de mujeres se realizé un subanalisis
para valorar el efecto de la menopausia en aquellas menores de 55 afos. Resultados: como era de
esperar, la edad fue un factor determinante en la evolucién de los parametros evaluados. A partir
de la 5.2década, las mujeres mostraron valores del vDMOTrab significativamente mas bajos que la
poblacién joven (172.05vs.149,52g/mm3); asimismo el vBMD trabecular fue estadisticamente signi-
ficativamente mas bajo en las mujeres post menopausicas (167vs.154g/mm?, p=0,002). En cambio
en los hombres se observé una disminucion significativa tanto en el vBMDTrab(199,16 vs. 148,5 g/
mm?®) como del sDens (171,3 vs. 157,3g/mm?). El espesor de la cortical fue significativamente mas
bajo a partir de la 7.2década en ambos sexos. Al analizar la actividad fisica, el EspCort fue significa-
tivamente mas alto en las personas activas con respecto a las sedentarias (1,85 vs. 1,88; p=0,03).
Se encontré una asociacion positiva entre el espesor cortical y la masa muscular (R?>=0,356). Con-
clusiones: de estos datos preliminares podemos concluir que la posibilidad de evaluar la masa ésea
de cadera en sus componentes 3D demuestra que el hueso cortical responde a factores mecanicos
(efecto de la actividad fisica y la masa muscular sobre el espesor cortical, mayoritariamente com-
prometida en los ancianos) y que el estatus de deprivaciéon hormonal (menopausia) tiene influencia
negativa sobre la cadera, afectando el hueso trabecular.

Comunicaciones Libres

CL 24. Las diferencias antropométricas entre sexos de la columna lumbar, medidas
por DXA, no afectan todas las vértebras en forma uniforme: probable implicancia en la
incidencia de fracturas

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

Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina.

Introduccién: las fracturas vertebrales osteoporéticas son mas frecuentes en la mujer. El
segmento toracolumbar es el comprometido preferentemente, en especial las vértebras D11 a
L2, mientras que L4 contribuye en una proporciéon minima a este evento. Esto es llamativo ya
que los calculos directos y computacionales relativos a la distribucién de las cargas resultantes
de la actividad diaria estiman que L4 esta sometida cuantitativamente a las mismas cargas
que el resto de la columna toracolumbar. Tampoco hay evidencias que muestren diferencias
en la calidad del material 6seo de las distintas vértebras. Hay, en cambio, diferencias en el ta-
mafo de estas: L4 es de mayor tamafio que las demas, lo que le otorgaria una ventaja en sus
propiedades biomecanicas. Similares argumentos explicarian la menor frecuencia de fracturas
en los varones, cuyas vértebras son de mayor tamafo que las de las mujeres. El objetivo del
presente estudio fue investigar si el menor tamafo de las vértebras lumbares en las mujeres
con respecto a los varones involucra todas las vértebras por igual o solamente las que con
mas frecuencia se fracturan. Materiales y métodos: se analizaron en forma aleatoria los datos
auxiliares de las densitometrias éseas (DXA) de regién lumbar de 48 mujeres y 45 varones
adultos realizadas con un densitémetro Lunar Prodigy Advance®. Se excluyeron estudios en los
que las variaciones intervertebrales del Z-score eran mayores de1 DS. Se consider6 el ancho
del segmento L1-L2 (S L1-L2) y de L4 como un subrogado del area de sus cuerpos vertebra-
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les en virtud de la buena correlacion entre ambos (r = 0,7, dato obtenido de un estudio previo
de correlacion entre el area del cuerpo vertebral medido por TC y el ancho medido por DXA).
Se midi6 el ancho de S L1-L2 y de L4 y se calcularon las diferencias de ambas mediciones
entre ambos sexos, la diferencia entre L4 y el segmento L1-L2 y el ancho relativo de S L1-L2
con respecto a L4 (S L1-L2/L4). Para determinar la significancia estadistica se aplico el test
de Student. Por medio de analisis de covarianza se ajusto la media del segmento L1-L2 a la
talla y L4, dada la diferencia de esta entre sexos. Resultados: se obtuvieron medias+DS de las
variables y parametros calculados en hombres y mujeres y la significacion estadistica de sus
diferencias. Ancho S L1-L2 en hombres: 4,32+0,33cm; en mujeres: 3,78+0,23cm, p<0,001.
Ancho L4 en hombres: 5+0,37cm; en mujeres: 4,66+0,38cm, p<0,001. Diferencia de L4 menos
S L1-L2: hombres: 0,88+0,27cm, Mujeres: 0,69+0,25 cm, p<0,001. Ancho relativo (S L1-L2/L4)
en hombres: 0,86+0,04, en mujeres 0,81+0,04 p<0,001. S L1-L2 ajustado a sexo, talla y L4:
(media+ES) en hombres: 4,22+0,03cm, en mujeres: 3,86+0,03 cm, p< 0,001. Conclusiones: en
el presente estudio observamos, en consonancia con lo ya conocido, que las mujeres tienen en
promedio vértebras mas pequenas que los hombres. La diferencia de tamafio no es uniforme
en las vértebras lumbares; el segmento L1-L2 es particularmente menor comparado con L4.
Estas diferencias estructurales entre mujeres y hombres deben ser consideradas para explicar,
dentro del contexto multifactorial de las fracturas vertebrales, la mayor incidencia de estas en
el sexo femenino, en particular de L1y L2.

CL 25. Evidencia original directa (dinamométrico-tomografica) de la influencia sitio-especifica
de la musculatura sobre la estructura 6sea. Hacia una concepciéon mas amplia del accio-
nar del mecanostato

Nocciolino LM, Liischer SH, Pilot N, Pisani L, Cointry GR, Ireland A, Rittweger J, Ferretti
JL, Capozza RF

Unidad de Estudios Biomecénicos Osteomusculares, IUGR, Rosario, Argentina; Centro de Estu-
dios de Metabolismo Fosfocalcico, UNR, Rosario, Argentina; Manchester Metropolitan Universi-
ty, UK; German Space Agency, Alemania.

No es facil obtener evidencias directas del efecto direccional puntual del entorno muscular
sobre la estructura del hueso afectado, ni de su repercusion sobre la regulacién biolégica de su
eficiencia mecanica. El peroné humano, que presenta 5 regiones sucesivas con distinta aptitud
de respuesta a las cargas (Cointry et al, Bone, 2016) podria constituir a priori un modelo apto
para esa investigacion, si se determinaran sus propiedades estructurales (calidad y distribucién
del tejido mineralizado) y su respuesta a los esfuerzos fisioldgicos maximos que lo estimulan
mas directamente (para el caso, vinculados a la rotacion y eversion del pie). Esa condicién
motivé el disefio del presente trabajo. Se estudiaron 22 hombres sanos de 18-33 afos entre-
nados en futbol competitivo por mas de 4 afos (F) y 9 controles etarios no entrenados (NE). Se
determinaron: 1) por pQCT del tejido cortical, el area (CtA), la vDMO (vDMOc), y los momentos
de inercia corticales para flexion anteroposterior y lateral ajustados a CtA para neutralizar su
correlato alométrico (Mlap, MI,.) y las relaciones entre los MI'y la vDMOc (curvas de ‘distribucion/
calidad’, d/c, que describen la eficiencia de la optimizacidén biomecanica del disefio cortical
por el mecanostato (Capozza et al, JMNI, 2013) en 18 cortes seriados tomados cada 5% de la
longitud del peroné del lado habil —-desde 5% proximal al tobillo (sitio S5) hasta 10% distal a la
rodilla (S90); 248 cortes en total- y 2) por dinamometria computarizada, las fuerzas maximas de
salto y de rotacion externa del pie. La vDMOc fue un 2-3% mas baja en F que en NE en la mi-
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tad proximal del hueso (ANOVA factorial, p<0,01). Todos los demas indicadores tomograficos
fueron significativamente mayores en F a lo largo de todo el hueso (p<0,01 a p<0,001). Los va-
lores de MI de ambos grupos en conjunto crecieron exponencialmente en funcion de la fuerza
de rotacién del pie (no la de salto). El ajuste estadistico de las correspondientes correlaciones
determinadas para cada sitio 6seo escaneado resulté homogéneo para a Mlap (r = 0,33-0,55),
pero variable para MI_, muy pobre distalmente (§5-S30, r = 0,17-0,30, ns) y mucho mas alto
proximalmente (S40-S75, r = 0,42-0,60, p<0,05 a p<0,001), en la regién de inserciéon de los pe-
roneos. El alto grado de ajuste proximal de estas relaciones para Ml coincidio, regionalmente,
con significados reciprocamente bajos o nulos de las relaciones d/c evaluadas para ambos
grupos juntos (independencia entre mejora arquitecténica y rigidez del material). Los resulta-
dos evidencian en forma original la influencia directa positiva de la traccion de la musculatura
peronea sobre la arquitectura cortical subyacente, direccionalmente orientada por las cargas
incidentes, con alta especificidad de sitio. Ademas, las asociaciones entre los indicadores es-
tudiados sugieren que el mecanostato procederia, en este caso, optimizando una propiedad
Osea (robustez estructural de las zonas de inserciones musculares) asociada a la eficiencia en el
desempeno de la disciplina entrenada (en concordancia con evidencias filogenéticas relativas
al desarrollo peroneo en los Euterios predadores), antes que a mantener la resistencia del hueso
a fracturarse proporcionada a su entorno mecanico. Esta nueva concepcion del mecanostato
extenderia su espectro regulatorio al control (prioritario) de variables estructurales éseas con
alto contenido selectivo, por encima de su asociacién con la resistencia a la fractura.

Comunicaciones Libres

CL 26. Afectacion cardiovascular en hiperparatiroidismo primario (HPP)
Salerni HH,' Spivacow FR,? Margulis F?
'CICEMO. 2IDIM. *Hospital Argerich. Buenos Aires, Argentina.

Asistimos hoy a una nueva etapa en la historia natural del HPP: los pacientes se diagnostican
con calcemia total y idbnica normales o levemente aumentadas y PTH que se eleva constante e
injustificadamente. Los datos acerca del compromiso cardiovascular en el HPP son controver-
tidos, pero algunos estudios demostraron que el aumento de la rigidez vascular (RV), un marca-
dor independiente de riesgo cardiovascular (RCV), es una alteracién frecuente en el HPP leve.
Objetivo: evaluar la RV y la asociacién con factores reconocidos de RCV en pacientes con HPP.
Material y métodos: se estudiaron 41 mujeres, edad 60 anos (56,5-68); 31 tenian HPP normo-
calcémico y 10 hipercalcemia menor de1 mg/dl por encima del limite superior. La RV se midi6
a través de la fotopletismografia digital (Pulse Trace®, Micro Medical Ltd, UK), para el célculo
de IMVI (g/m?) se utilizéla férmula de Penn. Estadistica: los datos se expresaron como media y
desvio estandar o mediana y rango intercuartil segun su distribucién normal o no y se usaron los
test correspondientes de acuerdo con dicha distribucién; una p<0,05 fue considerada estadis-
ticamente significativa. Resultados: IMC: 25,9 (24,9-30,2), cintura: 91,4+10,5 cm, TA sistdlica:
122,7+13 y TA diastdlica: 74+7,5 mmHg, RV: 9,74 (8,67-15,9) m/s. FRCV asociados: 39% HTA,
36,6% dislipidemia, 9,8% diabetes 2 y/o resistencia a la insulina, 56,1% tabaquismo, 43%
sedentarismo. Calcio total (CaT) 10,2+0,5 mg/dl, Calcio iénico (Cai) 5,27+0,46 mg/dl, 250HD:
37,4+13,7 ng/ml y PTH (Eclia): 82,2 (73,8-102,3) pg/ml. La RV del grupo HPP macheada con
mujeres por edad y factores de RCV fue 10,5 (8,7-15) vs. 8,5 (7,2-9,6) m/s p=0,0001. Cuando
analizamos las distintas variables segun los diferentes cuartilos de la RV, encontramos que las
pacientes del cuarto cuartilo (RV > 14 m/s) tenian una edad significativamente mayor: 71afos
(65-75) p=0,002, un mayor IMC 28 (23,2-31,1) p=0,022 y también niveles significativamente
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mas altos de PTH 138 (85,8-217,3) p=0,027. No se encontraron diferencias significativas en la
distribucion de los factores de RCV en los distintos cuartilos. Por otro lado, al analizar las varia-
bles segun los cuartilos de PTH encontramos una RV significativamente mas alta 13,5 m/s (10-
15) p=0,05, un nivel significativamente menor de 250HD 21,7 ng/ml (18,4-25,2) p=0,002, una
calcemia significativamente mas alta 10,7+0,6 p=0,009 y la incidencia de HTA significativamen-
te mayor p=0,045. Pudo establecerse, ademas, una correlacion positiva entre la RV con edad
r=0,478 p=0,002, PTH r=0,42 p=0,007 y CaT r=0,40 p=0,011 y negativa con 250HD r=0,478
p=0,002. Respecto de PTH correlacioné también positivamente con IMVI r=0,769 p=0,003 e
IMVI /h 2,7 r=0,650 p=0,022. Conclusiones: los pacientes con HPP tienen mayor RV que los
controles con RCV similar, probablemente relacionada con los valores de PTH y de calcemia,
pero no de TA. Ademas, encontramos una mayor incidencia de HTA con niveles mas altos de
PTH y los niveles de PTH se correlacionaron en forma positiva y significativa con el IMVI, lo
que podria implicar una morbimortalidad CV aumentada. Estos datos deberian considerarse al
decidir la cirugia, en una poblacion sin criterios quirdrgicos definidos segun las guias actuales.

CL 27. Analisis etiolégico e impacto del hipoparatiroidismo en calidad de vida

Tormo S, Cabrera S. Ledesma MV, Jarrin Reliche S, Serrano C, Rodriguez P, Giacoia E
Servicio de Endocrinologia y Bioquimica. Hospital Nacional A. Posadas. El Palomar. Buenos
Aires, Argentina.

Introduccién: el hipoparatiroidismo esta caracterizado por hipocalcemia y parathormona
(PTH) baja o inadecuada. Su causa mas comun es la postquirdrgica. El tratamiento convencio-
nal del hipoparatiroidismo consiste en suplementos orales de calcio y formas activas de vitami-
na D. Este se asocia con un control incompleto de los sintomas y pobre bienestar, o que sugie-
re que hay una reduccién de calidad de vida en los pacientes. Objetivos: evaluar las etiologias
del hipoparatiroidismo y analizar calidad de vida utilizando cuestionario SF-36 en la presente
serie. Materiales y métodos: se analizaron pacientes con hipoparatiroidismo evaluados entre
2015 y 2018. Se considero hipoparatiroidismo: calcemia (Ca) < 8.5mg/dl con normoalbumine-
mia y PTH baja o inadecuada (Quimioluminiscencia, segunda generacion, Beckman Coulter), en dos
determinaciones. Definimos hipoparatiroidismo definitivo cuando el trastorno permanecia mas de
6 meses. Se solicité completar formulario SF-36 validado en la Argentina con 36 items agrupados
en 8 escalas para evaluar calidad de vida. Para el andlisis estadistico se calculé6 media o mediana
segun la distribucién de las variables con sus medidas de dispersion, se compararon los grupos
con el test de U de Mann Whitney, test de Chi?, test de Fisher, ANOVA y correlacion de Pearson.
Resultados: en un periodo de 3 afios se analizaron 45 pacientes con hipoparatiroidismo. De
ellos, 37 (82%) eran mujeres. La edad media fue 47,1+£13,9 (19-76) anos. En el 86,6% (39/45),
la causa fue postquirurgica [79,4% (31/39) definitivo y 20,6% (8/39) transitorios]. El 89,7% de
estos pacientes fueron mujeres. En el 13,4% (6/45), la causa fue no quirurgica (2 DiGeorge, 3
autoinmunes, 1 idiopatico). El 66,6% de estos pacientes fueron varones. Al comparar la edad
considerando la etiologia, esta fue mayor en pacientes con causa postquirirgica [48+2,5 vs.
33,7+2,5 afios; (p=0,01)]. Los pacientes con hipoparatiroidismo postquirdrgico presentaron va-
lores de calcemia mas bajos (p<0,02), de fosfatemia mas elevados (p<0,02) y menor requeri-
miento de calcio (p<0,005) y calcitriol (p<0,001). La fosfatemia fue predictor de hipoparatiroidis-
mo definitivo. El 73% (33/45) de los pacientes completaron el SF-36. Las mayores dificultades
se presentaron en el rol fisico (n=41), en salud general (n=46) y rol emocional (n=48), teniendo
como parametro que la poblacion general tiene una media de 50 normal. Conclusién: el hipo-
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paratiroidismo postquirurgico fue la etiologia mas comun y el sexo femenino, el mas frecuente.
La fosfatemia fue predictora de evolucién hacia definitivos. Los no quirdrgicos fueron pacientes
masculinos, mas joévenes y con menor requerimiento de calcio y calcitriol. La encuesta SF-36
mostré que el hipoparatiroidismo presenta impacto en el rol fisico, salud general y rol emocional
de los pacientes.

Comunicaciones Libres

CL 28. Respuesta 6sea cortical y trabecular en fémur proximal de mujeres con osteoporosis
tratadas con denosumab utilizando técnicas de modelado 3D obtenidas por DXA
Cons-Molina F,' Bejarano L,' Feuchter M, Wiluzanski D,? Altieri C,2 Romero E,2 Mansur
JL,® Martelli Y,* Humbert L*

'Centro de Investigacion en Artritis y Osteoporosis, Mexicali, México. *CENTROSEOQO, Montevi-
deo, Uruguay. *Centro de Endocrinologia y Osteoporosis, La Plata, Argentina. “Galgo Medical,
Barcelona, Espana.

El 3D-Shaper es una nueva aplicacién que proporciona una reconstruccién en 3D del fé-
mur proximal a partir de una densitometria areal (aDXA) adquirida en forma estandar con un
densitémetro convencional. Realiza analisis 3D del hueso cortical y trabecular y con alta exac-
titud en comparacion con QCT3. Objetivos: 1) Analizar cambios en densidad 6sea volumétrica
(vDMO) en regiones de hueso trabecular y cortical después de 2 afios con DMAb en mujeres
con osteoporosis posmenopausicas (OpPM) que fueron tratadas con denosumab (Dmab), o
que no recibieron tratamiento durante 2 afos. 2) Comparar los cambios en densidad mine-
ral 6sea areal (aDMO) y vDMO. 3) Establecer las diferencias en ganancia de vDMO en pa-
cientes que fueron tratadas previamente con otros farmacos antiosteoporosis y en pacientes
que recibieron Dmabcomo 1.%" farmaco (naive a tratamiento). 4) Analizar la respuesta dividien-
do a las pacientes en terciles segin su vDMO. Métodos: analisis retrospectivo 130 pacientes
con OpPM. Las tratadas con Dmab(n=100) divididas en sin y con tratamientos previos: Dmab
naive(n=50); Dmab pretrat. (n=50). Se incluyé ademas a un grupo de pacientes sin Tx antios-
teoporosis SinTrat(n=30). Las pacientes procedian de México, Uruguay y Argentina. Todos los
estudios DXA fueron adquiridos empleando equipos GE-Prodigy en los 3 centros participantes
y los estudios fueron centralizados via electronica en Mexicali, México. Se evalu6: 1) DMO
volumétrica trabecular total (vDMOTrab), en mg/cm? (indicador de resistencia trabecular); 2)
densidad superficial cortical (CSD), en mg/cm? (espesor cortical x vDMO cortical, relacionado
con resistencia cortical) y 3) la DMO volumétrica integral (vDMOInt), en mg/cm?® (mide ambos
componentes), utilizando un software 3D-Shaper ver2.6 (Galgo Medical, Espafia). Los cambios
observados a 2 afos se evaluaron en términos de % de cambio en vDMO. Se utilizé una prueba
de t-Student pareada para comparar los parametros desde la linea base. Resultados: después
de 2 afios, en el grupo SinTrat, se observéd una disminucion significativa en todos los parame-
tros 3D cuando se comparé con la linea base, adicionalmente a una disminucién de aDMO.
Con Dmabse observé una mayor respuesta trabecular en el grupo Dmab naive (6,9%) vs. Dma-
bPretrat (2,4%). Los otros parametros (CSD, vDMO integral y aDMOQO) aumentaron igualmente
en ambos grupos. La respuesta al tratamiento fue analizada en ambos grupos Dmab dividiendo
en tertilos la vDMO en linea base (bajo, medio, alto) para todos los parametros 3D; se observo
solo en el grupo DMADb naive una mayor respuesta en aquellos del tercil mas bajo vs. medio y
alto (vDMOTrab 13,3%,4,0%,0,2%), CSD 6,2%,2,2%,1,3%), vDMOlInt (5,7%,2,5%,0,1%). Por
otra parte, el grupo Dmab Pretrat no mostré diferencias entre tertilos en respuesta al tratamien-
to. Conclusiones: se observaron aumentos significativos en vDMO en compartimientos cortical
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y trabecular en grupos Dmab. El hallazgo de una respuesta volumétrica mas pronunciada al
tratamiento en los Dmab sin tratamiento previo y en los del tercil inferior de densidad sugiere
que la identificacion de los pacientes puede proporcionar un tratamiento personalizado en este
subgrupo de pacientes con riesgo alto de fractura.

CL 29. Tratamiento hormonal cruzado en transgénero varéon: su efecto sobre hueso y
composicion corporal a corto plazo

Abdala R,' Nagelberg A2, Zanchetta MB, ' Silveira F,' Sesta M,' Vera M?

IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas). *Div. Endocinologia Hospital
Carlos G. Durand. Buenos Aires, Argentina.

Se denomina transgénero varon (TV) a una mujer biolégica con identidad de género mascu-
lino. Para obtener caracteres sexuales secundarios del género autopercibido se puede recurrir
al tratamiento hormonal cruzado (THC), a la cirugia de reafirmacion genital o a ambos. Para el
THC se utilizan diferentes formas farmacéuticas de testosterona; en nuestro medio se hallan
disponibles el gel y la solucién parenteral. El impacto del THC sobre el musculo y hueso es
materia de estudio. Objetivos: evaluar las modificaciones que se producen a corto plazo con
el THC en la composicion corporal y densidad mineral 6sea (DMO) en TV. Objetivo secundario:
determinar si existen incrementos en la fuerza muscular luego del THC. Materiales y métodos:
estudio de disefio prospectivo donde se incluyeron 9 pacientes TV en condiciones de comenzar
THC. Todos ellos debian ser eugonadicos. Un equipo Lunar Prodigy® fue utilizado para la de-
terminacién de la composicion corporal y de la DMO. Los parametros que se midieron fueron:
masa muscular de brazos, masa muscular de piernas, masa muscular apendicular o MMA,
porcentaje de grasa total, distribucion de la grasa mediante indice androide/ginoide, contenido
mineral éseo (CMO), densidad mineral de cuerpo entero, DMO de CL y CF. Para la medicién
de la fuerza se utilizé dinamometria de mano (hand-grip) y se aplicd el mejor valor de tres de-
terminaciones de cada puno. El preparado de testosterona utilizado en cada paciente se eligid
sobre la base de la disponibilidad y aceptacién. Todas estas determinaciones fueron realizadas
de manera basal. A partir de los 6 meses posteriores al primer control de laboratorio se soli-
cito repetir el estudio, siempre y cuando estuvieran dentro del objetivo bioquimico (valores de
testosterona en rango masculino). El primer control de laboratorio fue realizado entre los 2y 5
meses dependiendo del preparado utilizado. La significancia estadistica se consideré con una
p<0,05. Los analisis estadisticos fueron realizados con el programa Statistix 7.0®. Las muestras
pareadas fueron evaluadas mediante test t de Student y Wilcoxon para aquellas sin distribucién
normal. Resultados: la edad media fue de 26 afos (22 a 44) y el BMI basal 25,5 kg/m?. Los
valores hormonales basales de testosterona fueron de 0,4 ng/ml (VN: 3 a 9) para luego incre-
mentar a 7,9 ng/ml. Los valores basales de gonadotrofinas fueron: FSH 5,71 mUlI/ml (1,5a7)y
LH 4,73 mUIl/ml (1,1 a 9). Seis pacientes recibieron undecanoato de testosterona y 3 pacientes
gel de testosterona. El tiempo medio de la segunda densitometria fue a los 11 meses, con un
rango de 6 a 18 meses. Luego de iniciar el THC se observé incremento en: masa muscular
apendicular 16,443 a 18,409 kg, fuerza de pufio derecho 32 a 37 kg, fuerza de puio izquierdo
31 a 35 kg, DMO en CL 1.236 a 1,269 g/cm?, todas estas variables (p<0,05). También se obser-
varon incrementos en la DMO de CF y cadera total pero no alcanzé significancia estadistica, al
igual que los cambios en la distribucion de la grasa. Conclusiones: observamos incrementos
significativos en la DMO, masa y fuerza muscular posterior al THC en TV. Podemos inferir que
existe un efecto beneficioso de la testosterona o sus productos del metabolismo sobre el hueso
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y musculo biolégicamente femenino. Estos cambios se observaron ya a corto plazo de iniciar
testosterona. Dado que habitualmente el THC puede extenderse por varias décadas, resulta
importante evaluar su efecto sobre los parametros estudiados a largo plazo.

