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RESUMEN

La fractura de cadera en poblacién anosa constituye un problema creciente para los sistemas de salud a nivel
mundial debido a su elevado impacto econémico y social.

Objetivos: Evaluar los egresos por fractura de cadera en adultos mayores de 55 afios informados al Ministerio
de Salud de la Nacion durante los anos 2000, 2006, 2007 y 2008. Analizar el efecto de la edad y sexo sobre
la incidencia de fracturas de cadera, los tipos de fractura y su variabilidad en el tiempo.

Materiales y Métodos: Se obtuvieron los datos de egresos por fracturas de cadera en pacientes mayores de
55 anos registrados en el Ministerio de Salud de la Nacién. Se calculé la Tasa de Egresos (TE) por fracturas
de cadera, la TE estratificada por sexo (9: mujer, J: varén) y edad; Tasa de Crecimiento Interanual (TCI).
Estadistica: test de Chi cuadrado y test T de Student para datos no apareados.

Resultados y Conclusiones: La fractura de cadera en los hospitales publicos de la Argentina durante los
anos evaluados, alcanzé un promedio de 5700 egresos/afo, con una TE 280/100000. La relacién ¢/J fue de
2,3. La edad de egreso promedio fue de 78,7 anos siendo significativamente menor en los hombres en rela-
cién a las mujeres. La relacion Q/3 aument6 tres veces con la edad. La edad fue un fuerte determinante de
las fracturas, siendo la TE de 2800/100000 en los individuos mayores de 75 anos. La TCI fue de 1,4 %. La
fractura cervical de fémur fue la més frecuente, y fue aumentando progresivamente con la edad; la fractura
de trocanter se mantuvo estable en los grupos de menor edad y solo aumenté en los mayores de 75 anos.
Ambos tipos de fractura predominaron en las mujeres. Este es el primer trabajo que establece datos sobre
fractura de cadera en la Argentina. Con el envejecimiento de la poblacién, la fractura de cadera se convertira
en una carga progresivamente mayor para los sistemas de salud. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 3-11, 2012
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ABSTRACT

Hip fracture in the aged population constitutes a growing problem for health systems at a global level
because of its economic and social impact. Objectives: to assess discharges for hip fracture in adults over
the age of 55 reported to the Ministry of Health of Argentina during the years 2000, 2006, 2007 and 2008;
analyze the effect of age and sex on the incidence of hip fractures and its variability over time. Materials and
Methods: The discharge data for hip fractures in patients over 55 years were obtained from registers of the
Ministry of Health of Argentina. We calculated the Discharge Rate (DR) by hip fractures, DR of fractures
stratified by sex (9: female, J: male) and age; the Annual Growth Rate (AGR). Statistics: Student test and
Chi square test. Results and Conclusions: Hip fracture in public hospitals in Argentina in the evaluated
years reached an average of 5700 discharges per year, with a DR 280/100000. The.2/J ratio was 2.3. The
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average discharge age was 78.7 years, significantly lower in men in relation to women. The relationship /&
increased three times with age. The age was a strong determinant of fracture so the DR was 2800/100000
in people older than 75 years. The AGR was 1.4 %. Cervical fracture was the most frequent, and increased
progressively with age; the trochanteric remained stable in the younger age groups and increased in people
over 75 years. Both were more common in women. This is the first trial on hip fracture data in Argentina.
Given population aging hip fracture will become a progressively larger burden on public health. Rev Argent

Endocrinol Metab 49: 3-11, 2012
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INTRODUCCION

La osteoporosis es comtn en personas mayores'’.
La fractura de cadera se asocia a una elevada mor-
bilidad y mortalidad, especialmente en los paises
desarrollados, por lo cual es un problema creciente
para los sistemas de salud a nivel mundial®”). Es
considerada una de las causas que genera mayor
carga de enfermedad®.

Cabe senalar, que la fractura de cadera tiene
una causalidad multifactorial. Los estudios epi-
demiolégicos encuentran tasas muy variables en
distintas poblaciones que se diferencian entre si
por caracteristicas demograficas bésicas, como
raza, geografia, estilo de vida (por ej.: poblaciéon
rural vs. urbana)®?,

Estudios recientes realizados en EE.UU., Cana-
d4, Suiza y Finlandia mostraron una disminucién
en las tasas de fractura de cadera®''¥, En Ingla-
terra, la tasa de fractura de cadera se mantiene
estable aunque ha disminuido la tasa de mortali-
dad de pacientes hospitalizados por dicha lesién"®.
Por otra parte, otros paises encuentran aumento
en la tasa de fractura de cadera. Méjico reporta un
aumento de 1 % por ano en la tasa ajustada por
edad en ambos sexos entre el afio 2000 y 20067
En Cantabria (Espafa) informan un aumento en
el nimero de fracturas de cadera entre 1988 y
2002"% y en Japon (Prefectura de Tottori) entre
el ano 1986 y 20019 alcanzando un aumento de
aproximadamente 3,8 % anual en 2006?",

Si bien algunos de estos datos son alentadores,
debido al envejecimiento de la poblacién preocu-
pa el incremento consiguiente de la fractura de
cadera.

No hay trabajos sobre la tendencia de la fractura
de cadera en Argentina. El conocimiento sobre la
incidencia y tendencia es esencial para la toma de
medidas de salud poblacional. Nuestro principal
objetivo fue examinar los egresos informados por

fractura de cadera al Ministerio de Salud de la
Reptublica Argentina en adultos mayores durante
los anos 2000, 2006, 2007 y 2008. Secundariamen-
te analizar la variabilidad de su incidencia en el
tiempo, el efecto de la edad y el sexo y los tipos de
fracturas.

METODOS

Se realizé un analisis descriptivo de la fractura de
cadera durante los anos 2006 al 2008 y se tomé
el ano 2000, con el objeto de calcular la variaciéon
en el tiempo. La informaciéon se obtuvo de la
Direccién de Estadistica e Informaciéon de Salud
del Ministerio de Salud de la Naci6n. Para cada
gjercicio, obtuvimos los egresos de los pacientes
mayores 55 anos cuyo diagnéstico primario de
egreso correspondiera a los siguientes codigos
CIE-10 de fractura de cadera (S72.0 - S72.2).
Fueron excluidos las admisiones con fracturas de
cadera por accidentes de transito. La informacion
referida a morbilidad hospitalaria, tiene algunas
limitaciones con respecto a su cobertura, dado que
no informan al Sistema Estadistico de Salud los
establecimientos dependientes del sector Privado,
Universidades Nacionales y Obras Sociales. Por
otro lado, en algunas jurisdicciones no se cont6
con la informacién correspondiente al ano 2006
(Entre Rios y Tucumaén), 2007 (Entre Rios) y 2008
(Santiago del Estero).