Comunicaciones Libres

CL 30. Prevalencia de sarcopenia en pacientes con IRC segun diferentes definiciones
Abdala R, Del Valle E, Negri A, Zanchetta MB, Silveira F, Costa Rocha ME, Dalto J, Pinissi L
IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas). Buenos Aires, Argentina.

Durante el proceso de envejecimiento se producen diferentes modificaciones en la compo-
sicion corporal y funcién muscular. Esta pérdida de tejido magro que se produce con el enve-
jecimiento fue acuiada por Irwin Rosemberg en 1989 como sarcopenia. Existen varios criterios
para definirla, de acuerdo con los instrumentos utilizados para evaluar la masa y funciéon mus-
culares. La IRC constituye una causa secundaria de sarcopenia, ya que predispone un estado
catabdlico. Objetivo: determinar la prevalencia de sarcopenia en pacientes con IRC hemodiali-
zados, utilizando dos definiciones propuestas. Objetivo secundario: evaluar el impacto de la HD
sobre el musculo y su funcién. Materiales y métodos: estudio transversal observacional des-
criptivo y analitico donde se evaluaron 103 pacientes prevalentes en didlisis. Todas las pruebas
fueron realizadas entre la 2.2y 3.2sesién de HD trisemanal. Se determinaron por DXA: masa
muscular apendicular (MMA en kg), indice de masa muscular esquelética o IMME (MMA/t2),
masa grasa (%), indice androide/ginoide (A/G), DMO corporal total y contenido mineral éseo.
La fuerza muscular (kg) fue evaluada en el brazo sin fistula, mediante dinamometria de mano
(hand-grip). Las medidas de rendimiento fisico que se evaluaron fueron: caminata de 4 metros y
la prueba de sentarse y levantarse de la silla. El diagndstico de sarcopenia se establecio segun
los criterios propuestos por dos consensos: 1.2 Consenso Europeo (EWGSOP) en el afio 2010:
IMME <7,26 kg/m? para hombres (H) y <5,5 kg/m en mujeres (M) acompanado de menor fuerza
muscular (<30 kg en H y <20 kg en M) y menor rendimiento fisico, 2.° Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) MMA/IMC <0,789 en Hy < 0,512 en M asociado a disminucion de la
fuerza muscular (<26 kg en H'y < 16 kg en M). El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el
Test de Student y el test Wilcoxon Signed Rank para aquellas variables que no tenian distribu-
cion normal. La significancia estadistica se consider6 con una p<0,05. Los andlisis estadisticos
fueron realizados con el programa Statistix 7.0®. Resultados: la edad media en H (N: 61) fue
53,7 y en M (N: 42) 57,7 afios. En H: el tiempo medio de didlisis fue de 4,5 afios. La prevalencia
de sarcopenia fue de 28% para EWGSOP y 15% para NIH. Los H con sarcopenia presentaron
menor peso (71,1 vs. 81,3 kg), BMI (24,5 vs. 28,1), MMA (20,427 vs. 22,958 kg) y menor fuerza
muscular (25 vs. 34 kg). Todas estas con una p<0,01. En M: el tiempo medio de didlisis fue de
3,9 afos con una prevalencia de sarcopenia de 31% para EWGSOP y 22% para NIH. Las M con
sarcopenia tenian menor peso (52,6 vs. 66,2 kg), BMI (21,6 vs. 27,6), MMA (12,357 vs. 15,210
kg), masa grasa (33,7 vs. 41%) y menor indice A/G (0,79 vs. 0,99). Todas estas diferencias fue-
ron estadisticamente significativas p<0,05. Conclusiones: la prevalencia de sarcopenia varié de
acuerdo con cada consenso. El propuesto por NIH presenta criterios mas estrictos y corrige
la MMA por el IMC. Observamos correlaciones positivas entre la MMA y el IMC, que podrian
justificar su utilidad. En la poblacién general encontramos una prevalencia de sarcopenia para
EWGSOP cercana al 20%, inferior a lo que observamos en IRC (30%). Ademas, evidenciamos
un importante compromiso muscular en IRC. No existen datos en nuestro pais en esta pobla-
cidn y la literatura mundial sigue siendo escasa. Por lo tanto, caracterizar a los pacientes en HD
como poblacion de riesgo nos permitira estrategias futuras para prevenir esta condicién.
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CL 31. Niveles de vitamina D en ninos de Rio Turbio y su relaciéon a presencia de caries,
dolor en miembros inferiores y talo valgo

Aguirre M,' Costanzo PR,? Giacoia E,®> Mansur JL*

'"Universidad Nacional de la Patagonia Austral, UNPA-UART y Hospital de la Cuenca Carbonife-
ra de Rio Turbio, Santa Cruz. 2Consultorios de Investigacion Clinica Endocrinoldgica y del Meta-
bolismo Oseo (CICEMO), CABA. 3Servicio de Endocrinologia y Metabolismo Hospital Posadas,
El Palomar. “Centro de Endocrinologia y Osteoporosis CEQ, La Plata. Argentina.

El estatus de vitamina D tiene directa relacioncon la latitud geogréfica y la exposicion solar.
Escasos trabajos han evaluado niveles de vitamina D en el sur argentino y las consecuencias
del déficit. Objetivos: 1) Evaluar el nivel de 250Hvitamina D (250HD) en poblacion pediatrica
de Rio Turbio, localidad de la provincia de Santa Cruz, ubicada a 52° de latitud sur. 2) Registrar
la prevalencia de eventos esqueléticos y dentarios y la posible relacion con el déficit. Sujetos y
métodos: se evaluod el nivel de 250HD en 242 nifios (110 mujeres y 132 varones), de 6 meses
a 12 anos de edad (5,6+3,6 afos), que concurrieron a la consulta ambulatoria pediatrica por
control de salud en Rio Turbio, Santa Cruz. Se midieron 250HD (QLDiasorin®), calcio (Ca),
fosfatasa alcalina (FA) (colorimétricos) y fosfatemia (P) (UV). Se consider6 “deseable” un valor
de 250HD =20 ng/ml. Se invit6 a los padres a responder a un cuestionario con sintomas aso-
ciados inespecificos. Andlisis estadistico: test de t para muestras no apareadas y Chi cuadrado.
Resultados: el nivel de 250HD de la poblacion evaluada fue: 20,6+6,9 ng/ml. El 47,5% (n=115)
de los nifos tuvo niveles de 250HD <20 ng/ml, 42,2% (n=102) entre 20 y 30 ng/ml y 10,3%
(n=25) >30 ng/ml. Presentaban obesidad 37 nifios, pero no hubo diferencias en los niveles
de 250HD entre obesos y no obesos: 20,6+7,1 vs 20.4+6,2 ng/ml, p=ns. Los valores de Ca
y P fueron normales. El 26,5% (n=64) presento valores de FA elevados. Sintomas asociados:
caries: 52,1% (n=126), dolor de miembros inferiores (dolor Ml): 33,1% (n=80), erupcion dental
retrasada: 28,1% (n=68), desviaciones en miembro inferior/talo valgo (DMI/TV) 26,9% (n=65) y
escoliosis: 12,0% (n=29). Ninguno presenté signos clinicos de raquitismo. Al comparar valo-
res de 250HD segun la presencia de cada evento (no vs.si): caries 21,5+7.1 vs. 19,6+6,7 ng/
ml, p=0,0336; dolor Ml 16,8+5,6 vs. 22,4+6,8 ng/ml, p<0,0001; erupcion dentaria retardada
21,7+7,2 vs. 20,1+6,8 ng/ml, p=0,11; DMI/TV: 19,0+5,9 vs. 21,1+7,2ng/ml, p=0,0173 y esco-
liosis: 18,3+5,5 vs. 20,9+7,1 ng/ml, p=0,0606. Al evaluar los niveles de 250HD segun estacién,
el valor fue significativamente menor en invierno (16,2+5,4 ng/ml) que en las demas estaciones
(vs. otofio p=0, 0004, vs. primavera p=0,013 y vs. verano p<0,001), y en otofio (20,8+6,3 ng/
ml) y en primavera (20,2+7,9 ng/ml) comparado con verano (23,3+6,2 ng/ml), p=0,02 y p=0,
019, respectivamente. Los nifios con 250HD=20 ng/ml tuvieron menos caries (46,4%) que los
nifios con 250HD <20 ng/ml (59,1%), p=0,03. Conclusién: la mitad de los nifios evaluados en
Rio Turbio presentaron niveles <20 ng/ml, esto se relacioné con la presencia de caries, dolores
en miembros inferiores y talo valgo. Sin embargo, se necesitan mas estudios para demostrar
nuestros resultados.

CL 32. Hueso-estrona: una relaciéon no tan conocida
Crescitelli MC, Rauschemberger MB, Massheimer V
Catedra de Bioquimica Clinica Il - INBIOSUR (UNS-CONICET). Bahia Blanca, Argentina

Introduccién: es sabido que la disminucién de niveles de estrogenos durante la menopausia
impacta negativamente en la remodelacion 6sea. Durante esta etapa, si bien los niveles circu-
lantes de estradiol (E,) son considerablemente bajos, los de estrona (E,) se mantienen debido a
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su sintesis periférica y representan la mayor fuente de estrégenos circulantes. E, es el segundo
estrogeno de produccion ovarica con actividad biolégica relevante. Aun cuando el impacto
6seo del E, ha sido ampliamente investigado, poco se sabe sobre la accion celular y molecular
de E,. Objetivo: el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto 6seo de E,, especificamente
sobre la modulacién de maduracién de osteoblastos. Resultados: como sistema experimental
se emplearon cultivos primarios de osteoblastos (OB) de calvaria de ratas Wistar neonatas,
aislados por digestion enzimatica. Los OB fueron cultivados de 3 a 15 dias y expuestos in
vitro a distintas concentraciones de E, (10°M-10"°M) durante las Ultimas 48 horas. La carac-
terizacién de los cultivos, realizada por ensayo RT-PCR y resuelta por electroforesis en gel de
agarosa y tincion con bromuro de etidio, mostré un elevado nivel de expresion de los factores
transcripcionales Runx-2 y BMP-2 (marcadores 6seos), asi como también de los dos tipos de
RE, oy B. En tiempos cortos de cultivo (3-5 d), E, aumento dos veces (p<0,05) los niveles de
ARNmM de Runx-2, sin observarse cambios en la expresion de BMP-2. La hormona estimuld
significativamente la produccion de NO, medida por el método colorimétrico de Griess, a los 5
minutos de tratamiento (31,53+7,32 vs. 15,30+3,91, E, vs. C, nmoles/mg proteina, p<0,001). A
tiempos mayores de cultivo (15 d), E, estimuld la proliferacion celular, evaluada por el ensayo
de conversion de MTT (38% s/C, p<0,05) y confirmada por conteo celular (41% s/C, p<0,05).
El efecto se vio revertido al realizar el ensayo en presencia de IC1182780 (antagonista del RE) y
los compuestos NAME y PD98058 (inhibidores de las vias NOS y MAPK, respectivamente). Se
demostrd que los OB maduros exhiben niveles altos de actividad de FAL (medido en medio de
cultivo y lisados de OB, usando ensayos enzimaticos) y depdsito de calcio extracelular (tincién
con rojo de alizarina). Al evaluar el efecto de E, en ambos parametros, observamos que el este-
roide aumento la actividad FAL (22,80+2,60 vs. 16,05+4,90, E,vs.C, Ul/ug proteina, p<0,001) y
el numero y tamafo de nucleos de calcificacion en la matriz extracelular (21% s/C, p<0,05), con
mayores efectos a tiempos mayores de cultivo. En concordancia con este resultado, observa-
mos descensos marcados del contenido de calcio en medio de cultivo (35,5+8,5 vs. 78,3+11,1,
E, vs. C, ug calcio/mg proteina, método colorimétrico de o-cresolftalein complexona, p<0,001).
Empleando la tincion de rojo sirio evidenciamos que E, incremento el deposito de colageno
extracelular (T15% s/C, p<0,05, 15 d). Resultados similares a los observados con la hormona
se obtuvieron cuando el tratamiento de OB fue realizado con el modulador selectivo del re-
ceptor de estrogenos raloxifeno, corroborando la participacion del RE en todos estos eventos.
En conclusion, los resultados presentados sugieren que la estrona exhibe una accion positiva
sobre el hueso, promoviendo la osteoblastogénesis a través de mecanismos que involucran al
RE, Runx-2 y las vias de sefalizacion de NOS y MAPK.

Comunicaciones Libres

CL 33. Efecto de los polimerosomas con vitamina D sobre la viabilidad de macréfagos en
cultivo

Besada LN,"? Cortizo MS,? Cortizo AM.!

'LIOMM, Departamento de Cs. Bioldgicas, Facultad de Cs. Exactas, UNLP, La Plata, Argentina.
2INIFTA, Dpto. de Quimica, Fac. Cs. Exactas, UNLP, CCT- La Plata, CONICET CC 16, Suc. 4.
Argentina.

La vitamina D desempefa un papel clave en la homeostasis mineral, ejerce efectos potentes
sobre el crecimiento y la diferenciacion celular y modula la respuesta inmunitaria. La deficiencia
de vitamina D esta asociada a enfermedades 6seas, hipertension, enfermedades cardiovascu-
lares, cancer y también enfermedades autoinmunes.' Los sistemas de liberacion controlada de
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droga son métodos innovadores en el area farmacéutica, para mejorar la biodisponibilidad, la
eficacia y la seguridad de los medicamentos transportados. Los polimerosomas son vesiculas
constituidas por copolimeros en bloque anfifilicos, que poseen la capacidad de encapsular
tanto una droga hidrofilica como una hidrofébica. Ademas, son mas estables comparados con
los liposomas.?2 Nuestro grupo trabaja desde hace un tiempo en un proyecto de polimerosa-
mos como sistema de liberacion controlado de drogas, disefnado en varias etapas. En primer
lugar, sintetizar y caracterizar los polimerosomas a partir de un copolimero tribloque. En se-
gundo lugar, encapsular vitamina D y Oil Red, una droga hidrofébica modelo, en las vesiculas
previamente sintetizadas y realizar ensayos de viabilidad celular con una linea de macrofagos.
Y por ultimo, evaluar la liberacién de la vitamina D en el tiempo y sus efectos celulares. En el
presente trabajo utilizamos los polimerosomas sintetizados y caracterizados previamente para
encapsular vitamina D y Oil Red (utilizado como una droga hidrofébica modelo). Evaluamos
el diametro promedio de las vesiculas cargadas mediante dispersion dinamica de luz (DLS) y
ademas estudiamos la viabilidad de macréfagos murinos RAW 264.7 en presencia de diferen-
tes concentraciones de polimerosomas sin cargar y cargados (5 pyg/ml, 10 pg/mly 15 pg/ml)
luego de 24 horas de cultivo a través de un ensayo de MTT. Los resultados de DLS mostraron
un tamafio de 119+1 nm para los polimerosomas sin cargar, mientras que para las vesiculas
que encapsularon vitamina D y Oil Red fueron 198+7 nm y 209+7 nm, respectivamente. Los
ensayos de viabilidad mostraron que los polimerosomas vacios o cargados con vitamina D no
afectan la viabilidad celular a las concentraciones ensayadas. Por otro lado, los polimerosomas
cargados con Oil Red mostraron una disminucién estadisticamente significativa (20-30% del
control, p<0,001) a todas las concentraciones estudiadas en este ensayo. Podemos concluir
que el sistema desarrollado seria adecuado como sistema de liberacion controlada de drogas
hidrofébicas.

Referencias

1. Heaney RP. Vitamina D in health and disease. Clin J Am Soc Nephrol.2008; 3(5):1535-41.
2. Lee JS, Feijen J. Polymersomes for drug delivery: design, formation and characterization.
J Control Release 2012; 161:473-83

CL 34. Efecto a corto plazo de la diabetes tipo 1 sobre el cartilago metafisario y el
hueso subcondral. Evaluacion histomorfométrica y de la expresion inmunohistoquimica
de Runx-2.

Sanchez LM, Vazquez MC, Bertinelli Ml, Lacave M, Ubios AM, Bozal CB

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

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de alta prevalencia con impacto negativo sobre
el esqueleto. No solo altera la estructura ésea sino también afecta el crecimiento longitudinal de
los huesos produciendo un retraso del crecimiento. En un trabajo previo en nuestro laboratorio
observamos que, luego de seis semanas de la induccién de la diabetes, el volumen del hueso
subcondral tibial y el ancho del cartilago metafisario disminuyeron significativamente en los
animales experimentales respecto de los controles. En tanto la diferenciacion de condrocitos
esta regulada por factores de transcripcion como el Runt-related transcription factor Runx-2,
el principal activador transcripcional de la condrogénesis y la osteogénesis, es posible que el
retraso del crecimiento éseo resulte de una alteracion temprana de la funcion del cartilago de
crecimiento y la expresion de Runx-2. El objetivo del presente estudio fue evaluar el cartilago de
crecimiento y el hueso subcondral de las tibias de ratas poco después de inducir experimental-
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mente un cuadro de diabetes tipo 1. Se utilizaron en el estudio ratas Wistar machos de 3 meses
de edad, divididas en dos grupos: T1DG (grupo diabético tipo 1 n=8) y CG (grupo control Sham
n=8). La diabetes experimental se indujo con una Unica inyeccion intraperitoneal de 60 mg/kg
de peso corporal de estreptozotocina (STZ), generando una condicién de hiperglucemia grave y
permanente, comparable al estado de diabetes tipo 1. Los animales control recibieron un volu-
men equivalente de buffer citrato. La eutanasia se realiz6 siete dias después del inicio del expe-
rimento. Se extrajeron las tibias, se descalcificaron con EDTA durante 60 dias a 4°C y se proce-
saron histolégica e inmunohistoquimicamente para detectar Runx-2. Los parametros evaluados
fueron: altura del cartilago de crecimiento (en um) (zonas evaluadas: R: reposo, P: proliferacion,
H: hipertrofia), nimero de condrocitos (n/um?), volumen de hueso subcondral (VO: en pm?),
superficie trabecular (BS: en pm?), numero de trabéculas (TB.TN), separacion trabecular (TB.
SP), porcentaje de células Runx-2 positivas (Runx-2-C+%). Comparacion estadistica: prueba t
de Student, p<0,05. Resultados: en los animales del T1DG observamos una disminucién signi-
ficativa de la altura del cartilago metafisario (p=0,004, CG: 507,84+28,48; T1DG: 436,36+32,16)
con cambios de altura en las distintas zonas, y con disminucién significativa en el nimero de
condrocitos totales (p=0,0003, CG: 240,16+29,35; T1DG: 156+17,39) como consecuencia de la
disminucién significativa del nimero de condrocitos en la zona P (p=0,0004, CG: 176,5+30,72,
T1CG: 96,8+11,43). El analisis inmunohistoquimico mostré una subexpresiéonde Runx-2 en los
condrocitos. Los parametros histomorfométricos del hueso subcondral no mostraron diferen-
cias significativas entre los grupos. Discusién: nuestros resultados muestran que, a 7 dias de
establecido el cuadro hiperglucémico, se manifiestan alteraciones en el cartilago metafisario sin
evidenciarse aun en el hueso subcondral. Estos cambios podrian estar alterando el mecanismo
de osificacién endocondral, lo cual se asocia a la condicién de osteopenia que genera el cuadro
diabético a mas largo plazo. Estos resultados ayudarian a esclarecer las causas del retardo en
el crecimiento longitudinal de los huesos. UBACyYT 20020130100270BA.

Comunicaciones Libres

CL 35. Descripcién de 55 pacientes con hipoparatiroidismo

Zanchetta MB, Spivacow R, Robbiani D

IDIM. Catedra de Oteologia y Metabolismo Mineral, Universidad del Salvador. Buenos Aires,
Argentina.

El hipoparatiroidismo es una enfermedad rara caracterizada por hipocalcemia y niveles
inadecuados o ausentes de PTH. Se asocia con aumento de riesgo de varias complicaciones,
pero los datos sobre la historia natural de la enfermedad y su correcto manejo son escasos.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y las complicaciones en un grupo de pacientes
con hipoparatiroidismo seguidos en nuestra Institucion. Secundariamente, describir cuantos
pacientes cumplen con las recomendaciones de las guias internacionales para el tratamiento
con rhPTH(1-84)." Materiales y métodos: fueron incluidos todos los pacientes con diagnostico
de hipoparatiroidismo de mas de 6 meses de evolucion que concurrieron a la consulta entre
junio de 2013 y diciembre de 2017. Las variables consignadas fueron: edad, edad al diagnés-
tico, sexo, etiologia, antecedentes de fracturas, tratamiento recibido y dosis, complicaciones
renales, valores bioquimicos y densitométricos, calcificaciones de tejidos blandos, convulsio-
nes y hospitalizaciones. Resultados: se incluyeron 55 pacientes con hipoparatiroidismo; la edad
media fue de 49,1+£16,3 afos; 46/55 eran mujeres. Todos los pacientes estaban recibiendo
suplementos de calcio y calcitriol. El 87,2% de los pacientes eran de etiologia postquirurgica,
3/55 presentaban sindrome de DiGeorge, uno era autoinmune, uno pseudohipoparatiroidismo
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y dos de causa desconocida. Los valores de calcio fueron 8,5+0,7 mg/dl (n=53) en las mujeres,
8,1+0,7 mg/dl en varones, con diferencia significativa entre ambos géneros (p=0,02). El fésforo
en el grupo total fue 4,9+1 mg/dl y la PTH 15,4+7,2 pg/dl (h=25). Los valores de vitamina D eran
de 35,2+12,8 (n=37), los de magnesio 1,8+0,2 mg/dl (n=28) y la calciuria 229,7+175 mg/24 h
(n=22). Todos los valores densitométricos se encontraban dentro del rango normal para la edad
(T-score 0,4+2,3 (n=9) en columna, 0,5+1,3 (n=9) en cuello femoral y -0,4+1,2 (n=6) en cadera
total. 9/55 (16,3%) tenian historia de hipocalcemia con requerimiento de hospitalizacion (por
abandono del tratamiento, titulacidon de dosis o intercurrencia infecciosa). 3/55 tenian historia
de fracturas (muneca, cadera bilateral y tibia, las ultimas dos en pacientes con sindrome de
DiGeorge). 3/55 registraban historia de convulsiones. Solo 14/55 (25,4%) tenian realizada eco-
grafia renal y en tres de ellos (21,4%) se evidenciaron célculos renales. El 65% (36/55) tenian
estudiada la calciuria de 24 horas y la mitad presentaba hipercalciuria. Solo 4/55 pacientes
tenian imagen cerebral y dos de ellos presentaban evidencia de calcificaciones de ganglios
de la base. Finalmente, 19/55 cumplian criterios de tratamiento con rhPTH (1-84) segun las
guias internacionales, la mayoria (13) porque su requerimiento de calcio era mayor de 2.5 g
por dia. Conclusion: a pesar de que estos pacientes estaban siendo seguidos en una institu-
cioén con experiencia en el tratamiento de patologias 6seas, el manejo clinico era muy hetero-
géneo y probablemente insuficiente para evaluar la totalidad de complicaciones potenciales
de esta enfermedad crénica. El tratamiento con rhPTH no esta aun disponible en la Argenti-
na pero un alto porcentaje de pacientes cumplirian con los criterios internacionales. Conocer
nuestro manejo médico actual y sus falencias es el primer paso para mejorarlo en el futuro.
1. Brandi ML. JCEM 2016; 101(6):2273-83.

CL 36. Variaciones fisiologicas del eje anatémico normal de miembro inferior a través
de la medicién del angulo femorotibial en la poblacién infantil. Influencia de musculos
antigravitacionales

Cabral ME,' Gonzales Diaz GD,! Baleis R,' Gavini AA," Chiorazo CL,' Furno Sola O,' Garuti
G,' Nuesch D,' Pezzotto SM,?* Feldman S'3*

'LABOATEM - Area Crecimiento y Desarrollo. 2Area Metodologia de la Investigacidn. 3CIUNR.
4CONICET. Fac. Cs. Médicas, Universidad Nacional de Rosario. Argentina.

El angulo femorotibial (AFT), comprendido entre la diafisis del fémur y la tibia, podria sufrir
modificaciones que acompafan a la alineaciéon normal del eje anatémico del miembro inferior
(MI) en el plano frontal. En el inicio de la marcha aparece una separacién normal de las rodillas
(genu varo) que progresa a un acercamiento de estas (genu valgo), el que a posteriori deberia
corregirse espontaneamente; este proceso podria ser influenciado por la accion de musculos
antigravitatorios. Se propone investigar, con fines predictivos, los cambios angulares del eje de
Ml a través del analisis de la potencial asociacién entre AFT y edad, en posturas con diferente
actividad muscular en la poblacién infantil que cumple con parametros antropométricos nor-
males vigentes. Las unidades de andlisis fueron 178 nifios, 81 varones (edad media: 89,4+32,3
meses) y 97 mujeres (edad media: 66,3+35,8 meses), sin patologia osteomusculoarticular. Para
investigar el eje normal se midieron: distancia intermaleolar interna (DIM) comprendida entre las
caras internas de los maléolos tibiales y distancia intercondilea femoral interna (DICFI) compren-
dida entre las carillas internas de los céndilos femorales, mediante la utilizacién del instrumento
IMADEM (Instrumento de Medicién Antropométrico de Miembros desarrollado previamente por
nosotros). Se determiné el AFT, con goniémetro Prohab modelo U32100°, en ambos Ml en
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las posiciones de pie: AFT-Genu proximal (GP): con acercamiento de pies y caras internas de
rodillas (accién activa de musculos antigravitatorios) y AFT-Pedio Lateral (PL): con separacion
de pies por una distancia analoga a la comprendida entre ambas articulaciones coxofemorales
(minima actividad de musculos antigravitatorios). Posteriormente se analizé la asociacién de ¢/
AFT vs. edad en nifios que solamente habrian alcanzado la alineacién postural correcta. Para
ello se utilizaron como criterios de inclusion: DIM inferior a 5 cm; DICFl entre 0y 5 cm; AFT entre
15°y 5°, simétrico en ambos MI. Se realizaron analisis de regresion AFT vs. edad. Se calcularon
los coeficientes de determinacion (R?) y sus correspondientes valores p. Resultados: alcanza-
ron la alineacién postural correcta 33 varones (40,7%) y 24 mujeres (24,7%). Se establecio la
regresion polinémica (cuadratica) como el modelo con mejor ajuste. Varones: AFT-GP Derecho
(D) vs. edad: R2=0,59 (p=0,009); AFT-GP Izquierdo () vs. edad: R?=0,66 (p=0,0075); AFT-PL
(D) vs. edad: R?=0,80 (p=0,0002); AFT-PL (l) vs. edad: R?>=0,70 (p?0,0001). Mujeres: AFT-GP
(D) vs. edad: R?=0,58 (p=0,0069); AFT-GP (l) vs. edad: R? =0,59 (p=0,0034); AFT-PL (D) vs.
edad: R?=0,74 (p<0,0001); AFT-PL (l) vs. edad: R?=0,71 (p<0,0001). El 75,3% de las mujeres y
el 59,8% de los varones estudiados no alcanzaron el eje anatémico normal de MI. Conclusién:
AFT-PL y AFT-GP representan medidas antropométricas fidedignas de la alineacién angular
de MI en varones y mujeres que han alcanzado la actitud postural correcta segun criterios an-
tropométricos actuales. Las variaciones del AFT-PL tendrian mejor significado estadistico que
el AFT-GP; esto revelaria la influencia de la accién de musculos antigravitacionales sobre el
eje 6seo anatémico. Dado que una amplia poblacién no alcanzé el eje normal de MI, estamos
actualmente profundizando el estudio de otros factores que condicionarian al esqueleto 6éseo
impactando negativamente en el desarrollo normal, pudiendo ser un alerta el tipo y grado de
actividad fisica desarrollada por los nifios.

Comunicaciones Libres

CL 37. Masa 6sea y muscular en pacientes con artritis reumatoidea

Brance ML,'2 Pons-Estel BA,® Quagliato NJ,* Jorfen M, Berbotto G,® Cortese N,°* Meneses
NL,' Razzini A," Miljevic J,' Percudiani J,' Rubio P,' Raggio JC,® Soldano J,* Palatnik M,’
Chavero |,' Dieguez C,' Sanchez A2 Di Gregorio S,° Brun LR'?

'Reumatologia y Enfermedades Oseas, Rosario 2Lab. Biologia Osea. UNR. *Centro Regional de
Enfermedades Autoinmunes y Reumadticas (CREAR), Rosario. *H. Provincial. SRed Municipal. °H.
Baigorria. "Centro de Reumatologia. 8Centro de Endocrinologia. °CETIR Espania.

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune progresiva caracterizada por
inflamacién crénica que produce deformidad y discapacidad en las articulaciones. Sin embar-
go, el hueso y el musculo también se ven afectados. El objetivo de este estudio fue evaluar la
densidad mineral ésea total (tDMO) y la masa magra total en pacientes con AR. Materiales y
métodos: se incluyeron 50 mujeres con diagnéstico de AR y un grupo de control (GC, n=34)
apareado por edad e indice de masa corporal (IMC). Todos los pacientes eran mayores de 18
afos de la ciudad de Rosario, Argentina. Criterios de exclusion: embarazo, malabsorcién intes-
tinal, enfermedad hepatica o renal crénica, cancer y farmaco que podrian afectar la masa 6sea,
excepto los glucocorticoides. La composicion corporal total se realizé mediante absorciometria
dual de rayos X (DXA) (Hologic Discovery Wi®). La fuerza muscular de los miembros superiores
se evalué por dinamometria (Baseline Hydraulic Hand Dynamometer®, USA) y el rendimiento
fisico mediante las pruebas “sit to stand” y “timed up and go”. Los datos se expresan como
media+SD. Las diferencias entre los grupos se analizaron utilizando la prueba t de Student o
la prueba de Mann-Whitney, segun corresponda. Las correlaciones se realizaron con la prueba
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de correlacion de Pearson o Spearman. Las tablas de contingencia se evaluaron con la prueba
x2. La diferencia se considerd significativa si p<0,05. Resultados: no hubo diferencias en la
edad (GC: 55,1+12,7 afos, AR: 53,5+11,7 afios), IMC (GC: 26,0+5,1, AR: 27,8+4,6) y porcentaje
de mujeres pre y posmenopausicas. De acuerdo con el IMC, no se observaron diferencias en
la masa total por DXA (GC: 66,9+13,1 kg, AR: 68,0+13,1 kg). El contenido mineral 6seo total
(tCMO) y tDMO se encontraron disminuidos en pacientes con AR (tCMO = GC: 2111+319 g, AR:
1874+343 g, p=0,0036; tBMD = GC: 1,072+0,094 g/cm?, AR: 1,016+0,109 g/cm?, p=0,0255).
Ademas, se observé una tendencia a la baja masa magra en pacientes con AR (GC: 57,3+5,2,
AR: 55,7+5,3, p=0,06). La afectacién muscular se confirmé en pruebas de fuerza muscular y
rendimiento fisico. El grupo AR mostré una fuerza muscular de los miembros superiores signifi-
cativamente menor (GC: 21,4+4,9 kg, AR: 12,3+6,7, p<0,0001), menor rendimiento en la prueba
“sit to stand” (GC: 14,7+4,5 s, AR: 17,9+5,7 s, p=0,0126) y “timed up and go”(GC: 8,8+1,9 s,
AR: 11,6+3,7, p=0,0003). Se encontré una correlacion significativa entre tDMO y masa magra
total (r: 0,3, p=0,0128). Ademas, se observé una correlacion significativa entre la DMO regional
(brazo izquierdo, brazo derecho, pierna izquierda y pierna derecha) y la masa magra de cada
region. Por otro lado, se encontré6 un mayor porcentaje de grasa en pacientes con AR (GC:
39,4+5,7, AR: 41,9+5,7, p=0,06). Conclusion: la actividad de la enfermedad, la inmovilidad y el
tratamiento con glucocorticoides afectaria la masa muscular en pacientes con AR y eso podria
repercutir en la afectacién articular y pérdida progresiva de masa 6sea conduciendo a osteope-
nia y osteoporosis y aumento del riesgo de fractura.

CL 38. Relacién entre niveles de vitamina D y perfil lipidico en embarazadas de alto riesgo
Giacoia E, Ledesma V, Cabrera S, Grisales Rave K, Rodriguez P, Bacchini V

Servicios de Endocrinologia y Bioquimica Hospital Posadas, Palomar, Buenos Aires. Seccion de
Endocrinologia, H.I.G.A. Prof. Dr. Ramdn Carrillo, Ciudadela, Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: En la Argentina, las embarazadas presentan alta prevalencia de hipovitaminosis
D (aproximadamente 80%) y de obesidad (30% con indice de masa corporal [IMC])>30 kg/m?).
Ambas situaciones pueden aumentar la morbimortalidad materno-fetal mediante diabetes ges-
tacional, hipertensién inducida por embarazo, parto prematuro y mayor indicacién de cesarea.
Bajos niveles de vitamina D (250HD) se han relacionado con aumento del colesterol total, LDL,
triglicéridos y descenso de HDL. Objetivo: evaluar niveles de 250HD vy su relacién con el perfil
lipidico en pacientes embarazadas de alto riesgo. Materiales y métodos: estudio de corte trans-
versal de embarazadas de alto riesgo definido por la presencia de diabetes gestacional, hiper-
tension inducida por embarazo, disfuncion tiroidea o diabetes pregestacional que asistieron al
Servicio de Endocrinologia durante el periodo septiembre de 2016 - abril de 2017. Se excluye-
ron pacientes que recibieron suplementos de vitamina D, disfuncién tiroidea no compensada,
malabsorcion, insuficiencia cardiaca, renal o hepatica, dislipidemia familiar o cualquier etiologia
que genere déficit de vitamina D. Las variables analizadas fueron edad, semana de embarazo,
estacion del afo, IMC pregestacional (kg/m?), ganancia de peso, colesterol total (colesT), HDL,
LDL, triglicéridos (Tg) medidos por colorimetria Cobas Roche y niveles de vitamina D (250HD)
por quimioluminiscencia Diasorin. Los niveles plasmaticos de 250HD se clasificaron en 3 cate-
gorias: suficientes =30 ng/ml, insuficientes entre 21-29 ng/ml y deficientes <20 ng/ml. Se defi-
nieroncomo valores normales: colesT 0-200 mg/dl; HDL 60 mg/dl; LDL 0-100 mg/dl; Tg 0-100
mg/dl. Se calculé ganancia de peso considerando peso pregestacional y el peso en el momento
de la consulta. Para evaluar ganancia de peso adecuada se utilizaron las recomendaciones de
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nutriciéon y embarazo del Ministerio de Salud de la Nacién segun el grafico IMC/edad gestacio-
nal con 5 curvas que corresponden al percentilo 50+1 y 2 desvios estandar. Se considero6 ga-
nancia de peso adecuada: area delimitada por las curvas -1y +1 SD; baja por debajo de -1SD;
elevada mayor de1 SD. Resultados: se incluyeron 86 pacientes embarazadas de 29,3+7,1 afios
evaluadas durante la semana 28+6,5. El IMC pregestacional fue 28,3+6,5 kg/m? y la ganancia
de peso 7+4,3 kg. Los valores medios del perfil lipidico fueron: colesterol total 240+54; LDL
156+54; HDL 66+15; Tg 204+80. La media de 250HD fue de 23,8+9 ng/ml con una prevalencia
de hipovitaminosis D del 75,5%. Al evaluar la relacién entre niveles de vitamina 250HD vy el
perfil lipidico se observé que las pacientes con deficiencia e insuficiencia presentaban mayores
valores de colesterol total y LDL (p<0,05). Por otro lado, estas pacientes mostraban una ten-
dencia a presentar mayores valores de triglicéridos sin significancia estadistica. No se observo
relacién entre ganancia de peso y 250HD. Conclusion: la prevalencia de hipovitaminosis D fue
del 75,5%. Las pacientes con menores niveles de 250HD presentaron mayores niveles de co-
lesterol total y LDL. Se necesitan mas estudios para demostrar nuestros resultados.

Comunicaciones Libres

CL 39. Estudio descriptivo, observacional y prospectivo para evaluar la relacion entre el
nivel materno de vitamina D y el desarrollo de hipertension, preeclampsia y eclampsia en
el embarazo

Farias V,' Mattarelli J,? Levoratti E,2 Corral X,2 Mulinaris E,? Parino E,? Bagnato F?
'Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM). 2Clinica y Maternidad Suizo
Argentina. 1.2Catedra Farmacologia UBA. Buenos Aires, Argentina

Introduccién y objetivos: es ampliamente conocido el rol de la vitamina D sobre el metabo-
lismo éseo-mineral. Sin embargo, en los ultimos afios se han reconocido numerosos efectos
pleiotropicos de esta. Existen publicaciones recientes que sugieren una relacion entre el nivel
materno de vitamina D y el desarrollo de complicaciones del embarazo. El objetivo del presente
estudio es evaluar la relacién entre el nivel materno de vitamina D con el desarrollo de hiper-
tensién inducida por el embarazo (HIE), preeclampsia-eclampsia, en una poblaciéon de mujeres
embarazadas que son asistidas en una maternidad de la Ciudad de Buenos Aires. Materiales
y métodos: se utilizd un disefio de casos y controles, incorporando un control sano cada dos
casos incluidos. Se inici6 la seleccion en el mes de septiembre y continué hasta el mes de
mayo. Se selecciond un total de 84 participantes, 56 casos definidos como aquellas pacientes
que ingresaron con diagnostico de HIE, eclampsia o preeclampsia, y por cada dos casos se
incorpord un control sano, definido como una embarazada de similares caracteristicas pero que
no haya presentado HIE, eclampsia ni preeclampsia durante el embarazo. Se incluyeron muje-
res embarazadas asistidas en la maternidad, con una edad gestacional de 20 semanas o0 mas,
mayores de 18 afos, que cumplieran con los criterios de inclusién y no presentaran ningun
criterio de exclusion. Una vez seleccionadas, y previa firma del consentimiento informado, se
les realizd un interrogatorio sobre antecedentes personales y medicaciones recibidas durante
el embarazo, una toma de muestra de sangre periférica al ingreso para el dosaje de vitamina
D, calcio, calcio iénico, fésforo, creatinina y glucemia. Ademas, se revisaron las historias clini-
cas de las participantes. Se utilizé 30 ng/ml como valor de corte para evaluar la suficiencia de
250HVD. Resultados: el promedio de edad fue de: 33,25 afios vs. 34,93 afios en los controles,
y el de semanas de gestacion fue de: 36,15 semanas en los casos vs. 37,53 semanas en los
controles. Las medias de TAS y TAD fueron de: 143,66 mmHg/88,75 mmHg, respectivamente,
en los casos y 110.43 mmHg/66,52 mmHg en los controles. En relacién con la suplementacién
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con vitaminas, 36 de los 56 casos recibieron polivitaminicos durante la gestacién vs. 20 de
los 28 controles, y en cuanto a la suplementacién especifica con vitamina D: 11 de 56 casos
recibieron suplemento de vitamina D vs. 9 de los 28 controles. La media (promedio) de nivel
de vitamina D fue de: 23,49 ng/ml y 30,11 ng/ml en casos y controles, respectivamente, y 41
(73,21%) de los 56 casos presentaron insuficiencia de vitamina D. Se confeccioné una tabla
de contingencia y se demostré que los niveles inferiores a 30 ng/ml de vitamina D se asociaron
con un riesgo 3,64 (Odds ratio) veces de padecer HIE, preeclampsia, eclampsia, con un IC 95%
(1,40-9,46). Para este analisis se utilizo la prueba de Chi cuadrado de Pearson que resultd ser
de 6,14 con una p=0,013. Conclusién: en la poblacién de estudio, la deficiencia de vitamina D
definida como valores inferiores a 30 ng/ml se asocié a un riesgo 3,64 veces mayor de padecer
trastornos hipertensivos en el embarazo. Se necesitan estudios futuros con mayor nimero de
pacientes que corroboren los datos hallados.

CL 40. Sindrome doloroso regional complejo: nuestra experiencia a partir de 60 casos
Mana DL, Zanchetta MB

IDIM (Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas), Universidad del Salvador. Buenos
Aires, Argentina

Introduccién y objetivos: el sindrome doloroso regional complejo (SDRC) es un cuadro de
dolor cronico que por lo general afecta a una extremidad, acompafiado de anomalias sensoria-
les, motoras, autondémicas, cutaneas y 6seas. Los objetivos del presente trabajo son: 1) Des-
cribir las caracteristicas demograficas de 60 pacientes con diagnéstico de SDRC. 2) Analizar
los factores desencadenantes, las manifestaciones clinicas, los resultados de los métodos de
diagndstico utilizados y de los tratamientos realizados. Materiales y métodos: se examinaron
en forma retrospectiva las historias clinicas de 60 pacientes ambulatorios con diagnéstico de
“Sudeck” atendidos en el Instituto de Diagnostico e Investigaciones Metabdlicas, desde junio
de 2013 a septiembre de 2017. Los resultados se expresaron como media = DS (desvio estan-
dar). La comparacion entre grupos se realizé con test t de Student. Se considero significativo
p<0,05. Resultados: la edad promedio fue de 55.3+13 afios (24-85 afios); el 76,6% correspon-
di6é a sexo femenino. El 38% de los pacientes eran profesionales de la salud. La mitad de los
pacientes fueron derivados por otro especialista, en su mayoria traumatélogos especialistas en
pie (93%). El traumatismo con fractura fue el factor desencadenante mas frecuente (65%) y las
caidas, su principal causa. El segundo factor fueron las cirugias programadas, predominante-
mente la de hallux valgus. Los miembros inferiores fueron los mas afectados (90%), especial-
mente los pies (70%). En miembro superior, la mufieca fue el sitio mas comprometido (83%). No
hubo predominio de lateralidad. Los signos y sintomas que predominaron fueron el dolor (83%)
y el edema (58%). En el laboratorio encontramos un valor medio de vitamina D de 22,9 ng/ml, y
3 pacientes con valores por debajo de 10 ng/ml. El 67% de las radiografias describioé descalci-
ficacion parcheada o pérdida de la trama ésea. El 90% de los centellogramas 6seos de 3 fases
con Tc® mostrd un patrén de hipercaptacion compatible con Sudeck. La RMN informé edema
y compromiso 6seo en el 80% de los casos. Se realizé una densitometria mineral 6sea del
miembro afectado y del contralateral sano en 26 pacientes (23 de pies y 3 de mufieca/mano).
Se obtuvieron los valores de la densidad mineral y de contenido mineral éseo. Todos los pro-
medios del lado afectado fueron menores (entre 13% y 16%) que del lado sano. En 10 pacien-
tes, ademas, se realizé un control postratamiento observandose mejoria del miembro afectado
y reduccién de la diferencia entre ambos miembros. Cincuenta pacientes fueron tratados con
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bifosfonatos: ibandronato (22), zoledronato (15), pamidronato (12) y alendronato (1). Todos los
que recibieron pamidronato refirieron mejoria clinica, mientras que con ibandronato lo hicieron
el 94% y el 76% con zoledronato, pero con esta ultima droga el tiempo de mejoria fue mas ra-
pido. El 14% de los pacientes refirieron haber sufrido sindrome pseudogripal y sintomas de fase
aguda como unico efecto adverso. Conclusiones: encontramos que, en nuestra poblacion de
pacientes con SDRC, la edad promedio fue de 55 afios, con mayor prevalencia de mujeres. El
factor desencadenante mas comun fue la fractura, y el compromiso de los miembros inferiores
fue mas frecuente. Todos los métodos por imagenes mostraron excelentes réditos diagnosti-
cos. Los bifosfonatos fueron el principal tratamiento implementado con excelentes resultados
y escasos efectos adversos.

Comunicaciones Libres

CL 41. Estudio retrospectivo observacional de los cambios del metabolismo mineral 6seo
post cirugia bariatrica

Elias NO, Gomez JV, Lemma AV, Reynoso CN, Curria Ml

Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion, Hospital Britanico de Buenos Aires.
Argentina.

Introduccién: la cirugia bariatrica (CB) se ha convertido en uno de los tratamientos para la
obesidad mérbida y para los casos de obesidad asociados a diabetes. Sin embargo, hay cierta
evidencia de que la cirugia bariatrica produce pérdida de masa ésea y alteraciones en el meta-
bolismo mineral 6seo. Poco se sabe sobre los efectos de la CB sobre el esqueleto. En compa-
racién con los controles obesos, los marcadores de recambio 6seo fueron significativamente
mas elevados en pacientes post CB con disminuciones significativas en el contenido mineral
6seo. Por su parte, la deficiencia de vitamina D y el aumento de PTH son altamente prevalentes
en individuos obesos. En contraste con la resolucion o mejoria de diferentes comorbilidades
asociadas a la obesidad, luego de la CB la deficiencia de vitamina D y el hiperparatiroidismo
secundario no mejoran y aun pueden empeorar. En la actualidad, existen pocos estudios reali-
zados en nuestro pais a largo plazo que evallen el impacto de la CB en el metabolismo mineral
6seo y el riesgo de fracturas. Objetivos: los objetivos de este estudio son evaluar los cambios
en el metabolismo mineral 6éseo en los pacientes que fueron sometidos a CB. Resultados: el
test estadistico utilizado es el test no paramétrico de Wilcoxon. Cincuenta y seis pacientes
con datos de metabolismo 6seo fueron sometidos a cirugia bariatrica en el periodo 06/2007-
03/2016. Mediana de edad 47(26-70). A 50 pacientes les realizaron gastrectomia vertical en
manga y a 6 pacientes bypass gastrico. Los pacientes fueron suplementados con un promedio
de 650 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D. En los casos de insuficiencia recibieron 100000 Ul
de vitamina D3/mes. La adherencia al tratamiento fue parcial. Los resultados se expresan como
mediana y rango, previo y 18 meses post cirugia y valor de p comparando ambos grupos. PTH
pg/ml pre: 65 (25-135), post: 40 (27-60), p=0,2; Calcemia mg/dl pre: 8,8 (8,6-9,8), post:8,95
(8,6-10,1) p= 0,228; albumina g/dl pre: 4 (3,7-4,8), post:4 (3-4,6) p=0,2654; fosfatemia mg/dl
pre: 3,7 (2,9-4,6), post : 3,9 (3-5,2) p=>0,99; magnesemia mg/dl pre:2 (1,4-2,4), post:1,9 (1,7-
2,2) p= >0,99; beta crosslaps pg/ml pre:244 (177-538), post :451 (195-986) p=0,19; vitamina
D ng/ml pre:22 (8-46), post:37(13-53) p=0,194; FAL U/I pre:80(52-135), post:76(50-390) p=0,99;
calciuria mg/24 horas pre:139 (10-323), post: 167 (6,1-503) p= 0,45; creatinuria mg/24 horas
pre:1294 (852-2657), post:1117 (52-1850) p=0,07; magnesiuria mg/24 horas pre:41 (21-146),
post:119 (25-2410) p=0,194; fosfaturia mg/24 horas pre:992(40-3278), post:777 (354-2013)
p=0,54. Conclusiones: a diferencia de lo referido en la literatura, no encontramos hiperparati-
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roidismo secundario ni aumento de los marcadores de resorcidn 6sea post cirugia. Se constato
una deficiencia de vitamina D precirugia que revirtié post cirugia, probablemente debido a la
pérdida de peso con menor esteatosis, por consiguiente mayor metabolizacion hepatica, y a la
liberacion de la vitamina D que estaba secuestrada en el tejido adiposo. Consideramos que es
necesario realizar un estudio prospectivo con mayor cantidad de pacientes que incluya la eva-
luacién de la densidad mineral ésea.