Se calcularon las tasas de egresos por fractura
de cadera (egresos por fractura de cadera como
numerador y nimero de egresos hospitalarios
como denominador durante el ano en estudio,
por 100000) y las tasas de egresos segun el tipo
de fractura de cadera. Las tasas fueron estratifi-
cadas por sexo y rangos de edad: 55 - 64, 65 - 74,
75 0 mas anos. Se calculé la Tasa de Crecimiento
Interanual.
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Se aplicaron los test de Chi cuadrado y Student
para datos no apareados, para la comparaciéon de
proporciones y medias respectivamente.

RESULTADOS

El promedio anual del namero absoluto de hospi-
talizaciones (altas) por fractura de cadera en los
anos estudiados fue de 5773. La tasa de egresos por
fractura de cadera fue significativamente mas baja
en el ano 2000 en relacion al resto de los anos ana-
lizados y la més elevada se registré en 2006, con un
leve descenso sostenido en los anos subsiguientes.
La tasa de egresos por fractura de cadera en 2008
fue de 283,9 casos por 100000 egresos, un 12,2 %
mas alta que la registrada en 2000, con una Tasa
de Crecimiento Interanual deun 1,4 % (2,7 % para
mujeres y 0,47 % para varones). (Tabla I)

La edad media de los pacientes fue de 78,7
anos, significativamente menor en hombres en
relacion a las mujeres, con una diferencia de 5

anos, (79,3 anos para mujeres y de 74,5 anos para
los hombres). La distribucién por sexo revel6 una
proporciéon de 2,2 a 2,3 mujeres por cada varén
para todos los anos analizados. (Tabla I)

La tasa de egresos por fractura de cadera es-
tratificada por sexo, revelé la preponderancia en
mujeres para todos los anos evaluados (p<0,0001)
[Grafico 1]. Cabe remarcar que cuando se estrati-
fica por ambas variables, sexo y edad (Tabla II), la
tasa de fractura en mujeres y hombres es similar
en el rango etario de 55 a 64 anos y aumenta esta
relacién con la edad, alcanzando una relacién de 3
en los mayores de 75 afnos. Cuando se estratifico la
tasa de egresos por fractura de cadera por edad, se
evidenci6 un crecimiento exponencial en relaciéon a
la edad, en todos los anos, con la mayor incidencia
en el grupo etario de mas de 75 anos. [Grafico 2-A].
En el analisis por sexo, el incremento con la edad
fue de 8 y 4 veces para las mujeres y los hombres
respectivamente. [Grafico 2-B y C]

En cuanto al tipo de fractura, mas del 95 % de
las fracturas fueron cervicales en todos los anos

TABLA |. Egresos por Fractura de cadera. Afios 2000, 2006-2008

2000 2006 2007 2008 Promedio
Egresos totales 2136531 2112272 2015452 1970755 2058753
Egresos 5327 6385 5784 5594 5773
Tasa de egreso
(x100000) 249,3* 302,38 287,0 283,9 2245
Edad (afios) 7710 78+10 78+10 78+10 78,7
Edad @ (afios) 79+9** 79+9** 79+9** 80+9** 79,3
Edad & (afos) 74+10 7510 74+10 75+10 74,5
/8 2,2 2,3 2,2 2,3 2,3
**<0,00001, mujeres vs. hombres
* P <0,0001, 2000 vs. los demds
& p< 0,0006, vs. los demds
TABLA Il. Fractura de cadera segun sexo y edad
2000 /3 2006 QI3 2007 QI3 2008 /3

55-64 Q 47,4 % 0,90 53,1 %* 1,1 45,7 %% 0,84 489 % 1,0

3 52,6 % 46,9 % 54,3 % 51,1 %
65-74 Q 60,0 %* 1,5 60,4 %* 1,5 60,2 %* 1,5 61,2 %" 1,6

3 40,0 % 39,6 39,8 % 38,8 %
>75 Q 75,3 %* 3,0 74,8 %* 3,0 74,9 %* 3,0 756 %* 3,1

3 24,7 % 25,2 % 251 % 24,4%

*P< 0,00001, @ vs &, ép <0,05, /3
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Grafico 1. Tasa de egresos por fractura cadera estratificada
por sexo. * p <0,0001 mujeres versus varones.
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Grafico 2. Tasa de egresos por fractura cadera estratificada
por edad. * p <0,00001 vs. década anterior.
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evaluados. En el afno 2000 se registré la mayor
diferencia a favor de las fracturas de cuello por
sobre las trocantéricas en relacion a los otros anos
(p < 0,00001). En los anos 2006, 2007 y 2008 se
evidenci6 un significativo descenso de las fractu-
ras de cuello de fémur y un aumento del 2 % para
las de trocanter respectivamente (p < 0,00001)
[Grafico 3].

Los egresos por fracturas cervicales y trocan-
téricas fueron significativamente mas frecuentes
en la mujeres que en los hombres con una relacién
2,3y 1,5 respectivamente (p <0,00001), [Grafico
4 AyBl.

Los egresos por fractura de cuello femoral au-
mentaron significativamente con la edad en todos
los anos estudiados, correspondiendo al 66,5 % de
los egresos en los mayores de 75 anos, mientras
que los ocasionados por fractura de trocanter se
mantuvo estable en los grupos de menor edad
y aument6 un 50 % en los mayores de 75 anos
[Grafico 5 Ay BI.

DISCUSION

La fractura de cadera es la complicacién mas se-
ria secundaria a osteoporosis debido a su elevada
morbimortalidad. Méas del 50 % de los pacientes
quedaran con alguna discapacidad motora®’. En
Latinoamérica la tasa de mortalidad por fractura
de cadera va de 23 % a 30 % durante el primer
ano posfractura, semejante a lo publicado en otras
partes del mundo, generando por lo tanto un alto
costo socioeconémico?27,

B Cuello = Trocanter

2000 2006 2007 2008

Grafico 3. Egresos segun tipo de fractura. & p < 0,00001,
fractura de cuello vs. trocanter; * p < 0,00001, 2000 vs. los
demas afos.
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Grafico 4. Fractura de cuello de fémur y trocanter segun sexo (%). *p <0,00001 Mujeres

vs. Varones.
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Grafico 5. Fractura de cuello de fémur y trocanter segun edad (%). *p <0,00001 entre
décadas, **p <0,0003 entre >/=75 afos vs. el resto.

Con el incremento de la esperanza de vida en
todo el mundo, el nimero de personas anosas esta
aumentando en todas las areas geogréaficas, por
lo que se estima que la incidencia de fractura de
cadera aumentara de 1.7 millones en 1990 a 6.3
millones en 2050?82, Debido a que el 75 % de la
poblacién mundial se concentra en Asia, éste sera
el continente que mas contribuya en el incremento
de la tasa de fractura de cadera en los préximos
anos.