CL 42. Estudio de corte transversal: evaluacion de parametros del metabolismo fosfocalcico,
testosterona y densidad mineral 6sea en hombres con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica estable

Costanzo PR,' Castro H,2 Wainstein E,Suarez S, Maritano J,2Knoblovits P’

'Seccién Andrologia. Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear. 2Seccion de
Neumonologia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

La hipovitaminosis D es un problema frecuente en los pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), que oscila entre un 31y 77%. También el hipogonadismo es
frecuente en estos pacientes (22-69%). Objetivos: 1) estimar la prevalencia de insuficiencia y
deficiencia de vitamina D en hombres con EPOC estable; 2) evaluar prevalencia de hipogona-
dismo y 3) evaluar la masa 6sea en pacientes con EPOC. Materiales y métodos: se realizé un
estudio de corte transversal en un Hospital Universitario de la ciudad de Buenos Aires, durante
el periodo junio de 2016 a enero de 2018. El muestreo fue consecutivo por conveniencia. Se
reclutaron 95 pacientes del estudio COPDTESTO (Clinical trials.gov NCT02824809). Se incluye-
ron 80 varones no fumadores sin patologia o medicacién que afecte los niveles de vitamina D
ni de testosterona como grupo control. Se realizé extraccion de sangre en ayunas para medir:
250HD, PTH, calcio, testosterona total (TT), SHBG, estradiol y prolactina. La T libre (TL) y bio-
disponible (TB) se calcularon segun férmula de Vermeulen. La DMO (g/cm?) se midié por DXA
(Lunar Prodigy®) en columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT). Se considerd
insuficiencia y deficiencia de vitamina D a aquellos con valores de 250HD entre 20-29,9 ng/ml
y < 20 ng/ml, respectivamente. El hipogonadismo fue definido por niveles bajos de testostero-
na: TT <3 ng/ml, TL <6,1 pg/ml o TB <1,2 ng/ml. Para comparar pacientes con EPOC y grupo
control se utilizaron test de T para muestras no pareadas y Chi cuadrado. Resultados: se re-
clutaron 95 hombres con EPOC estable de 68,7+7,8 afios e IMC: 27,5+4,5 kg/m? y 80 hombres
del grupo control de 68,6+4,7 afos e IMC: 27,9+3,1 kg/m2. Los pacientes con EPOC tuvieron
menores niveles de 250HD vs. grupo control: 21,3+8,2 vs. 25,3+9,3 ng/ml (p=0,0032). La pre-
valencia de insuficiencia de vitamina fue del 40% (n=38) en el grupo EPOC y del 42,4% (n=34)
en el grupo control (p=ns) y la prevalencia de deficiencia de vitamina D fue del 45,3% (n=43)
en los pacientes con EPOC y de 28,7% (n=23) en el grupo control (p=ns). Los niveles de PTH
fueron mayores en el grupo EPOC vs. grupo control: 81,9+31,5 vs. 55,5+21,5 pg/ml (p<0,0001).
No hubo diferencias en calcemia. Al comparar con el grupo control, los pacientes con EPOC
tuvieron menores niveles de TT: 3,3+1,4 vs. 4,5+1,7 ng/ml (p<0,0001); menores niveles de TB:
1,2+0,6 vs. 1,5+0,7 ng/ml (p=0,0175) y una alta prevalencia de hipogonadismo: con TT 44,3%
vs. 16,2% en grupo control (p=0,0005), con TB 49,5% y con TL 41,8%. No hubo diferencias en
estradiol. Al evaluar la DMO, los pacientes con EPOC tienen menor masa 6sea vs. el grupo con-
trol en CL: 1,186+0,184 vs. 1,264+0,234 (p=0,03) y CF: 0,890+0,138 vs. 0,930+0,133 (p=0,04) y
una tendencia a menor DMO en CT: 0,946+0,152 vs. 0,983+ 0,173 g/cm? (p=0,09). Conclusio-
nes: los pacientes con EPOC tienen una elevada prevalencia de insuficiencia y deficiencia de
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vitamina D y menores niveles de 250HD y mayores niveles de PTH al compararlos con varones
sin EPOC. La prevalencia de hipogonadismoen los pacientes con EPOC es elevada y tienen
menos niveles de testosterona que los del grupo control. La masa 6sea en estos pacientes es
mas baja. Los pacientes con EPOC deben tener una evaluacion androlégica y del metabolismo
fosfocalcico en su seguimiento.

Comunicaciones Libres

CL 43. Efecto de la intoxicaciéon con cadmio via oral sobre huesos largos
Rodriguez J, Mandalunis PM
Catedra de Histologia y Embriologia, Facultad de Odontologia, UBA. Argentina.

En estudios previos (AAOMM, 2013, ExpToxicolPathol 2016; 68:391-7) hemos demostrado
que la administracion subcutanea de 0,5 mg/kg CdCl, durante 3 meses tiene efecto sobre la
remodelacion 6sea, generando una disminucion en el volumen éseo subcondral y un aumento
en el tejido adiposo de la médula 6sea. Continuando con el estudio y con la idea de proyectarlo
a los efectos en el ser humano se ha desarrollado un disefio experimental por via oral e ingesta
crénica. Por lo antedicho, el objetivo del presente trabajo ha sido estudiar el efecto de la intoxi-
cacion con cadmio (Cd) via oral durante 6 meses en huesos largos. Materiales y métodos: se
utilizaron ratas Wistar macho de 45 + 10 g y se dividieron en dos grupos: control (C) (n=8) y Cd
(n=8). El grupo Cd recibié 25 mg CdCl,/ml en el agua de bebida y el grupo control solo agua
durante 6 meses. Hacia el final del ensayo se colocé a los animales en jaulas metabdlicas y se
recolectaron muestras de orina de 24 horas para determinar la concentracion de Cd. Antes de
la eutanasia, los animales se anestesiaron y se les extrajo sangre mediante puncion cardiaca
para evaluar calcemia y fosfatemia. Luego de la eutanasia, se extrajeron las tibias, se pesaron,
se registrd su longitud y se procesaron histolégicamente para la obtencion de cortes histolo-
gicos orientados que se colorearon con H&E. Sobre microfotografias digitalizadas y mediante
la utilizacién de software adecuado se evaluaron los siguientes parametros histomorfométri-
cos: volumen 6seo (BV/TV%); espesor de cartilago de crecimiento (HpZ.Th um), médula 6sea
amarilla (MOA%). Los datos obtenidos se analizaron mediante el test t-Student. Resultados:
se registré un aumento de la concentracion de Cd en orina en animales intoxicados (Control:
89+33, Cd: 245+76) mg/dl. No se registraron diferencias significativas en la calcemia (mg/dL)
(Control: 9,8+0,08; Cd: 9,15+0,32) ni en la fosfatemia (mg/dl) (Control: 7,84+0,81; Cd: 6,74+1,6)
de ambos grupos. En relacion con la evaluacién de las tibias, no se registraron diferencias ni en
el peso ni en la longitud de estas. En cuanto a la evaluacién histomorfométrica no se observaron
diferencias significativas en el volumen 6seo (%) (Control: 24,98+6,14; Cd:24,03+3,98) ni en el
espesor del cartilago de crecimiento; sin embargo, el grupo Cd presento un aumento leve en
el porcentaje de médula 6sea amarilla (%) (Control: 33+7; Cd: 39+4, p=<0,05). Conclusion: los
resultados de este estudio demuestran que, a pesar de los 6 meses de intoxicacién con Cd, la
via oral en la dosis utilizada, no afecta en forma significativa el crecimiento ni la arquitectura de
los huesos largos. El aumento en el porcentaje de médula 6sea amarilla es un dato que sugiere
que el Cd podria afectar la diferenciacion de células mesenquimaticas a adipocitos disminu-
yendo el stock celular capaz de generar nuevos osteoblastos. Agradecimientos: UBACyT 2017
20020160100034BA y Facultad de Odontologia UBA.
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CL 44. PTHrP como agente causal de hipercalcemia en un paciente con cancer de pene
y metastasis cutanea. Presentacion de una nueva estrategia para el diagnéstico de la
hipercalcemia humoral maligna

Barcia RE, Martin MJ, Pérez de la Hoz A, Juarez MA, Gentili C

Hosp. de Clinicas José de San Martin, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires -
INBIOSUR, Dept. de Biologia Bioquimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur. Argentina

El péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) se expresa en numerosos tipos
de cancer y elevados niveles de esta hormona se correlacionan con un mal pronéstico en tumo-
res malignos. La hipercalcemia en pacientes hospitalizados generalmente se debe a enferme-
dades malignas y se sabe que la hipercalcemia humoral maligna es secundaria a la secrecion
de PTHrP, en su mayoria por tumores de células escamosas. El cancer de pene (CP) es una
enfermedad rara en los Estados Unidos y otros paises desarrollados y en la Argentina los casos
de CP reportados estan asociados con infecciones por VPH y fimosis y hasta ahora no se han
informado pacientes con CP asociados con otras causas. El objetivo de este trabajo fue evaluar
los niveles de PTHrP en un paciente masculino de 49 afos, con carcinoma de células escamo-
sas en el pene, al cual se le habia realizado una penectomia y linfadenectomia parcial bilateral y
habia sido tratado con cisplatino y 5-fluorouracilo debido a la recidiva local. Este paciente ade-
mas tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, pero no de infecciones por VPH o fimosis.
Un afio después de la cirugia y del tratamiento se observo la aparicion de lesiones metastasicas
cutaneas en la zona pélvica, pero no presentaba metastasis 6seas. El paciente fue nuevamente
hospitalizado y los analisis clinicos revelaron hipercalcemia grave, con valores de calcio ioniza-
do 2,13 ng/dI (rango normal: 1,0-1,3), calcio sérico 14,4 mg/dl (rango normal: 8,6-10) y fésforo
sérico 1,9 mg/dl (rango normal: 2,4-4,5), y con niveles normales y bajos de PTH y calcitriol (40
pg/ml y 13 ng/ml, respectivamente). El estudio de la biopsia de tejido tumoral revel un carci-
noma de células escamosas invasivo, poco diferenciado. Se analizaron los niveles de ARNm de
PTHrP de tejido cutaneo tumoral y normal mediante PCR cuantitativa y se observaron niveles
elevados de ARNm de PTHrP en el tejido metastasico de este paciente, respecto de los obser-
vados en tejido normal (>40000 veces), indicando que el paciente tenia hipercalcemia humoral
maligna (HHM) secundaria a la secrecién de PTHrP asociado a CP. Se le administrd hidratacion
parenteral, pamidronato intravenoso durante tres semanas y calcitonina con respuesta parcial.
Mientras se analizaban las biopsias, el paciente tuvo complicaciones infecciosas de las lesiones
cutaneas metastasicas y fallecio. Segun nuestro conocimiento, este es el primer caso reportado
en la Argentina de hipercalcemia inducida por PTHrP en CP humano. Ademas, consideramos
que la medicién de los niveles de ARNm de PTHrP mediante una técnica molecular como PCR
cuantitativa es un recurso innovador para aplicaciones diagnosticas de pacientes con PC.

CL 45. Registro de enfermedades 6seas poco frecuentes de un centro de la ciudad de
Rosario

Brance ML,' Castiglioni A,2 Céccaro N,2 Ramirez Stieben LA, Kilstein J,® Marifno M,?2
Moloeznik L,* Palatnik M,®* Roitman P,° Plantalech L¢

'Reumatologia y Enfermedades Oseas. 2Sanatorio Briténico. 3Sanatorio Parque. *H. Privado de
Rosario. SCentro de Reumatologia. SHospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Introduccién: se define como una enfermedad poco frecuente (EPF) a aquellas cuya preva-
lencia en la poblacion es igual o inferior a 1 en 2000 personas. Su denominacién se relaciona no
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solo con los pocos casos reportados, sino también con el desconocimiento de su fisiopatologia
o la falta de terapéutica para tratarlas. También se conocen con el nombre de “enfermedades
orfanatas” o “enfermedades raras”. Se calcula que existen, en la actualidad, mas de 8000 EPF
diferentes. Casos clinicos: se presenta un registro de 19 casos de EPF éseas de un centro de
la ciudad de Rosario de los ultimos 5 afios: A) Osteopetrosis (n=4): 2 mujeres y 2 hombres,
entre 18 y 41 afos, 3 de ellos con osteopetrosis autosémica dominante tipo 2 (OPADO2). De
los pacientes con OPADO2 dos presentaron multiples fracturas mientras que el caso restante
presentd hipercalciuria. El cuarto caso corresponde a osteopetrosis autosémica recesiva ma-
ligna infantil con mutacion sin sentido, de comienzo a los 8 anos, edad actual de 28 afos, que
se manifesté con acroostedlisis, hipoacusia y osteoesclerosis. Ninguno de los casos presenté
compromiso de médula 6sea. B) Displasia fibrosa (n=4): 3 de ellos masculinos, edad entre
16-52 afios, 2 monostético y 1 poliostético; la Unica manifestacion clinica fue el dolor 6seo.
El cuarto caso corresponde a una mujer de 45 afios con compromiso en craneo. Recibieron
tratamiento con pamidronato EV. C) Quistes dseos aneurismaticos (n=3): mujeres entre 7 y 28
anos, localizados en humero e iliaco; en tratamiento con denosumab. D) Osteogénesis imper-
fecta (n=2): de ambos sexos, de 57 y 64 afos, con escleras azules, multiples fracturas; en tra-
tamiento con zoledronato. E) Gorham-Stout (n=2): un caso de sexo femenino de 56 afos, con
ostedlisis multifocal, de 20 afos de evolucién con osteoporosis y multiples fracturas. Otro caso
de sexo masculino de 70 afos, monostético en escapula. Ambos con buena respuesta a zole-
dronato. F) Sindrome de Mazabraud (n=1): mujer de 51 afios, con displasia fibrosa poliostética
y mixomas musculares; en tratamiento con pamidronato. G) Osteomalacia oncogénica (n=1):
hombre de 49 afios con dolores 6seos generalizados, triple fractura de cadera derecha, hipo-
fosfatemia e hiperfosfaturia. Luego de la deteccion del tumor mesenquimatico y su extirpacion
resolvié el cuadro clinico. H) Tumores pardos (n=1): mujer de 39 afos, con antecedente de tres
anos de dolores 6seos. Se diagnostican tumores pardos por hiperparatiroidismo por adenoma
paratiroideo. Resolucion del cuadro luego de la cirugia. Si bien el HPT es frecuente, no lo son
los tumores pardos. |) Hemagioendotelioma pseudomiogénico (n=1): paciente de 24 afios con
dolores 6seos y multiples quistes 6seos en miembro inferior izquierdo. Se llega al diagnéstico
luego de realizar radiografias simples, tomografias computarizadas, RMI, PET-scan y biopsia
6sea. Al momento recibié pamidronato por aumento del remodelado ¢seo. Conclusion: el 80%
de las enfermedades poco frecuentes posee un origen genético identificado, con implicacién
de uno o varios genes. La mayoria de estas entidades comienza en la infancia pero, en muchas
de ellas y cuando las formas no comprometen la vida, el diagndstico se realiza durante la adul-
tez. La mayoria no tiene tratamiento especifico. La participacion interdisciplinaria es importante
para el manejo de estos casos, como lo es también el estudio genético para que el campo de
la investigacion pueda avanzar en el estudio y tratamiento de estas entidades.

Comunicaciones Libres

CL 46. Importancia del estudio genético en el diagndstico de las enfermedades 6seas
esclerosantes

Brance ML,"? Moloeznik L3

'Reumatologia y Enfermedades Oseas. ?Lab. Biologia Osea. UNR. ®Hospital Privado de Rosario.
Argentina.

Introduccién: las enfermedades osteoesclerosantes se caracterizan por un aumento de la
densidad mineral 6sea y de la fragilidad 6sea. Dentro de este grupo, las mas comunes cons-
tituyen el grupo de la osteopetrosis. La osteopetrosis autosémica dominante tipo 2 (OPADO2)
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es una enfermedad 6sea esclerosante de baja prevalencia, mas comun en adultos, mientras
que la forma recesiva maligna lo es en la infancia. La picnodisostosis es una enfermedad 6sea
poco frecuente autosdmica recesiva con una prevalencia estimada en 1/1000000. Se caracte-
riza por la presencia de osteoesclerosis generalizada, corta estatura, acroostedlisis, fracturas
ante traumatismo minimo y fascie tipica; su diagndstico esclinico. Presentamos el caso clinico
de una paciente mujer con cuadro compatible con picnodisostosis pero que en su estudio
genético revela variante de osteopetrosis. Caso clinico: paciente de sexo femenino de 27 afios
que comenzo a los 8 afios con dolores 6seos en falanges distales de manos. No se conocian
antecedentes patoldgicos personales ni familiares. Denticion y deambulacién a edad habitual,
menarca a los 12 afos. Por los dolores realizd varias consultas donde se evidencié a partir
de los 8 afios, acroostedlisis de tercer dedo de mano izquierda. En las radiografias de pie se
evidenciaban tres fracturas en 1.2falange de pies bilateral. Habian descartado patologias au-
toinmunes, sin antecedentes de psoriasis. Por dicho cuadro fue remitida a nuestro centro. En
las diferentes placas radiograficas se observaba osteoesclerosis generalizada que respetaba
meédula 6sea. Se realiza laboratorio general y de metabolismo mineral éseo que no presenta al-
teraciones. La densidad mineral 6sea evaluada por DXA (Hologic Discovery Wi®) mostraba mar-
cado aumento: L2-L4: 1,787 g/cm?, Z-score: 6,5. El examen audiométrico mostré hipoacusia
conductiva bilateral. Examen fisico: peso 43 kg, talla 1,46 m, IMC 20,2 kg/m?. Presentaba fascie
tipica con angulo mandibular prominente. No se evidencié visceromegalia, ni sinovitis, si multi-
ples calcificaciones en bazo como hallazgo. Con la evidencia de osteoesclerosis generalizada,
acroostedlisis, fracturas, hipoacusia conductiva bilateral, baja talla, se realiza el diagnéstico cli-
nico de picnodisostosis. Sin embargo, el andlisis genético hallé dos variantes en el gen TCIRG1
del cromosoma 11 (11g13.2) [c.2162T>A, p.lle721Asn - rs150260808 - ExAC 0.0004818 no
hom] y [c.2186C>T, p.Ser729Phe - EXAC N/A]. TCIRG1 que codifica una subunidad de un com-
plejo proteico conocido como vacuolar H+-ATPasa (V-ATPasa) compuesta por un dominio V1
citosolico y un dominio VO transmembrana. Este complejo estéa involucrado en la regulacion del
pH de los compartimentos intracelulares y organelas de células eucariotas, incluido el pH de
los osteoclastos. Las mutaciones en este gen estan asociadas con la osteopetrosis autosémica
recesiva maligna infantil. Discusién: en primer lugar se debe realizar el diagnéstico diferencial
con los diferentes subtipos de osteopetrosis. En la variante osteopetrosis benigna del adulto
se observa un marcado aumento de la esclerosis 6sea y de la DMO, pero no presenta acroos-
tedlisis, ni las otras alteraciones descriptas. Una de las mutaciones descriptas se ha asociado
con osteopetrosis autosémica recesiva maligna infantil. Nuestra paciente presenta un comien-
zo tardio comparado con los casos reportados. Quizd la presencia de ambas variantes sea la
causa de un fenotipo no severo.

CL 47. Dolor 6seo y muiltiples quistes 6seos como forma de presentaciéon de hemangio-
endotelioma

Brance ML,"? Céccaro N,® Roitman P,* Castiglioni A®

'Reumatologia y Enfermedades Oseas. 2Lab. Biologia Osea. UNR. 3Sanatorio Britdnico. Diag-
nostico por imagenes. *Hospital Italiano de Buenos Aires. Anatomia Patoldgica. ° Sanatorio Bri-
tanico. Traumatologia y Ortopedia. Argentina.

Introduccién: los hemagioendoteliomas son tumores vasculares poco frecuentes, que pre-
sentan diferente potencial de malignidad. Pueden afectar multiples regiones del cuerpo. Si bien
lo mas comun es la afectacion de tejidos blandos, el tejido 6seo le sigue en frecuencia. Cuando
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afecta hueso, las di&fisis o metéfisis son las mas afectadas. Si bien las lesiones solitarias son las
mas comunes, en un 18-25% de los casos afectan mas de un area. Caso clinico: paciente de 25
anos que consulta por cuadro de dolor en falanges distales de pie izquierdo, tobillo izquierdo,
rodillas, bilateral con predominio de izquierda después de trekking, de dos meses de evolucién.
Desde afos refiere edema en tobillos bilateral. En ese momento trae a la consulta los siguientes
estudios: RMN rodilla y tobillo izquierdos con edema éseo y quistes 6éseos subcondrales sim-
ples. TAC tobillo: multiples quistes simples en retropié. Ante la presencia de multiples quistes
6seos con desmineralizacion y dolor importante se solicitan estudios generales: ecografia ab-
dominal, ginecoldgica, mamaria, todos sin alteraciones. Centellograma éseo Tc 99 m presentd
captacion positiva en tobillo y rodilla izquierda. Laboratorio de metabolismo mineral 6seo sin
alteraciones significativas. DMO de columna acorde con la edad. Cuatro meses después pre-
senta dolor en cara anterior de la tibia. Por laboratorio, solo deoxipiridinolina aumentada. Se
decide repetir radiografias simples donde se observan quistes simples pequefios, de milime-
tros con predominio de tibias y rodillas. Se repite RMN donde se observan pequefias lesiones
6seas endomedulares en platillos tibiales, otras corticales en sector mediodiafisiario tibial sobre
el sector posterior. Iguales lesiones en fémur. En partes blandas de piernas se observan ima-
genes nodulares solidas e hipervascularizadas, entre 17 y 10 mm, en musculos, interpretadas
como hemangiomas. Por tal cuadro se indica biopsia en calcaneo y fémur. La biopsia, luego de
la tincién de hematoxilina- eosina y de la inmunohistoquimica, fue positiva para CKAE1/AES3,
CD831, Fli-1 y ERG y negativa con proteina-S100 y CD34. La expresion de INI1 se hallo retenida;
compatible con hemagioendotelioma pseudomiogénico. Con este diagndstico se realizé nueva
exploracién sistémica con TAC térax, abdomen y pelvis, sin hallazgos patolégicos. También
se solicitd 18 FD-PET scan, el cual mostré areas metabdlicamente activas en miembro inferior
izquierdo (fémur-tibia-pie) en huesos y musculos. Debido al compromiso 6seo se realizé DMO
de columna lumbar y de cuerpo entero con valoracidon comparativa de miembro contralateral,
hallandose la mayor diferencia de DMO en el extremo distal tibia izquierda y una disminucion
de la DMO del 9,21% respecto de su contralateral. Se indicé pamidronato EV 90 mg, mensual,
con control estrecho para evaluar evolucién del hemagioendotelioma. Hay descripciones de
casos con respuesta favorable, al igual que en otros tumores vasculares 6seos bajo tratamiento
con bifosfonatos. Discusion: si bien el hemangioendotelioma se considera una entidad benigna,
tiene potencial de malignidad. Realizar el diagndstico diferencial entre hemangioma epitelioide
y hemagioendotelioma epitelioide no es posible solo con las imagenes. En estos casos se
requiere intervencion de anatomia patoldgica con la inmunohistoquimica correspondiente.
Esta distincidn es critica para realizar un control evolutivo y terapéutico acorde.

CL 48. Caso clinico: nina con sarcoma de células de Langerhans y multiples aplastamientos
vertebrales. Evolucion con tratamiento con pamidronato endovenoso

Martorelli T,' Tau C,2 Pascot S, Stegmann F,' Abramovich N,' Kadi S," Fradinger E,* Rosso D'
'"Departamento de Pediatria, Hospital de Clinicas, Buenos Aires. 2Instituto de Farmacologia, Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. ®Instituto de Investigaciones Metabdlicas,
IDIM. Argentina.

Introduccién: en pediatria, las enfermedades crénicas pueden acompanarse de trastornos
6seos severos por inmovilizacion prolongada, trastornos nutricionales, influencia medicamen-
tosa y trastornos hormonales que causan disminucién de la masa ésea y fracturas. Presenta-
mos el caso clinico de una nifia con sarcoma de células de Langherans y afeccion ésea severa,
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y su evolucién con tratamiento con dabrafenib y bifosfonatos endovenosos. Caso clinico: Pa-
ciente de 2 afios oriunda de Jujuy con diagnostico de histiocitosis multisistémica desde los 10
meses de edad, inici6 tratamiento segun protocolo LCH- vinblastina y corticoides por 3 meses.
Por falta de respuesta realizé nuevos esquemas con prednisona, vincristina y citarabina que
luego rotd a citarabina e indometacina por constatarse signos y sintomas de corticoterapia
prolongada. Por presentar dolor en region lumbar, realiz6 RMN y se constataron aplastamien-
tos vertebrales de C6, D3, D8 y L1, con minima invasion del canal raquideo por parte de C6.
Inicié tratamiento con vitamina D a 3000 Ul/dia. A la edad de 2 afios y 10 meses fue derivada a
nuestro servicio, donde inicié protocolo LCH-S-01 modificado (terapia de Salvatage). Presen-
taba facies de Cushing, talla: Z-score -3,32, peso: Z-score -0,2, posicion antalgica en decubito
dorsal permanente, imposibilitada de realizar movimientos dada la intensidad del dolor éseo
sin respuesta a tratamientos analgésicos habituales. La Rx de columna mostré aplastamientos
vertebrales multiples. Con un laboratorio con niveles de calcio y vitamina D normales, inicié
tratamiento con pamidronato endovenoso a 1 mg/kg cada 2 meses, continuando con aporte
diario de vitamina D 1500 Ul y 1 g de suplemento de calcio. Previamente a cada infusién realizé
laboratorio con mediciones en suero de calcio, fosforo, fosfatasas alcalinas totales, creatinina,
PTH, CTX beta crossLaps, hemograma con plaguetas, y en muestra de orina: calcio, creatinina
y D-pyridolina. Simultaneamente, por la falta de respuesta de la enfermedad de base al trata-
miento quimioterapico, una nueva biopsia de adenopatia cervical informé sarcoma de células
de Langerhans, y se inici6é tratamiento con dabrafenib. Evolucion: a los 5 meses de iniciado el
tratamiento con bisfosfonatos realizd la primera densitometria ésea (DXA, Prodigy Lunar®):
densidad mineral 6sea (DMO) L2-L4: 0,38 g/cm?, contenido mineral éseo (CMO) L2-L4: 3,69
g, Z-score -4,4 y -5,0, respectivamente. Al afio de tratamiento se observé franca mejoria cli-
nica, sin dolor y reinicio de la deambulacién. Al examen fisico, talla: Z-score: -2,88. La Rx de
columna mostré mejoria de alturas de cuerpos vertebrales y la DXA de columna lumbar mostré
aumento de la masa 6sea: DMO L2-L4: 0,52 g/cm?, CMO L2-L4: 6,8 g, Z-score: -2,0y -3,5, res-
pectivamente. Continué con infusiones de pamidronato cada 3 meses durante el segundo ano
de tratamiento. Al afio y medio de tratamiento contintia buena evolucién, la DMO de columna
lumbar mostré continuo aumento de masa 6sea, L2-1L4:0,63 g/cm?, CMO:7,76 g, Z-score de
-0,4y -2,0, respectivamente. Conclusion: los pacientes pediatricos con enfermedades crénicas
frecuentemente se acompanan de disminucién de la masa ésea y fracturas. La paciente con
sarcoma de células de Langerhans y multiples aplastamientos vertebrales mejord la funcion, el
dolor y la masa ésea con tratamiento con dabrafenib y pamidronato endovenoso. Son relevan-
tes el diagnéstico temprano y el adecuado tratamiento para minimizar la pérdida ésea y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.

CL 49. Hipomagnesemia severa asociada a uso croénico de inhibidores de la bomba de
protones

Pérez BM," Kitaigrodsky A,' Buttazzoni M,' Recart D,? Vazquez FJ,2?Serra M,? Diehl M’
'Sector Osteopatias Metabdlicas, Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear.
2Servicio de Clinica Médica. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) alteran la absorcion intestinal de magnesio
(Mg) y pueden producir hipomagnesemia. La mayoria de los casos son leves o asintomaticos
y con frecuencia se asocian a otros factores de riesgo como malabsorcién, alcoholismo o pér-
dida renal por diuréticos. Los IBP son medicamentos de uso frecuente y la determinacion de
Mg esta recomendada cuando se utilizan en forma crénica. Se presenta una serie de pacientes
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con hipomagnesemia severa sintomatica en contexto de tratamiento con IBP. Se evaluaron
6 pacientes (4 mujeres, entre 65 y 85 afios) que presentaron hipomagnesemia severa (Mg de
<0,5 a 0,6 mg/dl VR 1,9-2,5) y sintoméatica (3 con convulsiones ténico clénicas, 3 con debilidad
muscular severa y parestesias) luego de haber recibido IBP por 1 a 14 afios (mediana 10). Tres
pacientes tenian indicacion médica de tratamiento con IBP. Dos de los 3 pacientes en quienes
se pudo constatar medicion previa de la magnesemia ya tenian hipomagnesemia. Se identifica-
ron como factores asociados: uso croénico de tiazidas (n 3), consumo de alcohol (n 1) y diarrea
(n 1). Al momento del diagnostico de la hipomagnesemia, todos presentaban hipocalcemia
(calcemia entre 4,8 y 8,1 mg/dl, VR 8,5-10,5), hipokalemia (entre 2,8 y 3,1 mEqg/l, VR 3,5-5) y
fosfatemia entre 3,4 y 5,4 mg/dl (VR 2,5-4,5). Requirieron aporte intravenoso (V) de Mg y calcio
(Ca) y evolucionaron con mejoria clinica y bioquimica. En 4 casos, la evaluacién inicial sugirid
malabsorcion (excrecién fraccional -EF- de Mg entre <0,1 y 1,2% VR 3-5), 2 pacientes pudie-
ron evaluarse luego de la reposicién IV (EFMg 3,3 y 3,5). La evaluacion luego de la reposicién
mostré PTH entre 10y 187 pg/ml, VR 8,7-77,1. Los anticuerpos para enfermedad celiaca fueron
negativos en todos los pacientes. Tres pacientes discontinuaron las tiazidas y 5 los IBP. Ningun
paciente repitié sintomas durante la internacion. Se indico al alta tratamiento con citrato de Mg
y Ca via oral. Un paciente discontinu6 el seguimiento. Los restantes no requirieron aporte de
Ca para mantener normocalcemia a largo plazo. El aporte maximo de Mg VO fue entre 220 y
495 mg de Mg elemental. Los dos pacientes que requirieron aporte IV de Mg dentro de los 15
dias del alta, persistieron con hipomagnesemia (Mg 1,5) luego de 12 y 16 meses de tratamiento,
respectivamente. Ambos se derivaron para estudio de malabsorcién y uno recibié tratamiento
por sobrecrecimiento bacteriano. La magnesemia alcanzo valores normales estables entre los 5
y 9 dias en 3 pacientes. Ningun paciente reiteré sintomas durante el seguimiento (entre 0,5y 10
anos, mediana 1 afo). La hipomagnesemia severa condiciona hipocalcemia por hipoparatiroi-
dismo (alteracion de la secrecion y accion de PTH) e hipokalemia por aumento de las pérdidas
renales. Se interpreto la hipomagnesemia en estos casos como asociada a IBP; la mayoria pre-
sento otros factores concomitantes. Aunque es inusual la presentacion en la practica cotidiana
de hipomagnesemia severa sintomatica como consecuencia del uso de IBP, puede llevar a
graves consecuencias clinicas. Por otro lado, es posible que la hipomagnesemia asintomatica
y la hipomagnesuria, reflejando una deplecion corporal de Mg, sean mas frecuentes en los
pacientes que reciben este tratamiento en forma crénica. Se sugiere reconsiderar la necesidad
del tratamiento cronico de IBP y evaluar la magnesemia, especialmente si coexisten otras con-
diciones de riesgo para hipomagnesemia.

Comunicaciones Libres

CL 50. Dificultades en el diagndstico y manejo de las alteraciones del metabolismo 6seo
y mineral en la enfermedad renal crénica. A propdsito de un caso

Pérez BM, Diehl M, Plantalech LC

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

En la enfermedad renal crénica (ERC) terminal, las alteraciones del metabolismo 6seo y mi-
neral (ERC-MOM) representan un desafio diagnéstico. La osteodistrofia requiere para su diag-
nostico definitivo la histomorfometria 6sea, herramienta de dificil acceso. Ante esta situacion, el
uso de datos clinicos resulta de vital importancia para un adecuado tratamiento. Presentamos
el caso de un paciente con ERC en hemodidlisis (HD), en quien el diagndstico clinico de os-
teomalacia permitié un abordaje terapéutico adecuado y una significativa mejoria clinica. Caso
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clinico: paciente de 18 afos al momento de la evaluacién inicial. ERC por uropatia obstructiva,
en HD desde los 13 afios en su localidad de origen (Tierra del Fuego). Severas deformidades
esqueléticas progresivas con imposibilidad para deambular: escoliosis, coxa vara, genu valgo,
curvatura de antebrazo y baja talla (140 cm). Antecedente de paratiroidectomia a los 17 afios
(19 meses antes). Derivado para considerar reintervencién por valores de PTH elevados (2178
pg/ml VR segun guias KDIGO hasta 694), con evidencia de remanente paratiroideo derecho.
Hipocalcemia (Ca 7,6 mg/dl VR 8,5-10,5) desde la cirugia, déficit de vitamina D (10 ng/ml) y
fosfatasa alcalina (FAL) elevada (1678 UI/L VR 31-100), sin otra causa aparente. Insuficiente
aporte de calcio y calcitriol (calcitriol 0,25 mcg/dia y calcio 1 g/dia), sin aporte de vitamina D,
e irregular cumplimiento de tratamiento. Presenté convulsiones con diagnéstico de epilepsia
mioclénica juvenil a partir de la cirugia, con respuesta parcial a anticonvulsivantes (fenitoina).
Se interpreta como osteomalacia por deficiencia de calcio y vitamina D (VD) con hiperparatiroi-
dismo secundario. Se intensifica el aporte de calcio (3 g/dia), VD (100000 Ul quincenales por 1
mes y luego mensuales) y calcitriol (0,75 mcg/dia). Contindia seguimiento en el centro de HD de
su localidad y consulta luego de 9 meses de adecuado cumplimiento del tratamiento, sin haber
repetido convulsiones. Se le habia indicado cinacalcet 45 dias antes, el cual se suspende. Se
constata durante el seguimiento calcemia adecuada, normalizacion de 250HD (56 ng/ml), con
fosfatemia variable (entre 2,8 y 5,2 mg/dl) en funcién de dieta y tratamiento dialitico; progresiva
mejoria de FAL (803 Ul/l) y PTH (492 pg/ml), aunque con persistencia de dolores articulares
asociados a la deformidad. Se plantea continuar el tratamiento actual hasta la resolucion de la
osteomalacia, momento en el cual se programara el trasplante renal con donante vivo relacio-
nado. Comentario: el adecuado diagnéstico de ERC-MOM en ocasiones resulta desafiante. La
correccion de hipocalcemia y baja VD son mandatorios para el control del hiperparatiroidismo.
La coexistencia de deformidades esqueléticas progresivas, fosfatemia baja o sin elevaciones
significativas, asociadas a FAL elevada, sugieren el diagnéstico de osteomalacia. En este caso,
la progresiva mejoria de los diferentes parametros de laboratorio bajo el adecuado aporte de
vitamina D, calcio y calcitriol sustent6 este diagndstico, resolviendo el hiperparatiroidismo vin-
culado con la carencia de calcio y vitamina D y mejorando parte de la clinica.

CL 51. Displasia fibrosa poliostética tratada con denosumab: reporte de un caso

Galich AM, Buttazzoni M

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

La displasia fibrosa (DF) poliostética es una enfermedad rara que compromete al esqueleto
y puede asociarse a manifestaciones extraesqueléticas; entre ellas, las mas comunes son las
cutaneas: “manchas café con leche”, y también a endocrinopatias hiperfuncionantes, como
pubertad precoz, sindrome de Cushing, hipertiroidismo y exceso de hormona de crecimiento.
Esta combinacién de DF y otros compromisos se conoce como sindrome de McCune-Albright
(SMA). La DF esta producida por una mutaciéon somatica activante de la subunidad estimula-
toria de la proteina G (GNAS) en etapas tempranas de la embriogénesis. Las células 6seas de
la DF producen RANK-L. Se ha descripto que el tratamiento con denosumab (anticuerpo anti-
RANK-L) es una alternativa terapéutica en pacientes muy comprometidos. Presentamos una
mujer de 26 afios con diagnéstico de DF por biopsia 6sea a los 12 afios debido a una fractura
de fémur derecho por caida desde su altura. Tenia antecedentes de pubertad precoz a los 6
anos atribuible a un tumor ovarico, quistico, de células de la granulosa de 5 cm, que fue rese-
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cado. En su infancia fue tratada con dosis fisiolégicas de vitamina D (400 Ul/d). Consulto a los
18 afios previamente a la correccioén quirdrgica del acortamiento secuelar de fémur derecho. Al
examen fisico presentaba mancha café con leche en muslo derecho, acortamiento de miembro
inferior derecho y protrusion frontal izquierda. Su talla 1,53 m, peso 54 kg, BMI 22,3 kg/m?. En
el centellograma 6seo evidenciaba hipercaptacion en craneo, malares, costillas, iliacos, peroné,
tibia derecha de igual intensidad desde el diagndstico inicial. El laboratorio mostraba fosfatasa
alcalina 6sea (FAO) 165 ug/L (valor referencia [VR] hasta 14), C-telopéptidos (CTX) 1,008 ng/
ml (VR hasta 0,570) y PTH 17,2 pg/ml (VR 15-65). La funcién renal, calcemia y fosfatemia eran
normales. Se indicé infusion de ibandronato 3 mg endovenoso (EV) prequirtgico. Se le coloca-
ron clavos endomedulares. Se decidié continuar con bifosfonatos (ibandronato EV 3 mg cada
2 meses (m) durante 6 m, luego zoledronato 5 mg y desde 2012 alendronato 70 mg/semana).
A los 22 afos, bajo alendronato, presentd colapso espontaneo de L1. Se le realizo fijacion de
columna con titanio. Retomé zoledrénico 4 mg/m durante 3 m. Repitié dicho tratamiento en
2015 por 6 m consecutivos. En agosto de 2016 presenté alteraciones visuales en el ojo dere-
cho con compromiso del campo visual atribuible a probable progresion de la displasia. La RNM
evidenciaba ensanchamiento del diploe de parietal derecho con compromiso de 6rbita y canal
optico. Neurocirugia plante6 la descompresion quirdrgica. Previamente se decidio iniciar deno-
sumab, 6 m de 120 mg/m; 6 m = 60 mg/m; 6 m = 60 mg bimestrales (actuales). Lo recibié con
muy buena tolerancia. Luego del primer mes: FAO: 89, CTX: 0,09, PTH: 205. Mejor6 la visién.
Se desestimo la cirugia. Corrigio el hiperparatiroidismo 2° con altas dosis de calcio y calcitriol.
Se encuentra asintomatica y con remodelado 6seo normal. Nuestra paciente tratada con altas
dosis de Dmab, con buena tolerancia, logré controlar la enfermedad y evitar una cirugia de
descompresion de nervio optico. El Dmab es una alternativa para el tratamiento sintomatico de
la DF agresiva. En la literatura se han descripto pacientes con DF refractarios a bifosfonatos
EV con muy buenos resultados, como en esta paciente. El uso de Dmab en DF es off-label. No
se conoce el esquema de tratamiento con esta droga en DF, pero dependeria de su extension.

Comunicaciones Libres
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EDITORIAL / Editorial

MIEMBROS DE AAOMM DISTINGUIDOS POR LA AMERICAN
SOCIETY FOR BONE AND MINERAL RESEARCH

En el presente ano, la prestigiosa asociacion cientifica American Society for Bone and Mi-
neral Research (ASBMR, Estados Unidos) ha distinguido la excelente trayectoria de los Dres.
Teresita Bellido y José Luis Ferretti miembros de nuestra Asociacion. Por su parte, el Dr. Lu-
cas Brun, actual Vicepresidente de AAOMM, resulté acreedor del premio ASBMR Rising Star
Awards consistente en un subsidio para proyectos de investigacion liderados por jovenes in-
vestigadores.

La Dra. Teresita Bellido ha sido elegida Presidente de la ASBMR. Su gestion se iniciara el 1
de octubre de 2018 y se extendera por tres afos. Tere, es asi como la llamamos en la intimidad
de nuestra sociedad, es bioquimica y Doctora en Bioquimica egresada de la Universidad Na-
cional del Sur, Bahia Blanca, localidad en la que residié hasta el afio 1990 cuando emigré a los
Estados Unidos para desarrollar una brillante tarea cientifica. Su posicién actual es la de Pro-
fesora de los Departamentos de Anatomia y Biologia Celular y del Departamento de Medicina,
Divisién Endocrinologia, en la Universidad de Indiana, e Investigadora Senior del Centro de Ve-
teranos de Indianapolis, Estados Unidos. Con anterioridad desarroll6 sus actividades cientificas
ocupando cargos de relevancia académica en el Centro de Osteoporosis y Enfermedades Me-
tabolicas Oseas, Departamento de Medicina Interna, de la Universidad de Arkansas, Estados
Unidos. La Dra. Bellido ha realizado significativas contribuciones en el campo del metabolismo
6seo y mineral, que incluyen la elucidacion de la sefalizacion intracelular que regula la apop-
tosis de osteocitos y osteoblastos, el rol de los hemicanales de conexina 43 en el mecanismo
de accién de los bifosfonatos, el rol de la esclerostina y RANKL en el hueso diabético y, mas
recientemente, estudios moleculares sobre la atrofia muscular inducida por glucocorticoides.
En mérito a sus contribuciones cientificas, la ASBMR la distingue designandola en el cargo de
mayor jerarquia de la entidad.

El Dr. José Luis Ferretti recibié un merecido reconocimiento por parte de la ASBMR, el que
se otorga a integrantes de dicha sociedad que acrediten una larga trayectoria de investigacio-
nes originales y que hayan realizado aportes significativos al desarrollo de la osteologia béasica
o clinica. El Dr. Ferretti (Pepe, para sus amigos y colegas) es médico y Doctor en Medicina
egresado de la Universidad Nacional de Rosario (UNR), ciudad en la que ha desarrollado su
extensa labor cientifica en calidad de Investigador Cientifico del CONICET y Director del Centro
de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC), Facultad de Medicina, UNR. Sus investi-
gaciones orientadas al estudio de la biomecanica 6sea, la calidad del hueso y su relacion con
la pérdida de masa muscular revelaron una nueva concepcion en el diagnostico, el tratamiento
y el monitoreo terapéutico de enfermedades 6seas fragilizantes. Su contribucién cientifica ha
sido plasmada en numerosas publicaciones de reconocida jerarquia internacional.

El Dr. Lucas Brun es uno de los cinco jovenes investigadores cuyos proyectos cientificos
han sido premiados por la ASBMR otorgandole financiamiento. El Dr. Brun es médico y Doctor
en Ciencias Biomédicas egresado de la Universidad Nacional de Rosario e Investigador Cientifi-
co del CONICET. Ha desarrollado su labor en el estudio del metabolismo mineral y la regulacion
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de la absorcién intestinal del calcio. Su proyecto actual “Efecto de los componentes de la yerba
mate sobre las células 6seas y el proceso de mineralizacion”, ha recibido el premio otorgado
por la ASBMR.

Es un orgullo para nuestra Asociacidon que miembros activos de la entidad sean reconocidos
internacionalmente. Nuestras felicitaciones por ello.

Comité Editorial
Actualizaciones en Osteologia
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DE LA OSTEOLOGIA A LA OSTEOMIOLOGIA:
TRES DECADAS DE APORTES ORIGINALES CONTINUOS
AL ANALISIS BIOMECANICO OSTEOMUSCULAR

José Luis Ferretti*, Gustavo Roberto Cointry, Ricardo Francisco Capozza

Centro de Estudios de Metabolismo Fosfocalcico (CEMFoC) - Hospital Provincial del
Centenario y Facultad de Ciencias Médicas, UNR, Rosario, Argentina.

“Si, al efectuar un experimento,

usted verifica una hipdtesis propuesta,

lo que ha hecho es efectuar una medicion.
Si el experimento no verifica la hipdtesis,
usted habra protagonizado un
descubrimiento.”

Albert Einstein

Resumen

En consonancia con la orientacién tra-
dicional de nuestras investigaciones, la Os-
teologia esta incorporando progresivamente
el anadlisis estructural-biomecanico 6seo y
las interacciones musculo-esqueléticas. En
este articulo se sintetizan los aportes origi-
nales del CEMFoC a la Osteologia moderna
en el terreno biomecanico en forma didacti-
ca, para que el lector aprecie sus posibles
aplicaciones clinicas. Los hallazgos aporta-
ron evidencias sucesivas en apoyo de dos
proposiciones fundamentales: a) los huesos
deben interpretarse como estructuras resis-
tivas, bioldgicamente servocontroladas (“Los
huesos tienden siempre a mantener un factor
de seguridad que permite al cuerpo trabajar
normalmente sin fracturarse” — Paradigma

*E-mail: joselferretti@gmail.com

de Utah) y b) los huesos interactian con su
entorno mecanico, determinado principal-
mente por las contracciones musculares,
en forma subordinada al entorno metabdlico
(“Los huesos son lo que los musculos quie-
ren que sean, siempre que las hormonas lo
permitan”). Los avances producidos se refie-
ren, tanto cronoldgica como didacticamen-
te, al conocimiento osteolégico en general y
al desarrollo de recursos novedosos para el
diagndstico no invasivo de fragilidad 6sea,
para distinguir entre osteopenias y osteopo-
rosis, y para discriminar entre sus etiologias
‘mecanica’ y ‘sistémica’. Finalmente, el nue-
vo conocimiento se integra en la proposicion
de un algoritmo diagnostico para osteope-
nias y osteoporosis. El espiritu general de
la presentacion destaca que la evaluacion
osteomuscular dinamicamente integrada ge-
nera un nuevo espacio de analisis persona-
lizado de los pacientes para la atencién de
cualquier osteopatia fragilizante con criterio
biomecanico.

Palabras clave: biomecanica 6sea, osteope-
nia, osteoporosis, densitometria ésea, tomo-
grafia 6sea, relaciones hueso/musculo, sarco-
penia, dinamometria.
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Abstract
FROM OSTEOLOGY TO OSTEO-MYOLOGY:
THREE DECADES OF CONTINUOUS,
ORIGINAL CONTRIBUTIONS TO
MUSCULOSKELETAL BIOMECHANICAL
ANALYSIS

In consonance with the traditional spirit
of our studies, skeletal research is being pro-
gressively focused on the structural-biome-
chanical analysis of bone and the muscle-bo-
ne interactions. In this article, the CEMFoC’s
members summarize their original findings in
bone biomechanics and their potential clinical
applications. These findings provided eviden-
ce supporting two fundamental hypotheses,
namely, A. bones constitute resistive struc-
tures, which are biologically servo-controlled
(‘Bones tend to maintain a safety factor which
allows the body to function normally avoiding
fractures’ — the ‘Utah paradigm’), and B. the
interactions of bones with their mechanical
environment mainly are determined by the
contraction of local muscles - ‘bone-muscle
units’), and are subordinated to the control

Introduccién

El Centro de Estudios de Metabolismo
Fosfocalcico (CEMFoC) acaba de cumplir 30
anos de vida oficial (1987-2017). Sus estudios,
iniciados en la practica en 1984, estuvieron
siempre orientados al analisis de la estructura
de los huesos, de sus relaciones con su en-
torno mecanico, y de su regulacién bioldgica,
para mejorar el diagnostico de la fragilidad
esquelética segun criterios biofisicos. Con
esa finalidad, se analizaron: a) las relaciones
entre las propiedades materiales y geométri-
cas Oseas para la determinacién biolégica de
la resistencia a la fractura y b) las interaccio-
nes musculo-esqueléticas (unidades musculo-
hueso), contribuyendo en ambas instancias
al desarrollo del concepto de ‘mecanostato
6seo’ introducido por Harold M. Frost, segun
se sintetiza a continuacion.

Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

of the metabolic environment (‘Bones are
what muscles wish them to be, provided that
hormones allow for it’). The achievements in
the field are presented in a chronological and
didactical sequence concerning the general
knowledge in Osteology and the development
of novel resources for non-invasive diagno-
sis of bone fragility, aiming to distinguish
between osteopenias and osteoporosis and
the ‘mechanical’ and ‘metabolic’ etiology of
these conditions. Finally, the integrated new
knowledge is presented as supporting for a
proposed diagnostic algorithm for osteope-
nias and osteoporosis. In general terms, the
article highlights the dynamic evaluation of
the musculoskeletal system as a whole, ope-
ning a new diagnostic field for a personalized
evaluation of the patients affected by a bone-
weakening disease, based on functional and
biomechanical criteria.