Existe una amplia variacién geografica en la
incidencia de fractura de cadera en los diferentes
continentes, asi como en diferentes paises de una
misma regién. Esto podria deberse a factores ge-
néticos y ambientales entre otros.

La Argentina es un pais extenso que se encuen-
tra entre los paralelos 22°S y 55°S. La poblacién
total mayor de 55 anos es de 6.376.003 (mujeres:
3.603.693 y varones: 2.772.310) con una relacién
mujer/varén de 1,3. (INDEC 2001). Su composicién
poblacional es predominantemente caucasica (US
Census Bureau, International Data Base, 2009).

El proceso de envejecimiento demografico que
se esta produciendo en América Latina es genera-
lizado, ya que en todos los paises de la region la
poblacion de 60 anos y més esta incrementando
sustancialmente. Ademas, el envejecimiento se
produce con mayor rapidez que lo referido histéri-
camente en los paises desarrollados. La Argentina
presenta un proceso de envejecimiento avanzado



con mas de 10 % de la poblacién mayor de 60 anos,
a diferencia de otros paises de la regiéon como Pa-
raguay, Colombia, Ecuador, México, Venezuela y
Brasil cuyo proceso de envejecimiento es incipiente
o moderado. (CEPAL 2005).

En Argentina dos de cada cuatro mujeres
posmenopausicas tienen osteopenia, una tiene
osteoporosis y una tiene masa 6sea normal®”. No
obstante, si bien la baja densidad mineral 6sea es
un determinante de fractura, otros factores de
riesgo particularmente presentes en la poblacion
anosa predisponen a la misma aun en aquellos
individuos sin osteoporosis®V. La insuficiencia de
vitamina D es considerado un factor predisponente
para el desarrollo de fractura por osteoporosis. A
nivel mundial aproximadamente el 64 % de las
mujeres posmenopausicas con osteoporosis tienen
niveles de vitamina D menores a 30 ng/ml®?. En
nuestro pais el 85 % de la poblacién ambulatoria
sana mayor de 65 anos tiene niveles de vitamina
D menores a 27 ng/ml®?.

Nuestro estudio muestra la tasa de fractura de
cadera y la tendencia de la misma considerando
los anos 2000, 2006, 2007 y 2008 en la poblacién
mayor de 55 anos atendida en el sistema publico
de salud de la Reptublica Argentina. La tasa de
fractura de cadera fue obtenida sobre egresos
hospitalarios por dichalesion. Este indicador es acep-
tado internacionalmente como un buen parametro
de la frecuencia de fractura sobre todo en términos
comparativos. La tasa global de fractura de cadera
obtenida fue de 280,6/100000 (mujeres 312,9/100000
y varones 241,6/100000). Nuestros datos se asemejan
a los obtenidos en cinco estudios regionales del pais
cuya incidencia promedio de fractura de cadera fue
de 350/100000 en las mujeres y 150/100000 en varo-
nes®3%6:3+39 T ag diferencias halladas podrian deberse
adiferencias metodolégicas o demograficas regionales.

La tasa de fractura de cadera hallada en la
Argentina se encuentra en una posicién inter-
media entre las més elevadas de algunos paises
desarrollados de Asia®” asi como en los paises
escandinavos, Inglaterra, EE.UU., Holanda'1:3¢4V y
aquellas reportadas en paises ubicados hacia el sur
de Europa como Francia, Alemania o Austria“?.

La composicién poblacional en la Argentina
esta fuertemente influenciada por las corrientes
de inmigracién italiana en primer lugar y lue-
go espanola. En Italia la incidencia de fractura
de cadera en la poblacién de 65 a 74 anos es de
335/100000 y 138/100000 en mujeres y varones
respectivamente; en los mayores de 75 anos es de
1870/100000 y 868/100000 en mujeres y varones
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respectivamente“®. Datos recientes publicados
en Espana informan un leve incremento de la
incidencia de fractura de cadera desde el ano
1997 a 2008 alcanzando niveles de 151/100.000 en
mujeres y 54,6/100000 en varones“?. Es probable
que otros factores como practicas de prevenciéon
y tratamiento de la osteoporosis o la presencia de
factores de riesgo para fractura puedan incidir en
las diferencias observadas entre la Argentina y
estos dos paises.

En relacién a los datos publicados en otros
paises de Latinoamérica, la tasa de incidencia
anual de fractura de cadera en la ciudad de Mé-
xico fue de 169/100000 y 98/100000 en mujeres y
varones respectivamente“”. En Ecuador la tasa
de incidencia anual publicada es de 63,2/100000
mujeres y 34,8/100000 varones“5*”. Los reportes
de Venezuela muestran que la incidencia de frac-
tura de cadera en la mujer mayor de 50 anos es de
98/100000 y en el varén de 37/100000“®. En Chile
una revisién de los egresos hospitalarios de todo
el pais mostré una incidencia global de fractura de
cadera de 23,5/100000 habitantes; en los mayores
de 75 anos de sexo femenino, la tasa alcanzada fue
de 617/100000 habitantes“?.

A pesar de la situacién geografica cercana al
ecuador de algunos de estos paises, el status de
vitamina D no pareciera ser el determinante prin-
cipal en la incidencia de la fractura de cadera. En
Meéxico el 61 % y en Chile el 50,4 % de las mujeres
posmenopausicas tienen valores en rango de insu-
ficiencia®. Las diferencias en las tasas de fractura
de cadera entre la Argentina y los demas paises
de la regién podrian deberse a diferencias en la
composicién étnica de las poblaciones, a la mayor
proporcién de poblaciéon de mas de 60 anos en la
Argentina y a diferencias metodologicas.

La edad promedio global al momento de la frac-
tura fue de 78,7 anos, 79,3 en las mujeres y 74,5 en
los varones, semejante a lo referido en otros estu-
dios realizados en el pais®3®. Las mujeres fueron
en promedio 5 afios mayores que los varones. Esto
probablemente dependa de la mayor frecuencia de
otras morbilidades y de la menor expectativa de
vida presente en el hombre, pues la relacién mujer/
varén aumento6 tres veces con la edad. En nuestro
estudio la edad promedio de los pacientes aumentd
un ano a lo largo del periodo evaluado tanto en
mujeres como varones revelando el ritmo de enve-
jecimiento de la poblacién. En paises desarrollados
con alta tasa de fractura la edad promedio en las
mujeres al momento de la fractura fue de 81 anos
y en el varén de 72 anos“?.
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Latasa de fractura de cadera aumenté en forma
exponencial en ambos sexos conforme aumenta la
edad, siendo 8,4 y 3,6 veces mayor en las mujeres y
varones mayores de 75 anos versus el grupo etario
de 55 a 64 anos. El 50 % de todas las fracturas de
cadera ocurrieron a los 75 y mas anos. Este patrén
de evolucion de la fractura de cadera es consistente
con lo publicado por otros autores®®5?. La prioriza-
cion del tratamiento de la enfermedad cardiovas-
cular por sobre el tratamiento de la osteoporosis
en el grupo etario mas anoso podria ser un factor
que contribuya con el mayor ntimero de fractura
de cadera en esta poblacion.

Si bien la fractura cervical fue mas prevalente
en ambos sexos y en todos los grupos etarios, la
fractura de trocanter aumento6 significativamente
en el grupo etario mayor. Este tipo de fractura
esta asociada a la pérdida predominantemente de
hueso trabecular en especial en la etapa senil. La
proporcion de este tipo de fractura aumenta con la
edad. Estudios publicados en paises escandinavos
muestran el aumento progresivo de la prevalencia
de dicho tipo de fractura a lo largo del tiempo en
virtud de la extension de la esperanza de vida“?.

Este es el primer estudio de tendencia de tasa de
fractura de cadera realizado en Argentina. Mues-
tra una Tasa de Crecimiento Interanual positiva
de 1,4. Los estudios de tendencia realizados en
poblacién occidental de EE.UU., Canada, Europa
y Oceania han mostrado aumento en la tasa de
fractura de cadera en la segunda mitad del siglo
pasado. En las Gltimas dos décadas hubo una ten-
dencia hacia la estabilizacion e incluso en algunos
paises disminucion en la tasa de fractura de cadera.
En contraste, algunos estudios realizados en paises
de Asia sugieren que la tasa de fractura de cadera
esta en ascenso®®.

El sistema de salud en Argentina esta confor-
mado por un sector ptblico, Obras Sociales y un
sector privado por lo cual existe una parte de la
poblacién que no ha sido incluida en este analisis.
No podemos descartar la sobreestimaciéon o sub-
estimacion por error en la clasificacion del tipo de
fractura asi como tampoco el error por la falta de
consignacién de transferencia interhospitalaria
de pacientes. Sin embargo, nuestros hallazgos son
semejantes a lo observado en estudios regionales
del pais, por lo que este tipo de error no pareciera
de ser peso.

La Argentina presenta una tasa de fractura de
cadera intermedia con tendencia en ascenso que
afecta a ambos sexos y en especial a las mujeres.
Debido al elevado costo socioeconémico que esto

representa, consideramos necesario desarrollar
politicas de salud que contemplen programas de
prevencion primaria y secundaria de osteoporosis.
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RESUMEN

Introduccion: En la Diabetes Mellitus se ha descripto un incremento en el riesgo de fracturas, las cuales
podrian asociarse a la acumulacién de productos de glicaciéon avanzada (AGEs) que alteran la funcién de los
osteoclastos (Oc), células gigantes multinucleadas encargadas de resorber el hueso. Los bifosfonatos (BP),
drogas ampliamente usadas en enfermedades 6seas, inhiben la actividad resortiva de los Oc, aunque su uso
en pacientes diabéticos es controversial.

Objetivo: Estudiar el efecto de AGEs y alendronato sobre el desarrollo de Oc en cultivo, asi como los posibles
mecanismos involucrados en la accién de estos agentes.

Materiales y Métodos: Se cocultivaron macréfagos Raw264.7 y osteoblastos UMR-106 durante 8 dias, con
BSA o AGE (50-200 ug/ml), con o sin alendronato (10%-10“M). Se evalué el efecto de estas condiciones de
cultivo sobre la formacién de Oc (nimero de los mismos, y actividad de fosfatasa acida tartrato-resistente
[TRAP])), la expresion de RAGE (Receptor de AGEs) en los Oc, y la expresion del ligando de RANK (RANKL)
en los osteoblastos por inmunofluorescencia indirecta.

Resultados: Los AGEs (50-200 wg/ml) inhibieron en forma dosis-dependiente la TRAP (10-30 %) y el nimero
de osteoclastos generados (55 %), similarmente a lo inducido por bajas dosis de alendronato (10*M-10-M).
La coincubacion de bajas dosis de alendronato con 100 ug/ml de AGEs no indujo una inhibicién adicional a
la de los AGEs sobre la actividad de TRAP o el niimero de Oc. Altos niveles de alendronato (10°M-10+*M)
inhibieron la actividad TRAP (20-25 % respecto a BSA y 17 % respecto de AGEs), asi como el nimero de Oc
desarrollados en presencia de AGEs (16 % con respecto a AGEs).

Los Oc incubados en presencia de 100 ug/ml AGEs mostraron un incremento significativo en la expresion
de RAGE (152 % respecto de BSA), situacién similar a la observada postincubacién con alendronato 10-*M
(130 % respecto de BSA). Por el contrario, altas dosis de alendronato (10-°M) no modificaron la expresion del
RAGE en los cocultivos incubados con BSA (95 % respecto de BSA). Por otro lado, bajas dosis de alendronato
en presencia de AGEs no alteraron la “up-regulation” del RAGE inducida por los AGEs (145 % respecto de
BSA). Sin embargo, cuando los Oc se incubaron con AGEs y Ale 10°M, esta dosis del bifosfonato bloqued el
efecto estimulante de los AGEs sobre la expresion de RAGE (105 % respecto de BSA).

La incubacién con 100 ug/ml AGE produjo una inhibicién (50 % respecto de BSA), en la expresién del RANKL
en los osteoblastos. El alendronato (10-M-10°M) indujo también una inhibicién del RANKL en forma dosis
dependiente (65-47 % respecto de BSA). Por otro lado en presencia de AGEs, el alendronato (10-*M-10-"M)
no modific6 la inhibicién de la expresiéon del RANKL inducida por los AGEs (59-45 % del BSA).
Conclusiones: Los AGEs y el alendronato inhiben el nimero y diferenciacién de Oc en cultivo, con un
efecto aditivo entre ambos a altas concentraciones de alendronato. También reducen la expresiéon de RANKL
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en osteoblastos, lo cual podria explicar parcialmente sus efectos sobre el reclutamiento y la maduracién de
Oc. Los AGEs y bajas dosis de alendronato aumentan la expresién de RAGE en Oc. Rev Argent Endocrinol
Metab 49: 12-19, 2012

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with Diabetes mellitus frequently show osteopenia and/or osteoporosis, as well as
an increase in low-trauma fracture risk. This has been postulated to be caused partially by the accumulation
of advanced glycation endproducts (AGEs) in bone extracellular matrix. AGEs could affect the homeostasis
of bone cells, such as osteoblasts, osteocytes and osteoclasts. Osteoclasts (Oc) are multi-nucleated cells spe-
cialized in resorbing bone. Bisphosphonates (BP) are drugs widely used for treatment of bone diseases, and
their principal mechanism of action is to inhibit the resorptive action of Oc. However, the use of BP for the
treatment of patients with Diabetes-related bone disease is still controversial.