Key words: bone biomechanics, osteopenia,
osteoporosis, bone densitometry, bone tomo-
graphy, bone/muscle interactions, sarcopenia,
dynamometry.

A. ANALISIS DE LAS PROPIEDADES
MECANICAS ‘MATERIALES’,
‘GEOMETRICAS’ Y ‘ESTRUCTURALES’
OSEAS (; Qué son los huesos?)

En los afios 80, la composicion y la es-
tructura de los huesos se analizaban en
forma estatica, en términos de moléculas,
densidades minerales y parametros histo-
morfométricos, estudiando aisladamente
osteoblastos y osteoclastos, y descono-
ciendo la integracion de la modelacién y la
remodelaciéon en esquemas dinamicos, con
sentido regulatorio. Contrastando con esa
visién, nuestros trabajos intentaron asociar
la estructura 6sea con el entorno mecani-
co del esqueleto en forma dinamica, con
sentido direccional. Contribuimos asi a in-
corporar conceptos como fuerza, defor-
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macion, estrés, calidad material, geometria
y resistencia, destacando el papel central
del osteocito y la participacién accesoria
de blastos y clastos como operarios de un
sistema cibernético encargado de regular la
eficiencia mecanica de la estructura 6sea en
funcién del uso cotidiano del esqueleto.

En los primeros trabajos determindbamos
las propiedades mecanicas de huesos largos de
pequefios animales empleando aparatos para
pruebas destructivas de disefio y construccion
propios. Luego utilizamos equipos estandar
computarizados. El disefio geométrico de las
secciones transversales diafisarias se analizd
inicialmente mediante microscopia estandar gri-
llada y, desde 1993, empleando tomografia com-
putada cuantitativa periférica (pQCT), de peque-
Ao campo Y alta resolucion, que permitié medir
también la DMO volumétrica del tejido cortical
(vCtD) como correlato de su rigidez. Podian asi
estudiarse, por un lado, las propiedades mecani-
cas ‘estructurales’ de los huesos enteros: rigidez
(resistencia a la deformacién) y tenacidad (resis-
tencia a la formacién de resquebrajaduras), que
configuran en conjunto su resistencia a la frac-
tura; y, por otro, algunos aspectos de sus dos
determinantes excluyentes: la calidad mecanica
‘intrinseca’ y la distribucion espacial del tejido mi-
neralizado ‘solido’, segun criterios orginales para
la época. Se distinguieron asi tres ‘calidades’
Oseas: la del material, la del disefio y la del hueso
entero. Los primeros estudios publicados (1984-
93) fueron pioneros en la materia, y el CEMFoC
fue el primer laboratorio del mundo en combinar
técnicas mecanicas y tomograficas, y luego tam-
bién dinamométricas, para analizar biomecanica-
mente los mismos huesos. El conjunto de estos
estudios (1984-2017) produjo los siguientes ha-
llazgos originales en Osteologia Basica, Experi-
mental y Clinica.

1. Osteologia Basica. Analisis de las
propiedades materiales y geométricas
como determinantes excluyentes de la
resistencia 6sea (¢ Por qué los huesos son
como son?)

Esta bien establecido que la regulacién
de las propiedades mecanicas 6seas “es-
tructurales” (rigidez, tenacidad y resisten-
cia del hueso entero) depende de la co-
rrecta adecuacion de la calidad mecanica
del tejido mineralizado (propiedades “ma-
teriales”: rigidez y tenacidad intrinsecas) y
de su distribucion espacial (propiedades
“geomeétricas”: disefio de tramas trabe-
culares y cortezas) (Figural). El sistema
retroalimentado encargado del correspon-
diente control biomecanico se denomina
‘mecanostato 6seo’ y funciona a partir del
sensado osteocitico de las minideforma-
ciones locales del tejido mineralizado pro-
vocadas por el uso. En funcién de ellas,
detectando las correspondientes sefales
de error (valores umbrales criticos de de-
formacién del tejido), los osteocitos libe-
ran mediadores hacia los osteoblastos y
osteoclastos vecinos, direccionalmente
orientados para disparar o modular local-
mente la formacién o la destruccion de
tejido mineralizado. De esa forma, el sis-
tema anade o quita tejido duro en distin-
tos sitios segun corresponda, adecuando
el diseno del hueso a su deformabilidad
ideal. Esta regulacion direccional, mecéa-
nicamente inducida, seria suficiente para
controlar la resistencia 6sea per se; pero
el entorno endocrino-metabdlico del es-
queleto puede perturbarla en forma no di-
reccional (sistémica) en funcién del equi-
librio mineral, que es una condicién mas
vital que el riesgo de fractura.
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Figura 1. Factores materiales (a la izquierda, en verde) y geométricos (a la derecha, en
azul) que determinan bioldgicamente la resistencia ésea (abajo) en forma excluyente.
Las flechas gruesas esquematizan el circuito de funcionamiento del mecanostato.

Nuestros trabajos en este campo fue-
ron de los primeros en evidenciar experi-
mentalmente esta regulacién. Uno de los
desarrollos mas fructiferos fue la defini-
cion de lo que llamamos ‘relaciones de
distribucion/calidad’ (d/c) y sus variables
asociadas. Las relaciones d/c (Figura 2)
se analizaron en huesos largos, correla-
cionando indicadores de la eficiencia de
la distribucién espacial del tejido cortical
respecto de la resistencia a la flexion o a
la torsién (‘momentos de inercia’ de las
secciones transversales diafisarias, MI,
y) con un indicador de su calidad meca-
nica (rigidez, aproximada por su densidad
mineral volumétrica, vCtD, x). Las curvas
d/c, que expresan siempre relaciones ne-
gativas de forma hiperbdlica, describen
cuan eficazmente esta distribuido el tejido
cortical en determinadas direcciones (en

términos de MI, en las ordenadas) en rela-
cién con la mayor o menor resistencia del
tejido a ser deformado por una misma car-
ga (en términos de vCtD, en las abscisas).
En otras palabras: “cudnto momento de
inercia ‘construye’ el hueso con la misma
masa cortical en funcidn del uso, para un
mismo grado de ‘docilidad’ tisular a la de-
formacidén”. La posicion grafica de las cur-
vas d/c experimentales, en relacién con las
determinadas en animales sanos, permitio
distinguir desviaciones del control del dise-
o 6seo por el mecanostato en sentido ana-
bdlico (arriba y/o a la derecha) o catabdlico
(abajo y/o a la izquierda), de la hipérbole,
segun el caso. A esta interpretacion parcial
del andlisis de las relaciones entre variables
involucradas en la regulacion universal de la
estructura de los huesos la denominamos
‘concepto d/c’.
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Sentido anabdlico

Arquitectura ($)

Sentido catabdlico

Relacion normal

Calidad del material ($)

Figura 2. Concepto de “distribucion/calidad” (d/c). La determinacion biolégica
de la resistencia 6sea surge del control de una relacién negativa (hiperbdlica)
entre la calidad (rigidez) del tejido 6seo mineralizado (x) y su distribucién espacial
(), similar a la que existe entre el costo de la calidad de los materiales (x) y del
arquitecto contratado (y) para construir una casa.'?

La primera evidencia de una relacion d/c
se obtuvo analizando huesos de especies di-
ferentes, lo que nos permitié anticipar algu-
nas de sus implicaciones filogenéticas.! Asi,
demostramos que las propiedades éseas es-
tructurales estan determinadas por las propie-
dades materiales y geométricas en funcién del
peso corporal,?2 que las relaciones d/c descri-
ben cémo el entorno mecanico del esqueleto
orienta espacialmente la modelacion®% y que
al menos parte de su control por el mecanos-
tato esta genéticamente determinado.®* Lue-
go, analizando radios ultradistales de nifos,
nihas, hombres, y mujeres premenopausicas
(pre-MP) y postmenopausicas (post-MP) sa-
nos mediante pQCT, describimos el efecto
modulador (positivo) de las hormonas sexua-

* Premio Dr. Ginther Fromm, AAOMM, 2003.

les sobre la evolucién del disefio metafisario
de los huesos largos durante el desarrollo y
la adultez,” después confirmado por otros.
Complementariamente, analizando por pQCT
utensilios fabricados con huesos de especies
de la Patagonia por sus habitantes primitivos,
verificamos una correspondencia reciproca
entre la rigidez del material 6seo empleado
y la eficiencia del disefio de las herramientas
producidas, sugiriendo que ya el hombre pre-
histérico habia intuido la relacién d/c para su
elaboracion.” Estos desarrollos se revisaron
en coautoria con H.M. Frost.58-18**

Una consecuencia practica de esa ela-
boracién fue que la determinacion de la
‘masa 6sea’ empleando DXA, sea como
‘contenido mineral 6seo’ (CMOQO), o como

* Premio Dr Ginther Fromm, AAOMM, 2000
** Premio Dr Glnther Fromm, AAOMM, 2004
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‘densidad mineral 6sea’ (DMO de pro-
yeccién ‘areal’, no volumétrica, como la
determinada tomograficamente), pese a
expresar aceptablemente la masa 6ésea
mineralizada a los fines metabdlicos, no
era aplicable a la evaluaciéon de la resis-
tencia 6sea o del riesgo de fractura. De
hecho, al no reflejar directamente la ca-
lidad mecanica ni la distribucion del teji-
do mineralizado, esos datos carecian del
necesario correlato biomecanico.'' Es-
tas derivaciones entraron en conflicto con
las recomendaciones del uso de T-scores
densitométricos de DMO para diagnos-
ticar ‘osteoporosis’ (‘fragilidad 6sea os-
teopénica’ segun el NIH) difundidas por la
OMS, entonces en boga, pero que luego
fueron perdiendo vigencia. Esta dificultad
se obvié con el desarrollo de indices tomo-
gréaficos de resistencia 6sea, que se descri-
ben mas abajo.

2. Osteologia Experimental. Efectos
farmacolégicos sobre las propiedades
mecanicas 6seas (¢Los efectos
nutricionales, hormonales, toxicos y
farmacoldgicos ‘pasan todos’ por el
mecanostato?)

Ya desde 1984 comenzamos a de-
mostrar que los efectos de muchos trata-
mientos sobre las propiedades mecanicas
6seas derivan de cambios inducidos en la
eficiencia del mecanostato para controlar
el disefio 6seo, en funcién de la rigidez del
tejido mineralizado (como lo expresan las
curvas d/c) y del uso cotidiano del esque-
leto, antes que de modificaciones directas
de la masa dsea.

La demostracion de diferentes periodos
de recuperacion para los efectos produ-
cidos por la restriccion proteico/caldrica
sobre las propiedades materiales que para
los que afectan las propiedades geométri-
cas femorales de ratas jovenes sefiald el
distinto significado biolégico de esos dos
atributos 6seos.'®'7 La descripcién original

de los efectos biomecanicos de los cole-
calciferoles sobre esas propiedades en
fémures de pollo mostré la mayor eficien-
cia del 1,25-(0OH),D, respecto del 250HD,
y del colecalciferol, y permitié proponer el
uso del modelo estudiado como el primer
bioensayo biomecanico de la actividad de
un tratamiento osteoactivo.’™®'® La primera
evidencia de que los efectos de la hipo-
fisectomia y del tratamiento con hormo-
na de crecimiento recombinante humana
(hrGH) sobre las propiedades materiales
del hueso cortical de rata joven se produ-
cen sobre su tenacidad, por maduracion
excesiva del colageno, con una respues-
ta deficiente del mecanostato, surgié de
la primera aplicacion de curvas d/c.2°* La
mejora del disefio diafisario como res-
puesta mecanostatica a los efectos de la
acumulaciéon de aluminio sobre la rigidez
del tejido mineralizado en fémur de rata,
demostrada analizando relaciones d/c,?’
fue una de las primeras evidencias de un
efecto sobre la calidad del material 6seo
independiente de la mineralizacion. El
analisis de la interaccidn entre la diabetes
experimental y el tratamiento con ranelato
de estroncio en ratas demostré que sus
efectos podian describirse en funcién del
deterioro de la capacidad 6sea de distri-
buir arquitecténicamente el tejido cortical
de huesos largos a valores comparables
de vCtD.22

Efectos de la PTH. Ya en 1985 des-
cribimos los efectos de cambios en la se-
crecion endégena de PTH inducidos por
variacién de Ca y Mg dietarios sobre la bio-
mecanica femoral en ratas, como primera
demostracion de una interaccion no meca-
nica (metabdlica) con el funcionamiento del
mecanostato.?® Para analizar esa importan-
te relacion empleando PTH administrada
en dosis anabdlicas, utilizamos ratas con

* Premio SIBOMM a la Investigacion Basica, Quito, 2003
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una pata inmovilizada y la otra sobrecar-
gada (modelo de WSS Jee, Universidad de
Utah), combinando por primera vez recur-
sos histomorfométricos, tomograficos vy
mecanicos. Asi, describimos en forma tem-
prana los efectos positivos de la hPTH y
de inhibidores remodelatorios (calcitonina,
risedronato) sobre la modelacién cortical, y
demostramos su dependencia critica de la
estimulacion mecanica??® (Figura 3). Esto
describié la primera interaccién conocida
(anabdlica) de un tratamiento (PTH) con los
efectos del entorno mecanico sobre el es-

queleto, con la participacién del mecanos-
tato verificada analizando relaciones d/c,
luego apoyada por otros en modelos in vi-
tro. Hoy sigue sosteniéndose que la PTH
constituye el mejor tratamiento para mejo-
rar una osteopenia generando masa 6sea
de novo, porque, ademas de sus efectos
anabdlicos, potencia el trabajo de los os-
teocitos dentro del mecanostato. Asi, el
nuevo material tiende a depositarse en si-
tios mecanicamente relevantes, siendo en
consecuencia protegido por el sistema.
Efectos de los glucocorticoides (GC).

75 -
t Con PTH
€
8 A
5 i\:ﬁ~¢ IM: Pata inmovilizada
c 2
S v OL: Pata sobrecargada
©
=]
= w~—; 4=m Control normal
o 154 s
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DMO volumétrica cortical, g/cm3

Figura 3. Relaciones de “distribucion/calidad” (d/c) entre el momento de inercia para
flexiéon (y) y la vDMO cortical (vCtD, x) de fémures de ratas con una pata trasera
inmovilizada (IM) y la otra sobrecargada (OL), tratadas o no con PTH anabdlica,
respecto de controles sanos sin tratar.?4?° El tratamiento interactla positivamente con

la actividad fisica.

Hacia 1995, el CEMFoC fue el laboratorio
que mas glucocorticoides diferentes (4)
habia estudiado en el mundo respecto de
sus efectos biomecanicos 6seos: cortisol
(CTS), betametasona (BMS), dexametaso-
na (DMS) y deflazacort (DFZ). En fémures
de rata describimos, en forma original, de-
terioros combinados de las propiedades
materiales y geométricas, resultantes de
la superacién de la capacidad compensa-
dora del mecanostato. Para el CTS, esos
efectos eran bifasicos: positivos en bajas

dosis y negativos en altas, correlativos con
sus efectos sobre la absorcion intestinal
de Ca, y refirieron por primera vez la afec-
tacion del periodo de deformacion plasti-
ca pre-fractura de un hueso por un trata-
miento farmacolégico.?® En cambio, esos
efectos fueron monofasicos-negativos
para los rangos completos de dosis utiles
de BMS?"y DMS.?®* E| estudio con DMS
constituyé la primera referencia a una in-

*Premio Dr. R. Erauskin, UBA, 1994
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teraccion farmacologica (negativa) con el
mecanostato, que fue verificada analizan-
do relaciones d/c (Figura 4), y el primer re-
porte del uso combinado de pruebas me-
canicas y pQCT en los mismos huesos. La
primera comparacion reportada de efec-
tos biomecanicos 6seos de distintos cor-

ticoides mostré una escala ascendente de
agresividad: CTS<DFZ<BMS<DMS.* Esto
constituy6 la primera descripcion biome-
canica integral de la osteoporosis corti-
coidea, con efectos deletéreos severos
sobre el mecanostato.

Efectos de los bisfosfonatos (BP).
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Figura 4. Las mismas relaciones de “distribucion/calidad”, en fémures de ratas
tratadas con distintas dosis de dexametasona, con referencia a ratas sin tratar,
describen el efecto catabodlico dosis-dependiente del tratamiento.?®

Hacia 1995, el CEMFoC habia estudiado
los efectos biomecanicos 6éseos de mas
BP diferentes (5) que ningun otro labo-
ratorio en el mundo: etidronato (EHDP),
pamidronato (APD), olpadronato (OPD),
alendronato (ALN) y risedronato (RIS).
Esto incluy6 la primera descripcién de los
efectos de un BP (APD) sobre las propie-
dades materiales, geométricas y estructu-
rales 6seas en conjunto, en 1990.2%* Este
estudio, en particular, revel6 una llamati-
va disociacion entre efectos de un mismo
farmaco sobre la rigidez de un hueso, por

* Premios AMAIFA, Bs.As., 1990-91 y 1991-92

un lado, y sobre su disefio y su resisten-
cia, por otro (anticipo de los efectos espe-
cificos de los BP sobre el tejido duro), y
también alerté sobre el caracter ‘anabdli-
co’ de los efectos en dosis bajas, relegan-
do el clasico efecto ‘anticatabdlico’ solo a
dosis altas. Ademas, describi6 la primera
interaccion (positiva) de un tratamiento
con el mecanostato por corrimiento de su
setpoint, que podia evaluarse analizando
la relacién d/c. Estos resultados, contras-
tantes con el tradicional efecto puramen-

* Premio International Conference on ‘Steroids & Bone’, Floren-
cia, 1995
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te ‘antiosteoclastico’ de los BP, motivaron
estudios de otros investigadores (Plotkin,
Parfitt, Boland, Bellido) que demostra-
ron efectos positivos originales de los
BP sobre osteoblastos y osteocitos. En
congruencia con esa interpretacion, de-
mostramos que el APD atenua los efectos
deletéreos de la betametasona;®® que el
RIS impide el deterioro trabecular induci-
do por inmovilizacién,?®y que el OPD vy el
ALN previenen la fragilidad 6sea inducida
por ovariectomia.?'%?* Estos ultimos estu-
dios reportaron las primeras evidencias
de efectos positivos simultaneos de un
BP sobre las dos propiedades materiales
Oseas relevantes para la determinacion de
la resistencia ‘estructural’: la rigidez y la
tenacidad del tejido, y motivaron la prime-
ra revision publicada de los efectos bio-
mecanicos de los BP en 1995.3 También
dieron lugar a una Familia Internacional
de Patentes de los efectos del OPD so-
bre propiedades materiales 6seas®y a la
primera descripcién integral de las pro-
piedades farmacolégicas del OPD.%* Re-
cientemente se confirmé que los efectos
positivos del OPD sobre la resistencia de
hueso no-remodelante (cortical de rata)
pueden también producirse mejorando la
tenacidad del tejido mineralizado por una
optimizacion de su arreglo microestructu-
ral, en paralelo con la referida interaccion
positiva sobre el mecanostato respecto de
la modelacion cortical.®® Hasta entonces, los
mecanismos de accion de los BP se con-
sideraban mayormente anti-remodelatorios,
aun cuando su impacto mecanico no co-
rrelacionara con los cambios densitomé-
tricos inducidos. Estos estudios afiadieron
a esa posibilidad 1) los efectos positivos
sobre las propiedades materiales 6seas,
con impacto sobre el periodo de deforma-
cién plastica pre-fractura del hueso y 2)
la interacciéon positiva del BP con el me-

* Premio AMAIFA,Bs.As., 1995-96

canostato, soportada por evidencias de
efectos sobre los osteocitos. Esta y otras
observaciones sugirieron, a contracorrien-
te con las concepciones del momento,
que la resistencia 6sea puede mejorarse
sin afectar la mineralizacion tisular®” como
esta ampliamente confirmado ahora.

3. Osteologia Clinica (¢ Como traducir ese
conocimiento a la practica médica?)

Durante los ultimos 20 afos, el conoci-
miento adquirido nos permiti6 fundamentar
el desarrollo de nuevos recursos no invasivos
para evaluar la resistencia de algunos huesos
humanos, como derivaciones del ‘concepto-
distribucion/calidad’ (d/c).

Curvas “Z-scorizadas” de relaciones de
distribucion/calidad. La “Z-scorizacion” de
curvas de referencia de relaciones d/c [MI (y)
vs. VCtD (x)] determinadas empleando pQCT
en diéfisis de huesos largos de hombres y de
mujeres pre-MP y post-MP sanos® permitié
evaluar la aptitud del mecanostato para opti-
mizar el disefio diafisario. De hecho, una des-
viacion del dato de un paciente respecto de
la gréfica d/c de referencia, cuantificada por
su Z-score (negativo o positivo), es hasta hoy
el Unico recurso conocido para evaluar la efi-
ciencia regulatoria de su mecanostato, con
especificidad de sitio 6seo.

Z-scores de distribucion/calidad en pa-
cientes con metabolopatias cronicas. Es-
tudiando con pQCT las tibias de pacientes
cirréticos o hemodializados crénicos demos-
tramos que los indicadores de las propieda-
des mecanicas corticales y trabeculares se
afectan en funcién de la severidad de la enfer-
medad (CHILD score, TRAP-5b sérica).* Pero
también vimos que los Z-scores de la relacion
d/c arrojaron valores dispersos, identificando
casos con distintos grados de afectacién de
la eficiencia del mecanostato estimada de
esa forma (Figura 5), con independencia de

* Premio SAO, Bs. As., 2012
**Premio Dr. Ginther Fromm, AAOMM, 2013
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otros indicadores. Es decir, las relaciones
d/c permitirian distinguir pacientes con ma-
yor o menor riesgo de fracturas corticales,
independientemente de su masa ésea. Este
recurso deberia validarse ahora, verificando
que los Z-scores d/c correlacionen con la in-
cidencia de fracturas (corticales) mas ajusta-
damente que los T-scores de DMO (DXA) en
estudios prospectivos. Ademas, en lo que fue
la primera descripciéon biomecanica 6sea en

pacientes de enfermedades de la cadena res-
piratoria mitocondrial (ECRM), detectamos un
déficit del crecimiento 6seo y un incremento de
la mineralizacién del tejido (alta vCtD), con una
respuesta insuficiente del mecanostato (bajos
MI), que redujeron la resistencia diafisaria a la
flexién y torsién por alteracion del disefo, de-
mostrada analizando curvas d/c.*

Desarrollo de indicadores no invasivos
de resistencia 6sea. Tal vez nuestro desarro-

A Varones
5 [ ® Mujeres premenopdusicas
O Mujeres postmenopdausicas

.z

Momento de inercia (torsion), mm#* (x 10%)

+3

0
-
2

-3

Z-scores de referencia
conjuntos para hombres y
mujeres premenopausicas

4|
A normales y sanos
3t 4o
A
2 -
o
O |
1 L
0 L L 1 1 1 1
900 950 1000 1050 1100 1150 1200

1250

DMO volumétrica cortical, mg/cm3

Figura 5. Relaciones d/c determinadas en hombres y en mujeres pre-MP y post-
MP hemodializados, con referencia a la grafica “Z-scorizada” para hombres y para
mujeres pre-MP normales en conjunto. La distribucion irregular de valores normales
o reducidos de la relacion indicaria distintos grados de fragilidad ésea cortical
determinados por la enfermedad, derivados de un deficiente control del disefio éseo

cortical por el mecanostato.

llo diagndstico original mas significativo fue el
célculo de los llamados ‘indices de resisten-
cia 6sea’ (Bone Strength Indices), cuya sigla
(BSI) fue adoptada internacionalmente para
designar cualquier tipo similar de indicador.
La forma hiperbolica de las curvas d/c nos su-
giri6 que el producto de la ordenada (Ml) por
la abscisa (vCtD) de cualquiera de sus pun-
tos deberia, ademas de resultar relativamente
constante, correlacionar significativamente
con la resistencia del hueso estudiado, mu-

cho mejor que como lo haria un simple dato
de DMO (DXA) en el mismo sitio; y asi lo de-
mostramos, en fémures de rata desafiados en
flexion.®*** De esa observacion surgié el pri-
mer indicador no invasivo de resistencia 6sea,
BSI = MI x vCtD, del cual se pueden calcu-
lar variantes para la resistencia diafisaria a la
flexion anteroposterior o lateral o a la torsion,

* Premio Dr Giinther Fromm, AAOMM, 2015)
** Premio International Conference on Calcium Regulating Hormo-
nes -ICCRH-, Melbourne, 1995
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segun el MI seleccionado para el calculo,
con amplias posibilidades de aplicacion.!'®
40-47 | a validez de los BSI estaria obviamente
restringida a la mediodiafisis femoral de rata
que les dio origen; pero su empleo se ha ex-
tendido a la evaluacion de otros sitios 6seos
en multiples especies, incluido el hombre.
Una derivacion mas ubicua del BSI, el Stress
Strength Index (SSI), evalla la resistencia a la
torsién de huesos largos en distintos puntos
de sus diafisis.*® El calculo automatico de los
BSI, del SSI, y de los necesarios MI, fue incor-
porado por los fabricantes (Stratec, Alemania)
al software incluido en los equipos de pQCT
a partir de 1993, sobre la base de nuestros
desarrollos.