Objective: To study the effect of AGEs and Alendronate (an N-containing BP) on the development of Oc in
culture, as well as possible mechanisms of action involved in these effects.

Materials and Methods: RAW264.7 macrophages and UMR106 osteoblasts were co-cultured for 8 days, with
BSA or AGEs (50-200 pg/ml), with or without Alendronate (10-*~10“M). The effect of these culture conditions
on Oc formation was evaluated (number of Oc, cell-associated tartrate-resistant acid phosphatase [TRAP]
activity), as well as Oc expression of RAGE (receptor for AGEs), and osteoblastic expression of RANK ligand
(RANKL). These last two parameters were evaluated by indirect immunofluorescence, in order to estimate
the expression and sub-cellular distribution of both membrane-associated proteins.

Results: AGEs (50-200 pwg/ml) dose-dependently inhibited TRAP activity (10-30 %) and the number of
multinucleated Oc (55 %). Similar results were observed for low doses of Alendronate (10*M-10°M). The
co-incubation of low doses of Alendronate with 100 mg/ml of AGEs, did not induce an additional inhibition
of TRAP activity or Oc number, to that observed for AGEs alone. High levels of Alendronate (10-°M-10“M)
inhibited Oc TRAP activity (20-25 % inhibition versus BSA, and 17 % versus AGEs), and also decreased the
number of Oc formed in the presence of AGEs (16 % inhibition versus AGEs).

Oc incubated in the presence of 100 ug/ml AGEs, showed a significant increase in the expression of RAGE
(152 % versus BSA). Similar results were found after incubating with 10-¥M Alendronate (130 % versus BSA).
On the contrary, high doses of Alendronate (10-°M) did not affect the expression of RAGE in co-cultures in-
cubated with BSA (95 % versus BSA). On the other hand, low doses of Alendronate in the presence of AGEs,
did not affect the up-regulation of RAGE induced by AGEs (145 % versus BSA). However, when the Oc were
co-incubated with AGEs and 10°M Alendronate, this dose of BP was able to block the stimulation of RAGE
expression induced by AGEs (105 % versus BSA).

In osteoblasts, incubation with 100 ug/ml AGEs induced an inhibition in the expression of RANKL (50 %
versus BSA). Alendronate (10 ¥M-10°M) also inhibited RANKL expression in a dose-dependent manner
(65-47 % versus BSA). However, Alendronate (10 °M-10-°M) did not modify the AGEs-induced inhibition in
osteoblastic RANKL expression (59-45 % versus BSA).

Conclusions: AGEs and Alendronate inhibit the number and differentiation of Oc in culture, with an addi-
tive effect for both agents at high Alendronate concentrations. AGEs and Alendronate also reduce the osteo-
blastic expression of RANKL, which could partially explain their effects on the recruitment and maturation
of Oc. In addition, AGEs and low doses of Alendronate increase the expression of RAGE in cultured Oc, and
this effect correlates with their inhibition of Oc development. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 12-19, 2012
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Key words: diabetes mellitus, advanced glycation endproducts, bisphosphonates, osteoclasts

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus se ha asociado con una
serie de complicaciones que afectan el sistema
esquelético, conocidos de manera colectiva como
“enfermedad diabética 6sea” u “osteopatia
diabética’’. En este sentido, se ha descrito un

incremento en el riesgo de fracturas asociada a
esta patologia.

Nuestro grupo y otros investigadores, han
demostrado que estas alteraciones podrian
asociarse a la acumulaciéon de productos de gli-
cacion avanzada (AGEs) en el hueso, alterando
la funcién de células 6seas como osteoblastos y
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osteoclastos que son centrales en los procesos de
formacion y remodelado 6seo.

En un estudio reciente se demostré que los
niveles séricos de los AGEs carboximetil-lisina y
pentosidina se encuentran aumentados en pacien-
tes con osteoporosis, cuando se los compara con
individuos sanos®?.

A nivel celular, los AGEs interacttian con
receptores especificos tales como el RAGE, y
asi podrian modular no sélo la diferenciacion y
mineralizacién osteoblastica, sino también la
osteoclastogénesis. De esta manera pueden re-
ducir tanto el remodelado 6seo como el recambio
de colageno, facilitando la acumulacién de mas
AGEs en la matriz extracelular 6sea®.

El exceso de AGEs resultante puede contri-
buir entonces a las alteraciones 6seas que se
observan en el envejecimiento y en la Diabetes
Mellitus.

Por otro lado los bifosfonatos (BP) son dro-
gas ampliamente usadas para el tratamiento de
enfermedades 6seas como la osteoporosis pos-
menopausica. Los BP inhiben la activad resortiva
de los osteoclastos, y sus efectos y mecanismos
de accion han sido ampliamente estudiados. Sin
embargo, no existe actualmente un consenso
para el tratamiento con estos farmacos, de las
alteraciones Oseas asociadas con Diabetes Me-
llitus, y en ese sentido cobra relevancia estudiar
la posible interacciéon de los AGEs con BP como
el alendronato, en su accién sobre células 6seas
como los osteoclastos.

Los objetivos de este trabajo fueron:

- Estudiar el efecto de AGEs y alendronato sobre
el desarrollo de osteoclastos en cultivo

- Investigar los posibles mecanismos involucra-
dos en dichos efectos.

MATERIALES Y METODOS

Se utiliz6 un modelo de cocultivo de células Raw
264.7 y UMR-106. Los monocitos/macréfagos
Raw 264.7 son células que tienen el potencial de
diferenciarse in vitro en células osteoclasticas, en
la presencia del ligando del receptor activador de
NF-kB (RANKL). En nuestro caso la fuente de
RANKL fueron los osteoblastos UMR-106. Las cé-
lulas osteoclasticas resultantes del cocultivo pre-
sentan rasgos caracteristicos de osteoclastos ma-
duros: son células multinucleadas que expresan
elevada actividad TRAP (fosfatasa acida tartrato
resistente). Se cocultivaron macréfagos Raw264.7
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y osteoblastos UMR-106 durante 8 dias®, en pre-
sencia de 50-200 wg/ml de albtimina sérica bovina
control (BSA) o glicada "in vitro" (AGEs). Los
cocultivos se realizaron también en presencia de
diferentes dosis de alendronato (108-10“*M). La
formacién y maduracién de osteoclastos se evalué
a través del recuento de células multinucleadas,
y de la medida de la actividad TRAP. Para deter-
minar la actividad TRAP, los cocultivos se lavaron
con PBS y se solubilizaron en 250 ul de Tritén
X-100 0.1 % y se reservaron en tubos eppendorf.
Una alicuota del extracto celular se incubé con el
buffer de reaccion (412 mM acido acético, 0.209 %
Triton X-100,412 mM NaCl, 4.12 mM EDTA, 10.6
mM acido ascérbico, 10.1 mM p-nitrofenilfosfato,
41.6 mM tartrato de sodio a pH = 5.5) durante 1
h a 37 °C en oscuridad. (Vol. final: 1 m1)®. Luego
se detuvo la reacciéon agregando 200 wl de NaOH
300 mM. Los cambios colorimétricos se midieron
por Absorbancia a 405 nm. Con otra alicuota del
extracto se determiné la concentracién de pro-
teinas por el método de Bradford. Se expresaron
los resultados como Actividad TRAP especifica =
nmol de p-NP/ mg de Prot.* min.

Se evalué el efecto de las diferentes condiciones
experimentales sobre la expresion osteoclastica
del receptor RAGE, por inmunofluorescencia
indirecta. En otros experimentos, se cultivaron
osteoblastos UMR-106 en presencia y ausencia
de diferentes dosis de BSA, AGEs y/o alendro-
nato, evaluando luego por inmunofluorescencia
indirecta la expresién osteoblastica de RANKL.

Para realizar el ensayo de inmunofluorescencia
indirecta las células subconfluentes crecidas sobre
cubreobjetos de vidrio se lavaron 2 veces en PBS
frio y se fijaron con paraformaldehido 4 % en PBS
durante 20 minutos a temperatura ambiente. Lue-
go se permeabilizaron con metanol 100 % durante
4 minutos a -20 °C y se lavaron con PBS. Con el
fin de evitar las uniones inespecificas, se realizé
un bloqueo con 1 % BSA en PBS (pH="7.4) durante
30 minutos. Se incubd con el primer anticuerpo
(anti RAGE, anti RANK-L, en los ensayos corres-
pondientes) 1:200 con PBS (pH=7.4) 1 % BSA
durante 1 hora a temperatura ambiente y se lavd
con PBS tres veces durante 10 minutos. Posterior-
mente, se realiz6 una incubacién con el segundo
anticuerpo adecuado marcado con fluoresceina en
PBS pH=7.4, durante 60 minutos a temperatura
ambiente (1:200). Se lavé con PBS tres veces du-
rante 10 minutos y se monté con glicerol 80 %. Se
observaron los preparados con un microscopio de
fluorescencia Nikon 5000 y se tomaron fotografias
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usando una camara Nikon coolpix. Los resultados
se cuantificaron usando el programa Image-d.

RESULTADOS

En primer lugar evaluamos el efecto de los AGEs
sobre el proceso de diferenciacién osteoclastica.
Estos compuestos (50-200 wg/ml) inhibieron en
forma dosis-respuesta la actividad TRAP (10-30 %
respecto de BSA no glicado) asi como el niimero
de células multinucleadas obtenidas por cocultivo
(55 % respecto de BSA, para 100 ug/ml AGEs).

A continuacién, investigamos el efecto de di-
ferentes dosis de alendronato (en coincubacién
con BSA o AGEs) sobre la diferenciacién de los
osteoclastos. Para estos experimentos elegimos una
dosis de 100 ug/ml de AGE, la cual inhibe aproxi-
madamente un 13 % la actividad TRAP y un 55 %
el niimero de osteoclastos, respecto al control con
igual dosis de BSA.

Como resultado de estos experimentos, encon-
tramos que bajas dosis de alendronato (108M-
10°M) coincubados con BSA indujeron una inhi-
bicién significativa sobre la actividad TRAP de
los cocultivos (respecto de BSA) (Tabla I). Dicha
inhibicién fue cuantitativamente similar a la
encontrada con 100 ug/ml AGEs en ausencia de
alendronato. Sin embargo, cuando se coincubaron
bajas dosis de alendronato con AGEs, no se observé
una inhibicién adicional sobre la actividad TRAP
(Tabla I) ni sobre el nimero de osteoclastos (Tabla
IT), respecto de la ya producida en presencia de
AGEs por si solo.

Por otro lado, altos niveles de alendronato
(10°M-10“*M) coincubados con 100 wg/ml de BSA

TABLA |. Efecto de los AGEs y distintas concentraciones
de alendronato sobre la actividad TRAP

Alendronato 0 10°M 10°M 10°M  10°M 10“M

BSA 100 pg/ml
AGEs 100 pg/ml

1001
86+£2*

89+1** 89+2** 90+5*
83+3 81£3 80+2

75+£2*% 795
69+3*  69+3*

Las células UMR106 se cocultivaron con los macréfagos Raw264.7
durante 8 dias. Al cumplirse 4 dias de cultivo se les agregd BSA o
AGEs en presencia o ausencia de Alendronato en concentraciones
crecientes (10°M—10“) y se incubé hasta completar los 8 dias de
cultivo. Finalmente se evalud la actividad TRAP por el método
ya descripto. Los resultados se expresan como % basal y se
presentan como la media + SEM (*p<0.05, **p<0.001 respecto de
BSA) (*p<0.001 respecto de AGEs)

0 AGEs, inhibieron significativamente la actividad
TRAP: 20-25 % respecto de BSA, o0 17 % de inhibi-
cion respecto de AGEs, respectivamente (Tabla I).
Similarmente, el nimero de osteoclastos fue sig-
nificativamente inhibido por dicha co-incubacién:
67 % respecto a BSA y 16 % respecto de AGEs
(Tabla II).

A continuacién, investigamos si los efectos
inducidos por los AGEs y el alendronato podrian
involucrar la expresiéon del RAGE, uno de los re-
ceptores para los AGEs que ha sido previamente
descripto en osteoclastos. Los osteoclastos incu-
bados en presencia de 100 ug/ml AGEs mostraron
un incremento significativo en la fluorescencia
asociada al RAGE (152 % respecto de BSA) (Figura
1). La coincubacién de alendronato 10¥M y BSA
indujo también un incremento significativo en la
fluorescencia asociada al RAGE (130 % respecto
de BSA). Por otro lado, altas dosis de alendronato
(10-°M) no produjeron efectos significativos sobre
la expresion de RAGE. Finalmente, aunque bajas
dosis de alendronato coincubadas con AGEs no
alteraron el incremento en la expresién del RAGE
inducida por los AGEs (145 % respecto de BSA),
cuando los osteoclastos se coincubaron con AGEs y
alendronato en altas dosis (10-°M) este bifosfonato
bloqueé el efecto estimulante de los AGEs sobre
la expresion de RAGE (105 % respecto de BSA).