Analisis del comportamiento indepen-
diente de los componentes de los BSI. El
analisis de las contribuciones relativas de la
vCtD y los Ml al valor de los BSI en distintos in-
dividuos puede evaluar el estado relativo de la
calidad y de la distribucién de su tejido minera-
lizado en forma independiente de otros facto-
res etiopatogénicos de la fragilidad estudiada,
contribuyendo de esa forma a mejorar su inter-
pretacion.*® Para corroborarlo, demostramos,
en radio distal humano, que sus MI pueden
discriminar entre individuos sanos y con frac-
tura de Colles con aceptables valores de ROC-
analysis,*® y que la PTH intermitente los mejora,
compensando mecanicamente el posible dete-
rioro trabecular por exceso remodelatorio.®® La
vCtD es naturalmente menos variable que los
MI, pero el andlisis de la distribucién intracorti-
cal de sus valores (que puede detectar discon-
tinuidades de las subareas mas densas) puede
constituir un indicador de resistencia 6sea en
mujeres post-MP.%" El diagnéstico de la afecta-
cion particular de uno u otro de los componen-
tes del BSI puede orientar también la terapéuti-
ca del caso, mejorando su especifidad.

Interpretacion general de las relaciones
biomecanicas entre propiedades Oseas.
Los referidos desarrollos nos permitieron
proponer, con argumentos originales, que la
determinacion bioldgica de la estructura re-

sistiva de los huesos depende mucho mds de
de la distribucion que de la calidad mecanica
de su tejido duro, y responde generalmente
a mecanismos que reconocen una alta direc-
cionalidad, establecida especificamente por
vectores de carga.

B. ANALISIS DE LAS INTERACCIONES
ENTRE MUSCULOS Y HUESOS
(¢ Qué es la ‘unidad musculo-hueso’?

Al mismo tiempo que jerarquizamos la
importancia de los factores biofisicos direc-
cionales en la determinacion de la eficiencia
arquitecténica de la estructura ésea, eviden-
ciamos que esa direccionalidad esta mucho
mas fuertemente orientada por las contraccio-
nes de los musculos que afectan a los huesos
que por la carga pasiva del cuerpo. La inves-
tigacion de esta interaccion entre musculos y
huesos fue encarada, al principio, analizando
las relaciones antropométricas entre las ma-
sas muscular y 6sea determinadas por DXA.
Luego se complemento ese analisis mediante
el estudio de las relaciones biomecanicas es-
taticas entre descriptores tomograficos de la
calidad mecanica 6sea y de las dreas de las
secciones musculares adyacentes, determi-
nados empleando pQCT. Ultimamente, esos es-
tudios se ampliaron con al analisis de las relacio-
nes biomecanicas dindmicas entre musculos y
huesos, complementandolos con determinacio-
nes directas, dinamomeétricas, de la fuerza mus-
cular, en individuos que manifestaban distintos
grados de uso de la musculatura estudiada.

Estos crecientes niveles de interpretacion
de las interacciones musculo-hueso (masa >
estructura > fuerzas > uso) se asocian, res-
pectivamente, a la interpretaciéon de los con-
ceptos clinicos de sarcopenia (déficit de masa
muscular), dinopenia (falta de fuerza muscular)
e hipoactividad fisica (falta de uso de la muscu-
latura), cuya importancia en la determinacion
biolégica de la eficiencia estructural (direccio-
nal) de los huesos afectados (osteoporosis) se
incrementa progresivamente en ese orden.
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El Grupo del CEMFoC, en colaboracion
con la International Society of Musculoskele-
tal & Neuronal Interactions (ISMNI, Berlin) y
con H.M. Frost, fue pionero en jerarquizar la
relevancia de las contracciones musculares
regionales como componentes del entorno
mecanico que determina las propiedades es-
tructurales de cada hueso movil.®'252 Esta
idea esta convalidada por la creciente ten-
dencia actual a investigar las interacciones
musculo-hueso en relacién con la definicion
y la descripcién clinica del concepto antropo-
meétrico de sarcopenia. De hecho, seria prefe-
rible que las investigaciones se orientaran pro-
gresivamente al andlisis biomecanico (estatico
y dinamico) de las interacciones musculo-es-
queléticas, que constituyen los determinantes
estructurales 6seos mas eficaces. Nuestros
estudios originales de Osteologia Basica y Cli-
nica han tratado de respetar sucesivamente
esa orientacion, segun sigue.

1. Osteologia Basica. Analisis fundamental
de la proporcionalidad hueso/musculo
(¢Los huesos son lo que los musculos
‘quieren que sean’?)

Proporcionalidad hueso/musculo (h/m)
antropométrica analizada empleando DXA.

VARONES

La proporcionalidad entre las masas ‘6sea’
(CMO, y) y ‘muscular’ (magra, MM, x) del cuer-
po entero, ajustada o no a la masa grasa, de-
terminada en 1450 nifios, hombres y mujeres
pre-MP y post-MP sanos, fue lineal y paralela
en todos los grupos, apoyando la existencia
de un mismo mecanostato en todo Homo
sapiens. Y sus ordenadas, crecientes en el
orden: [nifos y nifas < hombres y mujeres
post-MP < mujeres pre-MP], expresaron la in-
terferencia positiva de las hormonas sexuales
sobre la correspondiente regulacion biome-
canica®® (Figura 6). Esa observacién se exten-
di6 luego a mas de 3000 hombres y mujeres
colombianos, incluyendo determinaciones
en miembros superiores e inferiores.>** Con
esos datos como referencia, confeccionamos
cartas Z-scorizadas de las relaciones CMO/
MM, con especificidad de sexo y estado re-
productivo®** y desarrollamos un utilitario de
software para el calculo de Z-scores indivi-
duales. Luego propusimos que los Z-scores
de las relaciones h/m podian diferenciar en-
tre osteopenias de etiologia mecanica, con
valores normales (‘fisioldgicas’ o ‘por desuso’,
segun Frost), con tratamiento predominante-
mente fisiatrico, o metabdlica, con valores ba-
jos (‘verdaderas’ para Frost, sean primarias o

MUJERES
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Hombres

Nifias
4 Mujeres pre-MP
Mujeres post-MP
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Figura 6. Relaciones densitométricas “hueso/musculo” (CMO/masa magra) en cuerpo entero de 1450
nifnos, nifas, hombres, y mujeres pre-MP y post-MP normales.>®

* Premio Dr. Ginther Fromm, AAOMM, 2002; Premio Int Soc of Musculoskeletal & Neuronal Interactions -ISMNI-, Grecia, 2004; Premio

IBMS, Osaka, Japdn, 2003

* Premio Dr .Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM, 2005; Premio IOF, Isla Margarita, Venezuela, 2004
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secundarias a disendocrinias), con tratamiento
predominantemente farmacologico (Figura 7,
izq.). Estos desarrollos, presentados en IN-
NOVAR 2012, se difundieron y aplicaron am-
pliamente.%11124244-47.86.57 E| reciente andlisis de
mas de 4000 nifios/nifas, hombres y mujeres
pre-MP y post-MP mexicanos sanos confir-
mo lo anterior, demostrando que la MM es
un determinante independiente del CMO
mas significativo que la masa grasa, el peso,
la talla y/o la edad. También describimos en
forma original la influencia predominante del

estadio Tanner-lll (coincidente con el brote
de crecimiento corporal) en la determinacién
de las diferencias sexuales en la proporcién
h/m y desarrollamos nuevas cartas Z-sco-
rizadas de referencia, discriminadas ahora
para nifios y nifias contemplando su estado
de desarrollo puberal.”

Demostracion del caracter biomecanico
de la relacion h/m empleando DXA y pQCT.
El andlisis de la relacion CMO(y)/MM(x) (DXA)
en los miembros superiores de 600 hombres
y mujeres pre-MP y pos-MP colombianos de

DIAGNOSTICO ANTROPOMETRICO DIAGNOSTICO BIOMECANICO

DE OSTEOPENIA (DEXA)
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Figura 7. Izquierda: aplicacion de las relaciones densitométricas determinadas segun
la figura 6 al diagnodstico diferencial entre osteopenias ‘fisioldgicas’ o ‘por desuso’
(mecanicas) y ‘primarias’ o ‘secundarias’ (metabdlicas). Derecha: contraste de lo
anterior con una determinacion tomografica de la relacion h/m segun indicadores
tomograficos de resistencia ésea y de fuerza muscular (no de masa densitométrica),
que extenderia esa diferenciacién a las osteoporosis del mismo tipo.4

habitos rurales (R) o urbanos (U) demostré:
1) la correspondencia biomecanica entre la
fuerza del pufio (y) y la MM(x), independiente
del sexo y de la condicién R/U, y 2) la asocia-
cién también biomecanica entre el CMO (y) y
la fuerza del pufio (x), con ordenadas mas al-
tas para hombres que para mujeres, y tam-
bién mayores para R que para U en hombres
y mujeres pre-MP, pero no post-MP. Esto
verificd que la masa 6sea no solo depende
de la masa, sino también de la fuerza de la

musculatura regional y del uso que se hace
de ella (input del mecanostato), y que esta
relacion es hormono-dependiente (setpoint
del sistema).**

El uso de pQCT, mas adecuado que el de
DXA para analizar las relaciones biomecani-
cas h/m (Figura 7, der.), fue aplicado en for-

* Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2016
* Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2017
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ma pionera por el CEMFoC, que fue conside-
rado un centro de referencia por ofrecer un
conjunto original de bases racionales para su
interpretacién.+%1:40-47.57 Entre otros estudios,
demostramos que los indicadores 6seos de
calidad del disefo y de resistencia estan mas
fuertemente determinados por factores meca-
nicos, como la fuerza muscular regional (esti-
mada por el area muscular de corte del scan)
y la longitud de la palanca ésea, que por el
peso, la talla o la edad. Ademas, verificamos
que la vCtD, solo sensible a la edad de meno-
pausia, seria un factor determinante de la re-
sistencia 6sea, antes que una variable deter-
minada por los confundidores analizados.%®*
También efectuamos una descripcidén tomo-
grafica integral (cortes cada 5% de longitud)
de la tibia humana en hombres y mujeres sa-
nos de habitos sedentarios.®®** Demostramos
asi la progresion de la adaptacion del hueso
a la compresion, de uniaxial a biaxial del to-
billo a la rodilla, y la adaptacion a la flexién y
a la torsion hacia la mediodiafisis, y que esta
ultima propiedad crece con el grado de ajuste
de las relaciones d/c determinadas en cada
sitio. Otros estudios similares en corredores
entrenados mostraron mejoras en la geome-
tria diafisaria (MI), con impacto positivo sobre
la resistencia 6sea (BSI).3860-52** En contras-
te, la inmovilizacién prolongada deterioré la
masa osea tibial, con variacién tempranade
los indicadores metabdlicos,?® alterando pro-
gresivamente la estructura trabecular y el di-
sefio diafisario (MIl) en forma recuperable®y
con alta especificidad de sitio. De modo que
sus efectos no fueron exactamente simétricos
respecto de aquellos ejercidos por la sobrees-
timulacién mecanica del mismo hueso.55%

La dinamometria (fuerza del pufio para
miembros superiores, plataforma de piso
para inferiores) complementé esta informa-

* Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2014

** Premios Dr Glinther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2008 y 2010

*** Premio Dr Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2012

cién con datos genuinos de fuerza muscular,
porque puede calcular la fuerza efectivamen-
te ejercida sobre un hueso dado en esfuerzos
fisiolégicos maximos. Sabiendo que el estrés
especifico del tejido mineralizado 6seo es de
180 MPa (18 kg/mm?2), se puede estimar cuan-
ta masa mineralizada (CMO) deberia contener
una rodaja 6sea tipica (p. €j., la diafisis tibial
a un 14% de su altura, que soporta casi Uni-
camente compresion uniaxial) en un individuo
determinado, para resistir una carga X veces
superior sin fracturarse (CMO minimo nece-
sario para alcanzar un factor de seguridad
de X). Entonces, determinando por pQCT el
CMO real del individuo en ese sitio, se puede
calcular, sobre la base de la proporcion entre
este y el CMO tedéricamente necesario calcu-
lado antes, qué porcentaje de ese factor de
seguridad esta cubierto, empleando solamen-
te datos del mismo sujeto (Figura 8). Este pro-
cedimiento provee un indicador no invasivo
ideal para evaluar la fragilidad dsea en forma
direccional, dato esencial para diagnosticar
osteoporosis.

2. Osteologia Clinica (¢ Qué significan
las relacioneshueso/musculo? ;Pueden
evaluarse?)

Aplicaciones del analisis original de
las relaciones antropométricas hueso-
musculo (DXA). En 208 nifios afectados por
el desastre de Chernobyl que fueron tiropa-
ratiroidectomizados por carcinoma tiroideo,
demostramos una interacciéon negativa de
la fosfatemia sobre la proporcionalidad h/m,
como primera referencia de un diagnéstico
de osteopenia ‘metabdlica’ aplicando los
Z-scores desarrollados.’” En bailarinas de
ballet del Teatro Colon de Buenos Aires con
extrema delgadez e hipertrofia muscular, los
Z-scores de la relacion h/m se redujeron en
proporcion con la calciuria, sugiriendo una de-
pendencia estrogénica del fendbmeno (datos
de la Dra. Drnovsek, Hospital Ramos Mejia,
Bs. As.). En mujeres obesas hiperinsulinémi-
cas euglicémicas demostramos la asociacién
de valores altos de MM con bajos Z-scores
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Area 6sea necesaria (AO-N) =

Cuanta fuerza compresiva
recibe la seccion tibial

en un esfuerzo maximo?
(Plataforma dinamométrica)

Qué area 6sea deberia contener
esa seccion tibial para soportar
6 veces esa carga sin fracturarse?
(stress tipico del hueso = 180 Gpa)

Fuerza maxima medida x 6

180 GPa

1 Qué area 6sea real (AO-R) tiene el individuo? (pQCT)

Cuanto % del FS queda cubierto por el AO-R?

%FS =

Figura 8. Calculo de la cobertura porcentual del ‘factor de seguridad’ a
partir de la masa mineralizada (contenido mineral 6seo, CMO) determinada
por pQCT al 14% de altura tibial (sitio cortical que soporta compresion
uniaxial casi pura), respecto de la necesaria para soportar 6 veces el valor
de la carga compresiva producida por un esfuerzo fisiolégico maximo
(salto a maxima altura) determinada dinamométricamente.

h/m, en funcién del BMI, la hiperinsulinemia y
el indice HOMA.* En hombres y mujeres pan-
hipopituitarios encontramos valores normales
de Z-scores h/m tanto antes como después
del tratamiento con rhGH, evidenciando efec-
tos paralelos de la GH sobre ambos efecto-
res, 6seo y muscular (datos del Grupo KIM,
Bs. As.). En mujeres post-MP demostramos
que valores bajos de ambas variables, CMO y
MM, se asocian con una mayor incidencia de
fracturas ‘osteopordticas’, especialmente de
cadera, respecto de las que tienen reducido
solo uno de ellos.®

Aplicaciones del andlisis original de las
relaciones biomecanicas hueso/musculo
(QCT, pQCT). Estas relaciones se verificaron
en varias circunstancias diferentes. Demos-
tramos que el CMO y la vDMO de los cuer-
pos vertebrales (QCT) y el angulo radiografi-
co de Cobb correlacionan significativamente
tanto entre si como con el area seccional de

* Premio Dr. Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2001

los musculos periespinales, con pendientes
decrecientes con el tiempo de menopausia.”
Y en pacientes celiacos demostramos la in-
teraccion de factores metabdlicos (no-meca-
nicos) con la determinaciéon biomecanica de
la estructura ésea y un dimorfismo sexual de
los efectos 6seos de la enfermedad.®*** En los
pacientes dializados referidos antes, el dete-
rioro 6seo cortical fue prevenido significati-
vamente por su grado de actividad fisica. En
nifos con osteogénesis imperfecta encontra-
mos conservadas las asociaciones naturales
de diferentes propiedades o6seas, entre si y
con el grado estimado de estimulacion me-
canica (score de actividad), sugiriendo que
el mecanostato permaneceria activo en estos
pacientes. Eso justificaria la indicacionde tra-
tamientos fisiatricos controlados, dirigidos a
mejorar la resistencia 6sea.”**

* Premio International Congress of Radiology, Roma, 2000
** Premios SAO, Bs. As., 2000, y Alge-Solway, Lima, 2001
*** Premio SIBOMM a la Investigacion Clinica, Quito, 2003
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DERIVACIONES PRACTICAS (; Qué
son realmente las osteopenias y las
osteoporosis?)

en relacién con lo antedicho. La importancia de
los desarrollos originales descriptos para inter-
pretar cualquier osteopatia fragilizante puede

La tabla 1 muestra las posibilidades diag-
nésticas no invasivas de las dos técnicas ab-
sorciométricas mas difundidas (DXA y pQCT)

apreciarse integralmente, si se tiene en cuenta la
secuencia de criterios que ellos contribuyeron a
establecer, esquematizada en la figura 9:

Tabla 1. Posibilidades técnicas de las dos metodologias absorciométricas méas difundidas: DXA y pQCT, para
determinar las variables y propiedades 6seas y musculares referidas.

QUE SE PUEDE ESTIMAR, CON QUE RECURSO, Y QUE NO SE PUEDE

Cantidad Cantidad ‘Calidad’ Disefio Resistencia Estado del Relacion h/m
de mineral de ‘masa del tejido del hueso a la fractura mecanostato (osteopenia
contenida Osea ‘metabdlica’
en el hueso mineralizada’ Compresion Otras 0 ‘mecanica’

DXA Proyeccion - - - ? - - ‘Masa/masa’
(areal) (Masa) (cuerpo entero)
pQCT Rodaja - Rigidez Perimetros ~ Area6 CMO  BSls Relacion ‘Area/area’
(volumétrica (vCtD) CtTh cortical, SSls d/c(rodaja)
solamente Mls vDMO BR, SF
trabecular

Abreviaturas: h/m: Hueso/musculo, vCtD: Densidad mineral volumétrica cortical, CtTh: Espesor cortical, Mls: Momentos de inercia sec-
cionales (para flexion y torsion), BSls Bone Strength Indices (indices de resistencia ésea — para flexiéon y torsién), SSI: Stress Strength
Index (indice de stress y resistencia — para torsién), BR: Buckling ratio (inverso a la resistencia a la flexién por compresion axial),

SF: Safety factor: Factor de seguridad (relacion entre hueso presente y hueso necesario), d/c: Distribucion (Ml, y) / calidad (vCtD, x).

DENSITOMETRIA NORMAL NORMAL ANABOLICOS ?
REGIONAL -1 ................................... |
(T-score OMS) OSTEOPENIA TURNOVER
Sin limite I
inferior ALTO  ANTI-REMODELATORIOS
RELACION
Fisioterapla  NORMAL = qygso/miscuLo —  BAJA TRATAMIENTO
Y EJERCICIO (osteopenia Y RELACION D/C (osteopenia ESPECIFICO
MECANICA) METABOLICA) METABOLICO
L |
NORMALEs —— BSIREGIONALG __ pp 05
(osteopenia COBERTURA DEL FS (osteopenia
o oP FRACTURA
mecanica o mecanicao — <mm— TiPICA
metabolica metabélica
SIMPLE) FRAGILIZANTE)
COMPONENTE ~
TRATAMIENTO E:- ":'ATET,'A'- ~ ALTERADO ~—____ EL DISENO
ESPECIFICO osteopatia
OSTEOLOGICO fragilizante | OSTEOPOROSIS
especifica)

“Osteopenia fragilizante
con calidad tisular conservada”

Figura 9. Algoritmo diagnéstico propuesto como ideal para osteopenias y osteoporosis, segun los criterios expuestos.
‘Osteopenia’ es un diagndstico densitométrico que puede expresarse en T-scores de DMO, sin limite inferior referido al
diagnodstico de osteoporosis. Los indicadores bioquimicos evaluaran la ‘alta’ o ‘baja’ actividad del turnover. La relacién h/m
sugerira la etiologia ‘mecanica’ o ‘metabdlica’ del proceso. El Z-score de la relacion tomografica d/c (Ml vs. vDMO cortical)
evaluara el estado funcional del mecanostato y detectara independientemente alteraciones de sus propiedades materiales
(vDMO cortical) o geométricas (MI). El producto MI x vDMO cortical = Bone Strength Index (BSI) evaluara su resistencia a la
fractura, y el nivel de cobertura del factor de seguridad (FS) calificara su riesgo de fracturarse (dato innecesario si el paciente
presenta ya una fractura osteoporética). Solo verificando el caracter ‘fragilizante’ de la osteopenia correspondera establecer si
su causa es una alteracion definida del material mineralizado (osteopatia especifica) o de su disefio (en cuyo caso, y solo en ese
caso, se podra establecer el diagnoéstico de osteoporosis). El espacio entre los recuadros ‘Osteopenia’ y ‘Osteoporosis’ expresa
la enorme diferencia conceptual y fisica que separa ambos diagnésticos. En itdlica: (en verde) se indican los tratamientos
genéricos clasicos de los trastornos establecidos.
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1. Las osteopenias son deterioros antro-
pométricos de la masa o6sea mineralizada,
cuya calidad remanente es normal, que deben
diagnosticarse por DXA segun los Z-scores
de CMO recomendados por la OMS, sin con-
templar su limite inferior para el diagndstico de
0steoporosis.

2. Las osteoporosis son trastornos bio-
mecanicos (fragilidades Oseas derivadas de
osteopenias), para cuyo diagnostico (que no
puede efectuarse por DXA) debe evaluarse
necesariamente la resistencia ésea en forma
direccional respecto de la forma de produc-
cién de la fractura que se desea prevenir.

3. La resistencia de un hueso solo puede
evaluarse determinando sus propiedades ma-
teriales y geométricas en forma direccional y
calculando el correspondiente BSI.

4. La naturaleza de la fragilidad de un hue-
so solo puede determinarse comparando sus
propiedades materiales y geométricas y ana-
lizando sus asociaciones mutuas (relaciones
d/c) para conocer el estado funcional del me-
canostato.

5. No tiene sentido determinar la resisten-
cia de un hueso sin asociarla a la fuerza efecti-
va de la musculatura que lo afecta (relaciones
h/m determinadas por DXA o pQCT), para de-
terminar la naturaleza ‘mecanica’ o ‘metabdli-
ca’ de su problema y definir su tratamiento, y
de ninguna manera puede hacérselo compa-
randolo con huesos de otros individuos, simi-
lares 0 mas jévenes.

6. El tratamiento adecuado de una os-
teopenia u osteoporosis debe incluir siempre
ejercicios direccionalmente indicados, y solo
eventualmente agentes anti-remodelatorios
(no ‘antirresortivos’) preventivos, Unicamente
en presencia de remodelacion aumentada con
balance de masa negativo; o bien, promode-
latorios (no ‘anabdlicos’) curativos, cuando
la conectividad del tejido no esta demasiado
deteriorada, prefiriendo en ambos casos los
farmacos que ejercen efectos positivos sobre
los osteocitos.

7. Para monitorear la evolucion del trata-
miento de cualquier osteoporosis es necesa-

rio determinar el estado y el balance de masa
del remodelado (evaluable empleando DXA de
cuerpo entero) y las propiedades materiales
y geomeétricas dseas, en funcion de todas las
relaciones anteriores (ninguna de las cuales es
evaluable empleando DXA).

La figura 9 expresa las grandes diferencias
que existen entre los conceptos y los diagnos-
ticos de osteopenias y osteoporosis, segun
las ideas expuestas en esta recopilacion.

PERSPECTIVAS DE DESARROLLO DE
NUEVAS IDEAS (¢ El mecanostato es tan
elemental como lo cuentan, o puede ser
aun mas versatil?)