Finalmente, evaluamos por inmunofluores-
cencia indirecta el posible efecto de los AGEs y el
alendronato sobre la expresion de RANKL en los
osteoblastos UMR106, como un posible mecanismo
parala modulacién de la formacién y activacién de
osteoclastos. La incubacién con 100 ug/ml AGEs
produjo una inhibicién (50 % respecto de BSA) en
la expresion del RANKL por parte de los osteo-
blastos (Figura 2). El alendronato (10-M-10°M)
indujo también una inhibicion en la fluorescencia

TABLA Il. Efecto de los AGEs y alendronato
sobre el nimero de osteoclastos

Alendronato 0 10-8M 10-5M
BSA 100 pg/ml 2.19+0.17 1.75+0.17*  0.73+0.12**
AGEs 100 pg/ml  0.96+0.12** 0.87+0.13**  0.62+0.09¢

Se evalud el numero promedio de osteoclastos por campo en las
diferentes condiciones indicadas. Para ello se contaron las células
con 3 o mds nucleos en 50 campos a 400 x. Los resultados se
expresaron como la Media + SEM. (*p<0.05, **p<0.001 respecto de
BSA) (*p<0.01 respecto de AGEs)
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Figura 1. Determinacion de RAGE en osteoclastos por IFI
Los cocultivos se incubaron con BSA o AGEs (100 pg/ml) en
presencia o ausencia de Ale 10®M o 10-°M. Luego se realiz
el ensayo de inmunofluorescencia para RAGE. Se tomaron
imagenes a 1000x, se cuantifico la fluorescencia de las mis-
mas y se graficd como porcentaje del basal (BSA) (* p<0.05,
** p<0.001 respecto de BSA).
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Figura 2. Determinaciéon de RANKL en osteoblastos por IFI
Los osteoblastos UMR-106 se incubaron con BSA o AGEs
(100 pg/ml) en presencia o ausencia de Ale 10°M o 10-°M.
Luego se realizd el ensayo de inmunofluorescencia para
RANKL. Se tomaron imagenes a 1000x, se cuantifico la fluo-
rescencia de las mismas y se grafic6 como porcentaje del
basal (BSA) (* p<0.05, ** p<0.001 respecto de BSA).

asociada al RANKL en forma dosis dependiente
(65-47 % respecto de BSA). Sin embargo, cuando
los osteoblastos se co-incubaron con AGEs y alen-
dronato (10 M-10°M), no se observé un efecto
aditivo de este bifosfonato sobre la inhibicién de
la expresion del RANKL inducida por los AGEs
(59-45 % respecto de BSA).

DISCUSION

Los bifosfonatos son probablemente la familia de
drogas antiosteoporéticas més ampliamente utili-
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zada, y aunque su accién primaria tiene por obje-
tivo principal inhibir la funcién y la supervivencia
osteoclastica, también se ha demostrado que puede
influir positivamente en el desarrollo osteoblastico
y en el potencial de formacién 6sea®™. El uso de
BP en pacientes con osteopatias diabéticas no se
encuentra resuelto en la actualidad, ya que los
resultados obtenidos suelen ser contradictorios®?.

Como los osteoclastos son blancos de accién de
los BP, sus efectos y mecanismos de acciéon sobre
este tipo celular son bien conocidos. Sin embargo,
el efecto de los AGEs sobre los osteoclastos no esta
aun completamente dilucidado y las evidencias que
se han obtenido son controversiales’”. Solo dos
grupos han estudiado el efecto de los AGEs sobre
osteoclastos, el grupo de Miyata en 1997 y el grupo
de Valcourt diez anos después.

Miyata y col.*? encontraron un aumento en el
numero de los pits o lagunas de resorcién cuando
los osteoclastos eran cultivados sobre cortes del-
gados de dentina modificada por AGEs. Para estos
estudios, los autores utilizaron cultivos in vitro de
células de médula 6sea de ratén no fraccionadas
conteniendo osteoclastos. No hubo aumento en el
numero de osteoclastos formados de novo, indican-
do un aumento en la actividad de los osteoclastos
existentes. El aumento en la resorcién 6sea induci-
da por los AGEs, fue apoyada in vivo demostrando
que particulas 6seas modificadas por AGEs eran
resorbidas en mayor extensién que las particulas
controles no glicadas, cuando se implantaron sub-
cutaneamente.

En contraste, el trabajo de Valcourt® mostré un
efecto opuesto al que encontré Miyata, en un estu-
dio in vitro usando osteoclastos maduros de conejo
y de origen humano. Ellos demostraron que el pro-
ceso de resorcion se inhibia fuertemente cuando los
osteoclastos maduros se plaqueaban sobre cortes
delgados de marfil conteniendo pentosidina, una
estructura AGEs bien caracterizada. Esta inhibi-
cién de la resorcién ésea fue confirmada por una
marcada reduccion de la liberacién de fragmentos
de colageno tipo I generados por las enzimas cola-
genoliticas secretadas por los osteoclastos, hacia el
medio de cultivo de las matrices mineralizadas mo-
dificadas por AGEs. Este efecto es, probablemente,
el resultado de una disminucion de la solubilidad de
las moléculas de coldgeno modificadas por AGEs.

En el presente trabajo observamos que los AGEs
inhibieron en forma dosis dependiente el proceso
de diferenciacién osteocléstica, encontrando una
marcada disminucién en la actividad TRAP, asi
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como en el nimero de células multinucleadas de-
sarrolladas en presencia de AGEs. Estos resultados
concuerdan con las observaciones realizadas por
el grupo de Valcourt® utilizando la linea celular
monocitica Raw 264.7 y monocitos humanos pri-
marios, aunque diferenciados a osteoclastos en
presencia de RANKL recombinante.

Una vez evaluado el efecto de los AGEs, investi-
gamos el posible efecto del agregado de diferentes
dosis de alendronato en coincubacién con los AGEs,
sobre la diferenciacién de los osteoclastos. Como
resultado de estos experimentos, encontramos que
bajas dosis de alendronato (10-*M-10%M) indujeron
una inhibicién significativa, y similar a la inhibi-
cion producida por los AGEs, sobre la actividad de
TRAP de cocultivos desarrollados en presencia de
BSA. Por el contrario, en presencia de AGEs no se
observé una inhibicién adicional del alendronato
a bajas dosis, respecto de la ya producida por los
AGEs. Estos efectos fueron reproducidos por
bajas dosis de otros BP nitrogenados como el Zo-
ledronato y Pamidronato (datos no presentados).
Asi, podriamos sugerir que los BP nitrogenados
a bajas concentraciones disminuyen la actividad
de TRAP en condiciones basales (BSA) pero no
afectan posteriormente la acciéon inhibitoria de
los AGEs sobre esta actividad.

Por otro lado, altos niveles de alendronato
(10°M-10*M) inhibieron la actividad TRAP en
forma significativa. De esta manera, pareceria
haber un pequeno efecto aditivo sobre la inhibi-
cién de TRAP observada en presencia de AGE y
altas dosis de alendronato.