Los hallazgos referidos constituyeron una
fuente inagotable de nuevas hipoétesis y am-
pliaron considerablemente el campo para su
investigacion.

Entre otros desarrollos recientes, hemos
demostrado que el peroné humano, muy poco
estudiado por otros, es un hueso biomecani-
camente complicado, cuyas caracteristicas
pueden poner a prueba la concepcién actual
del control mecanostatico de la estructura
6sea. En contraste con la de la tibia,385%6285 |g
estructura cortical peronea es insensible a la
inmovilizaciéon crénica.®® De hecho, el peroné
presenta cinco regiones aparentemente adap-
tadas a diferentes modos de deformacion™ y
responde al entrenamiento crénico en carrera
flexibilizandose, en vez de rigidizarse, hacia el
centro de sus mitades proximal y distal, aun-
que rigidizandose hacia el extremo distal.* Es-
tas curiosas respuestas parecen congruentes
1) en la mitad proximal, con la necesidad de al-
macenar energia elastica de las contracciones
musculares involucradas en el salto, 2) en la
mitad distal, con la conveniencia de facilitar la
expansion de la mortaja articular tibioperonea
para optimizar la movilidad del pie y 3) hacia
el extremo distal, con la exigencia de mejo-
rar la resistencia a la flexién/torsion, que es la
mas critica en el hombre. En contraste con lo

* (Premio Dr. Glnther Fromm a la Investigacion Clinica, AAOMM,
2017)
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observado en los corredores y en entrenados
en futbol, el peroné se rigidiza proximalmente,
en proporcion con la fuerza de la musculatura
peronea que rota externamente el pie, aunque
igualmente se refuerza en su extremo distal.
Este particular comportamiento sugiere, por
un lado, una adaptabilidad variable del hueso
a distintas necesidades a lo largo de su diafi-
sis, que, para ciertos cuadrupedos corredo-
res (gacelas en el primer caso; leopardos, en
el segundo), posee amplias connotaciones
selectivas respecto de funciones totalmente
diferentes, independientemente de la pro-
teccion regional del hueso contra la fractura.
Si asi fuera, en ciertas regiones 6seas poco
propensas naturalmente a fracturarse, los os-
teocitos humanos podrian someter su funcio-
namiento a la actividad de genes ancestrales,
que podrian reprimirse/desreprimirse en fun-
cién de una estimulacién mecanica especi-
fiamente orientada y suficientemente intensa
y duradera, tal vez de distinta forma en dife-
rentes huesos. Este juego funcional priorizaria
funciones de alta connotacion selectiva para
especies filogenéticamente no muy lejanas,
aun en desmedro de la resistencia local a la
fractura. Varias evidencias citomorfolégicas re-
fuerzan esta idea.

Esta nueva concepcion de la funcionalidad
del mecanostato apoyaria en forma original el
desarrollo de planes de ejercicios direccional-
mente orientados a adaptar la estructura de
algunos huesos osteopénicos al logro de un
factor de seguridad adecuado. Esto permitiria
no solo prevenir fracturas en la direccién se-
leccionada, sino también desafiar el concepto
mismo de osteoporosis desde el punto de vis-
ta biomecanico.

COLOFON

Por sobre cualquier otra caracteristica, es-
tas investigaciones intentaron siempre funda-
mentar una idea general: “Antes que tratar de
interpretar una enfermedad basandose sola-
mente en nociones académicas clasicas, para
posicionar estadistica o epidemiolégicamente

Ferretti J.L., et al.: De la osteologia a la osteomiologia

al paciente, y luego tratarlo esquematicamen-
te para incluirlo en los porcentajes de ‘respon-
dedores’ o ‘no respondedores’ a la terapia,
conviene contemplar tanto al sujeto estudiado
como a su enfermedad en un contexto bio-
l6gico integrado a nivel individual, con deri-
vaciones diversas y complejas, encarando su
tratamiento en forma funcional y dinamica”.
Esta diferencia, a nuestro criterio, distinguiria
un farmaco-terapeuta de un médico.
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DISTROFIA OSEA ESCLEROSANTE MIXTA

Silvina Mastaglia*

Laboratorio de Osteoporosis y Enfermedades Metabdlicas Oseas, Instituto de
Inmunologia, Genética y Metabolismo (INIGEM) (CONICET-UBA). Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Hospital de Clinicas. Buenos Aires, Argentina. Investigador del
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).

Resumen

El término “distrofia 6sea esclerosante
mixta” describe la combinacién de las ca-
racteristicas radiolégicas correspondientes a
melorreostosis, osteopoiquilosis y osteopatia
estriada, como entidades individuales, que
ocurren en un mismo paciente. El objetivo de
esta comunicacion es presentar el caso clini-
co de una paciente con diagnoéstico de distro-
fia 6sea esclerosante mixta y, a partir de este
caso, realizar una revision sobre el tema.
Palabras clave: distrofia désea esclerosante
mixta, melorreostosis, osteopoiquilosis, os-
teopatia estriada.

Introduccion

El término “distrofia dsea esclerosante
mixta” fue acunado en 1964 por G. F. Walker
para describir la combinacion de las caracte-
risticas radiolégicas correspondientes a me-
lorreostosis, osteopoiquilosis y osteopatia
estriada, como entidades individuales, que
ocurren en un mismo paciente.! El objetivo de
esta comunicacion es presentar el caso clini-
co de una paciente con diagnéstico de dis-
trofia 6sea esclerosante mixta que fue tratada
y seguida por cuatro afios como enfermedad
de Paget.

Caso clinico
Se trata de una paciente de 44 afios, sexo
femenino, procedente de la ciudad de Posa-

*E-mail: Silvinamastaglia@hotmail.com

Abstract
MIXED-SCLEROSING-BONE-DYSTROPHY
The term “mixed-sclerosing-bone-dystrophy
describes the combination of the radiological
characteristics corresponding to melorheostosis,
osteopoikilosis and osteopathia striata, as indivi-
dual conditions, ocurring in the same patient. The
aim of this communication is to present the clini-
cal case of a patient diagnosed with mixed-scle-
rosing-bone-dystrophy and, based on this case,
to undertake a review of this condition.
Key words: mixed-sclerosing-bone-dystro-
phy, melorheostosis, osteopoikilosis, osteo-
pathia striata.

£

das (Misiones) que consulté por dolores ge-
neralizados. La paciente refiri6 que a la edad
de 40 anos se le diagnosticd enfermedad de
Paget y, como tratamiento, recibié ciclos de
pamidronato (APD) intravenoso 90 mg cada
tres meses en forma continua por persistencia
de dolor, a pesar de presentar casi todos los
valores de fosfatasa alcalina total (FAL) dentro
del rango de referencia (VR 98-279 Ul/l) con
valores promedio de FAL de 255 Ul/I y rango
228-294 Ul/I.

No refiridé antecedentes patoldgicos rele-
vantes asi como tampoco que recibiera me-
dicacién al momento de la consulta. Tuvo su
menarca a la edad de 13 afos, G7 P6 C1y su
menopausia a los 40 afos. Ningun familiar de
primero y segundo grado (madre y 6 herma-
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nos) presentaban antecedentes de enferme-
dad osea.

Se realizaron las siguientes determina-
ciones bioquimicas: calcemia: 9,7 mg/dl (VR:
8,4-10,2); fosfatemia: 2,8 mg/dl (VR: 2,7-4,5),
FAL: 233 Ul/Il; 25-hidroxivitamina D: 43 ng/ml
(VR:>30); hormona paratiroidea: 53 pg/ml (VR:
6-65); crosslaps séricos: 1377 ng/l (V.R.: 80-
590) y calciuria: 201,4 mg/24 horas (VR hasta
250).

Se realizé revision de las imagenes radio-
I6gicas (Figuras 1 y 2) con un especialista in-
ternacional en displasias 6seas esclerosantes,
cuya opinion fue que las imagenes evidencia-
ban un patrén radiolégico caracteristico de
melorreostosis y osteopatia estriada en fémur
y tibia, respectivamente, por lo cual se le diag-
nostico distrofia ésea esclerosante mixta.

Debido a las caracteristicas del dolor y
frente a la presencia de un factor reumatoideo
positivo, la paciente fue derivada al Servicio
de Reumatologia para evaluaciéon y segui-
miento.

Figura 1. Radiografia oblicua de fémur izquierdo.
Se observa hiperostosis, presentando la cara
interna del fémur izquierdo un aspecto ondulado y
esclerético compatible con melorreostosis

Mastaglia S.: Distrofia dsea esclerosante mixta

Figura 2. Radiografia anteroposterior de
ambasrodillas. Se observan areas radiodensas
lineales principalmente en metéfisis de fémur
y tibia compatible con osteopatia estriada.

Discusién

La distrofia 0sea esclerosante mixta es
una entidad radioldgica infrecuente de obser-
var en la practica clinica. Fue descripta por
primera vez por G. F. Walker en 1964; luego,
Whyte y col. diferenciaron cuatro tipos: tipo I:
melorreostosis, osteopoiquilosis y osteopatia
estriada y esclerosis focal; tipo II: osteopatia
estriada asociada a esclerosis craneal con
osteopoiquilosis o sin ella; tipo lll: osteopatia
estriada, hiperostosis cortical generalizada y
ensachamiento metadiafisario con esclerosis
craneal o sin ella y osteopoiquilosis de cos-
tillas y tipo IV: osteopoiquilosis con displasia
diafisaria progresiva.? En las Ultimas décadas
se ha descripto una forma de distrofia 6sea
esclerosante en la cual se observa la melo-
rreostosis asociada a osteopatia estriada,
como en el caso de la paciente aqui comu-
nicado.?

Si bien la ocurrencia de melorreostosis,
osteopoiquilosis y osteopatia estriada en un
mismo individuo sugeriria un mecanismo fi-
siopatolégico comun, la patogénesis y etio-
logia de esta son aun desconocidas. En la
literatura se ha postulado un defecto en el li-
naje de los osteoclastos,? pero este no alcan-
zaria a explicar la patogénesis de la distrofia
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Osea esclerosante mixta. La uUnica alteracion
del metabolismo mineral y 6seo observado
en la paciente fueron los niveles elevados
de crosslaps. Se especuld que estos niveles
podrian responder a una reabsorcion dsea in-
crementada en una paciente con menopausia
temprana de reciente comienzo. Sin embargo,
no se puede rechazar la idea de que los nive-
les elevados también podrian responder a la
enfermedad Osea de base.

A manera de conclusioén, el caso clinico pre-
sentado corresponde a una paciente a quien
se le diagnostico, tratd y siguid por cuatro afios
como una enfermedad de Paget. Puede pre-
sentarse, en la practica clinica, la situaciéon de
diagnosticar una displasia esclerosante 6sea y
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que, a lo largo del tiempo de seguimiento del
paciente, surjan datos clinicos que obliguen a
replantear el diagnéstico.* Ejemplo de ello es
la distrofia 6sea esclerosante mixta que puede
ser de deteccidn tardia y constitutir en si mis-
ma un desafio diagndstico.
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UNA MOMIA DEVELA QUE EN EL ANTIGUO EGIPTO YA SE USABA

CIRUGIA “MODERNA”

Ariel Sanchez'*
Centro de Endocrinologia, Rosario

Si por algo se destacaron los antiguos
egipcios, fue por su capacidad para la medi-
cina. Y es que idearon desde tratados para
intervenir de forma general a los enfermos,
hasta algunos que explicaban como evitar
una resaca. Sin embargo, algunos investiga-
dores de la Universidad Brigham Young (Es-
tados Unidos) acaban de develar que estaban
mucho mas avanzados de lo que jamas nos
hubiésemos imaginado hasta ahora, pues
sabian introducir clavos ortopédicos en las
extremidades del ser humano para tratar las
fracturas de huesos.

Asi lo afirma la version digital del diario
Daily Express, donde se sefiala que el doc-
tor Richard Jackson —cirujano de la Univer-
sidad de Brigham Young- ha encontrado
dentro de una momia con 3000 afios de an-
tigliedad un tornillo ortopédico de hierro de
unos 23 centimetros. Concretamente, el ar-
tilugio fue hallado en la rodilla de ese sujeto,
el cual fallecio entre los siglos XVl 'y Xl a.C. El
experto ha podido determinar que el artefacto
fue unido al hueso mediante resina organica,
un producto parecido (salvando las distan-
cias) al cemento 6seo que se usa hoy en dia
(ver figura 1).

Al parecer, Jackson y su equipo se asom-
braron tanto al descubrir este tornillo que no
pudieron evitar perforar el hueso para acceder

™ Correo electrénico: asanchez@circulomedicorosario.org

Fuente: ABC es Cultura

Figura 1. Fotografia de la cabeza de la momia y
radiografia del tornillo intradseo.

hasta él mediante una camara artroscopica.
Una vez en el interior de la rodilla se percata-
ron de que, efectivamente, esta cirugia “mo-
derna” se habia llevado a cabo hace nada me-
nos que 3000 afnos.

La utilizacion de este tipo de cirugia 6sea
no ha sido lo Unico que ha llamado la atencion
de los expertos, sino también se han quedado
asombrados por la perfeccion del clavo. “El
pasador esta hecho con un disefio parecido
al de los que utilizamos hoy en dia para con-
seguir una buena estabilizacién del hueso”, ha
sefialado Jackson. Asi pues, parece que los
antiguos egipcios ya hacian uso de este tipo
de intervenciones para luchar contra las frac-
turas Oseas.
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el articulo publicado.

Las referencias deben ser numeradas consecuti-
vamente. Usar nimeros en superindices para indi-
car las referencias en el texto. Para las referencias
seguir los siguientes ejemplos:

1. Revistas: Todos los autores seran incluidos si
son seis 0 menos; si hay mas de seis, el tercero
sera seguido de “et al”. Los titulos de las revistas
deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado
en el Index Medicus (disponible en http://www.nlm.
nih.gov). Los nombres de las revistas deben ir en
italica. Ejemplo: T Diab, Wang J, S Reinwald, Guld-
berg RE, Burr DB. Efectos de la combinacién de
tratamiento de raloxifeno y alendronato en las pro-
piedades biomecanicas de hueso vertebral. J Bone
Miner Res 2011; 26: 270-6.

2. Capitulo de libro: Rigalli A. Eutanasia. En: Rigalli
A, Di Loreto VE (eds). Experimental Surgical Mo-
dels in the Laboratory Rat. Boca Raton, Florida:
CRC Press, 2009, p. 31-2.

60 references. Brief Communications and Case
Reports should have a recommended maximum of
3,000 words of text extension and up to 4 figures and
4 tables will be accepted. It is suggested not to in-
clude more than 30 references. Case Reports should
be divided into Introduction, Clinical Case and Dis-
cussion. For all type of article described previously,
a 250-word Abstract in Spanish and in English,
not including tables or figures, must also be inclu-
ded. Also, 3 to 6 key words in English and Spanish
are required. Authors who are not fluent in Spanish
and, therefore, are not able to include the abstract
and keywords in this language, can submit the ma-
nuscript without them.

In Original papers and Case Reports record in-
formed consent by patients. Ethical standards and
guidelines followed will be indicated and statistical
methods will be described (in Originals). Letters
to the editor and Editorials have a recommended
maximum of 1000 words and for Letters to the edi-
tor up to 2 figures or tables will be accepted. It is
suggested not to include more than 10 references.
Acknowledgments: technical assistance, financial
support, and contributions that do not justify authors-
hip may be listed. Conflict of interest: authors must
disclose any financial relationship that could lead to a
conflict of interest in relation to the published article.

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

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

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

Las Tablas con sus respectivos titulos explicativos se
presentaran al final del manuscrito numeradas en nu-
meros arabigos. Deben ser indispensables y compren-
sibles por si mismas. No se utilizaran lineas verticales
entre las columnas y sélo se emplearan lineas horizon-
tales en los siguientes casos: parte superior de la tabla,
parte inferior del encabezado de la tabla y final de la
tabla. En el texto manuscrito se indicara la ubicacion
aproximada con la leyenda “Insertar Tabla aqui”.

Las Figuras deben ser presentadas separadamen-
te del texto. El manuscrito sélo incluira una leyenda
explicativa. El formato requerido de imagenes es
“.jpg o .tif” en calidad no menor de 300 dpi de reso-
lucion. No se aceptaran imagenes en archivos de
Word ni Power Point. En las micrografias se debe
indicar la escala o el aumento que se usé. Tener en
cuenta que en la versién on line la imagen se mos-
trara a color, mientras que en la version impresa
se observara en escala de grises. En el manuscrito
se indicara la ubicacion aproximada con la leyenda
“Insertar Figura aqui”.

Todos los articulos publicados en Actualizaciones
en Osteologia estan sujetos a revision por pares.
La revision se hace por un editor y al menos dos re-
visores con amplia experiencia en el tema. La iden-
tidad de los autores y revisores se mantiene confi-
dencial. El editor devolvera a los autores, sin pasar
por el proceso de arbitraje aquellos manuscritos que
no se ajusten a las normas de preparaciéon o que no
coincidan con los propdsitos de Actualizaciones en
Osteologia. El tiempo de evaluacion dura entre 20
y 30 dias. El autor sera notificado por correo elec-
trénico de la aceptacién (con o sin correcciones) o
rechazo del manuscrito. La decisién es definitiva sin
posibilidad de apelar. EI Comité Editorial se reserva
el derecho de introducir, con conocimiento de los
autores, todos los cambios de redaccion necesarios
de acuerdo a reglas gramaticales y de disefio. Los
trabajos aceptados seran devueltos a los autores con
las modificaciones solicitadas y se les concedera un
periodo no mayor de 20 dias para el envio de la ver-
sién corregida. Después de la aceptacion y el disefio
del articulo, los autores dispondran de 72 horas para
revisar la prueba de galera.

3. Web sites: World Health Organization (WHO).
The Stop TB Web Alert. (2000, Dec 6) http://www.
stoptb. org/updates/index.html

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

Figures should be submitted separately from the
text. The manuscript text will only include an ex-
planatory legend. The required format of images is
“.jpg or .tif” no less than 300 dpi resolution. Ima-
ges in Word files will not be accepted. In the mi-
crographs the scale or magnification used must be
indicated. Take into account that while in the online
version the image is shown in color, in the printed
version it will be presented in grayscale. The ma-
nuscript text will indicate the approximate location
with the legend “Insert Figure here”.

All articles published in Actualizaciones en Os-
teologia are subject to peer review. The review
is made by an Editor and at least two reviewers
with extensive experience in the particular sub-
ject. The identity of the authors and reviewers
is kept confidential. The Editor will return to the
authors, without going through the arbitration pro-
cess those manuscripts that do not conform to
the standards of preparation or that do not match
the purposes and orientation of Actualizaciones
en Osteologia. Evaluation time takes between 20
and 30 days. The corresponding author will be no-
tified by email on the acceptance (with or without
corrections) or rejection of the manuscript. This
decision is final. The Editorial Committee reserves
the right to introduce, to the authors’ knowled-
ge, all editorial changes required by grammatical
rules and layout needs. Accepted papers will be
returned with modifications to authors for any co-
rrections and they will be granted a return period
of not more than 20 days. After acceptance and
layout, authors will be awarded 72 hours to review
the galley proof.
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Instrucciones para autores / Instructions for authors

POLITICAS EDITORIALES

Actualizaciones en Osteologia es una revista de
Acceso Abierto.

Costo de publicacién: La publicacion de articu-
los no tiene costo con excepcion de las imagenes
a color en caso de que esto sea requerido por los
autores.

Derechos de autor. Actualizaciones en Osteologia
es la publicacion oficial de la Asociacién Argenti-
na de Osteologia y Metabolismo Mineral (AAOMM)
que posee los derechos de autor de todo el mate-
rial publicado en dicha revista.

Copyright / autoria — Una vez aceptado el trabajo
por la revista y su equipo editorial, y antes de su pu-
blicacién, el o los autores deberan enviar al editor
el documento mediante el cual ceden los derechos
de autor a la Asociacién Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral y otorgan el consentimiento
para su publicacién, debidamente firmado. Los au-
tores deberan declarar que el articulo a publicar se
trata de un trabajo original y que no ha sido previa-
mente publicado —excepto en forma de resumen-.
Los autores asumen que no sera sometido a re-
visién o evaluacion por otra revista mientras esté
bajo revision de Actualizaciones en Osteologia.
Consentimiento informado — Cuando en el traba-
jo se haga referencia a estudios experimentales o
estudios clinicos realizados en seres humanos, el
autor debe declarar que los procedimientos fueron
realizados conforme las normas de ética apropia-
das y de acuerdo a los estandares de ética con-
tenidos en la Declaracion de Helsinki de 1964 y la
Asociaciéon Médica Mundial . También debe decla-
rarse que todas las personas participantes de ese
estudio dieron su consentimiento informado previo
a la inclusién en el estudio, debiendo el autor remi-
tir una copia del mismo. Para la presentacién de un
caso clinico en el item Casuistica el autor asume a
su cargo la obligacién de informar debidamente al
paciente para que éste le brinde el consentimiento
informado expreso para incluir su historia clinica
y/o imagenes del mismo en el trabajo presentado
a la revista. Los autores asumen la responsabilidad
expresa en el caso de falseamiento o error en las
declaraciones de los pacientes.

EDITORIAL POLICIES

Actualizaciones en Osteoogia is an Open Access
Journal.

Page Fees: No charge for publication is required
except for color figures if requested by authors.
Copyright. Actualizaciones en Osteologia is the
official journal of the Asociacién Argentina de Os-
teologia y Metabolismo Mineral (AAOMM), which
holds copyright to all material published in the
Journal.

Copyright/authorship — Once an article is accep-
ted by the journal, and before its publication, the
author(s) should submit a signed document indi-
cating that the copyright is transferred to the Aso-
ciacion Argentina de Osteologia y Metabolismo
Mineral and giving consent for publication. Authors
should affirm that the article contains original data
and has not been previously published — expect in
abstract form —. Authors assume the responsibility
that it will not be submitted to revision or review in
other journal while is under review in Actualizacio-
nes en Osteologia.

Informed consent - When the article refers to
experiments or clinical studies performed in hu-
mans, the author should declare that the proce-
dures were carried out following the appropriate
ethic norms and following the ethical standards
included in the Declaration of Helsinki of 1964
and World Medical Association. Authors should
also declare that all participants in the study pro-
vided the informed consent before being inclu-
ded in the study, and should submit a copy of
the document to the journal. To include a clinical
case in the section “Case reports”, the authors
should notify the patient, so he/she can provide
the explicit informed consent to include his/her
clinical history and/or images in the manuscript
submitted to the journal. Authors are deemed
responsible for distortions or errors in patient de-
clarations.

When animal experiments are described, it should
be stated that current ethical regulations have been
followed. The journal reserves its right to reject the
publication of articles that do not follow the above
mentioned requirements.
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Cuando se describan experimentos realizados en ani-
males, se debe declarar que se han seguido las pautas
éticas vigentes en la materia. La revista se reserva el
derecho de rechazar la publicacién de los trabajos que
no cumplan con los requisitos precedentes.
Duplicacion/publicaciéon redundante. Los auto-
res son responsables de asegurar que el manuscri-
to —incluyendo todos los datos, figuras y tablas— no
ha sido publicado anteriormente. Los articulos origi-
nales que proporcionan nuevos datos de los estu-
dios que han sido objeto de publicaciones anterio-
res, deben evitar la superposicion de los mismos y
los autores deberan enviar informacién sobre todas
las publicaciones previas al Editor responsable.
Conflicto de intereses. Los autores asumen a su
cargo la obligacion de declarar la existencia de
conflictos de interés, entendiéndose por tal cuan-
do un autor (o la institucién a la que éste pertene-
ce) tiene relaciones personales, académicas, inte-
lectuales o financieras que pudieran influenciar de
forma inapropiada sobre sus acciones o sobre el
contenido de su trabajo.

Duplicate/Redundant Publication. The co-
rresponding author is responsible for ensuring
that the manuscript —including all data, figures,
tables, and supplementary materials— has not
been previously reported or published. Original
Articles providing new data from studies that
have been the subject of previous publications
must avoid data overlap and authors must pro-
vide information on all previous publications to
the Editor-in-Chief.

Disclosure (conflict of interest) — Authors should
declare the existence of potential conflict of inter-
est, as pertain to his/her (or the institution to which
he/she belongs to) personal, academic, intellectual,
or financial relationships that could influence in an
improper mannerthe author’s actions or the con-
tent of the work.

Impresién: Color Efe - Paso 192 - Avellaneda - Tel. 4203-6539 / 4064 / 4070

Tirada: 600 ejemplares
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