Al evaluar la accién del alendronato sobre el
namero de osteoclastos vimos que indujo una dismi-
nucién significativa y dosis dependiente, la cual fue
més marcada a concentraciones altas (10°M). Por
otro lado, mientras que el agregado de bajas dosis
de alendronato en presencia de AGEs, no indujo
un efecto adicional sobre la inhibicién producida
por el AGEs sobre el nimero de osteoclastos,
este efecto aditivo inhibitorio si ocurri6 a altas
concentraciones de alendronato (10-°M).

En resumen, la coincubacién de AGEs y altas
concentraciones de alendronato, potencia la inhi-
bicién del desarrollo osteoclastico que observamos
para cada uno de los agentes por si solo.

Extrapolando a una situaciéon "in vivo", estas
condiciones podrian ser analogas a las que en-
contrarian los osteoclastos de un individuo con
diabetes descompensada. Asi, en sus lagunas de
resorcion los osteoclastos estarian expuestos si-

multdneamente a concentraciones de BP cercanos
a 10“M“?, asi como a elevadas cantidades de AGEs
presentes tanto sobre la matriz extracelular (MEC)
osea glicada, como sobre péptidos provenientes de
la accién degradativa de proteasas osteoclasticas
(como la catepsina K) sobre dicha MEC.

Aunque los mecanismos siguen siendo descono-
cidos, se ha sugerido que los AGEs pueden interfe-
rir con la diferenciacién de los osteoclastos y con
su actividad resortiva a través de la interacciéon
con receptores especificos de superficie celular (3).
Tanto los progenitores de los osteoclastos como
los osteoclastos maduros expresan diferentes
receptores para AGE, incluyendo al RAGE (re-
ceptor de AGE). Adicionalmente la importancia
de la interaccién de AGEs y su receptor RAGE
en la maduracién de osteoclastos y su funcion, ha
sido demostrada por Zhou y col.*®. Estos autores
sugieren que la interaccién de los AGEs con el
RAGE tendria importantes consecuencias sobre
la remodelacion 6sea. Basado en estas observacio-
nes, en este trabajo investigamos la expresién y
localizacién de RAGE en los osteoclastos murinos
por inmunofluorescencia indirecta.

El1 RAGE fue detectado en bajos niveles en las
células multinucleadas generadas bajo condicio-
nes basales (BSA). Similarmente a lo descripto
para otros sistemas, en el presente trabajo la
incubacion de osteoclastos maduros en presencia
de AGEs indujo un incremento en la expresion
de RAGE (50 % de aumento respecto de BSA no
glicado).

Por otro lado, nos preguntamos si bajas dosis
de alendronato, que ejercen un efecto similar al
de los AGEs sobre osteoclastos, podrian afectar
la expresion del RAGE. Encontramos que alen-
dronato 10-*M indujo un incremento significati-
vo en la fluorescencia asociada al RAGE de los
osteoclastos incubados bajo condiciones basales
(BSA). Por el contrario, altas dosis de alendronato
no modificaron la expresion del RAGE bajo con-
diciones basales, presentando una intensidad de
fluorescencia similar al control con BSA.

Finalmente, la adicién de bajas dosis de
alendronato en presencia de AGEs no alteré
la “up-regulation” del RAGE inducida por los
AGEs. Sin embargo, cuando los osteoclastos se
incubaron con AGEs y alendronato 10-°M, esta
dosis del BP bloqueo el efecto estimulante de los
AGEs sobre la expresién de su receptor RAGE
e indujo una disminucién en la fluorescencia
asociada al RAGE.
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En conjunto los resultados obtenidos en los
osteoclastos sugieren que a bajas dosis de alen-
dronato, su efecto inhibitorio podria ser mediado
parcialmente por cambios en la expresion de
RAGE. Por otro lado en presencia de AGEs, altas
concentraciones de alendronato ejercen un efecto
inhibitorio independiente del receptor RAGE.

En otros experimentos con osteoblastos
UMR106, pudimos demostrar que el alendronato
redujo en forma dosis dependiente la expresion
de RANKL. Este hecho concuerda con lo encon-
trado por otros autores, quienes hallaron que
los BP inducen una reduccién en la expresion de
RANKL en osteoblastos humanos, asi como en
osteoblastos de rata419,

Eslami y col.%” realizaron un estudio con cé-
lulas de médula 6sea de pacientes que recibieron
tratamiento con alendronato, y vieron que tanto el
namero de osteoclastos diferenciados como la ex-
presién de RANKL disminuyeron marcadamente
en las células provenientes de pacientes con tra-
tamiento, respecto a los pacientes control. Otros
estudios han demostrado que cuando la terapia con
bifosfonatos se prolonga durante mas de un ano,
el niimero de los precursores osteoclasticos circu-
lantes se reduce, y se especula que esta reduccién
esta asociada a una disminucién de los niveles
séricos de RANKL", Estos hallazgos muestran
que el alendronato tiene efectos inhibitorios sobre
la diferenciacion de los osteoclastos, ademas de su
conocida accién para promover la apoptosis de los
osteoclastos maduros.

Hemos demostrado en el presente trabajo que
los AGEs afectan la formacién y diferenciaciéon
de osteoclastos "in vitro". Por otra parte, se ha
demostrado previamente que los AGEs inhiben la
proliferacién y diferenciacion osteoblasticas!?-21-24,
Sabiendo que la osteoclastogénesis estda intima-
mente ligada a la diferenciacién de osteoblastos, es
tentador especular que los AGEs también podria
inhibir la diferenciacién osteoclastica de forma in-
directa, mediante la inhibicién de la diferenciacién
de los osteoblastos y de su posterior expresion de
RANKL.

Se ha planteado a la osteopatia diabética como
una patologia de origen adindmico, en la cual
coexiste una disminucién de la densidad mineral
6sea con menor calidad del hueso, en este dltimo
caso por disminucion del remodelado lo cual genera
una acumulacion de imperfecciones y mayor pro-
pension a fracturas de bajo trauma. Los efectos de
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los AGEs que hemos descripto previamente -y en
este trabajo- sobre células de hueso, contribuirian
doblemente a la disminucién del remodelado, ya
que deprimirian simultaneamente la formacion os-
teoblastica y la resorcion osteoclastica. Adicional-
mente, hemos encontrado que estas acciones de los
AGEs pueden ser modulados, al menos "in vitro",
por BP como el alendronato. En trabajos previos®?
demostramos que el alendronato podia prevenir los
efectos deletéreos de los AGEs sobre osteoblastos
en cultivo. Por otro lado, nuestros resultados ac-
tuales confirman el efecto antiresortivo del alen-
dronato, y ademas muestran que concentraciones
de este BP similares a las que se encuentran en
las lagunas de resorcién, potencian "in vitro" el
efecto inhibitorio de los AGEs sobre la formacién
y maduracién de osteoclastos. Si nuestros resul-
tados pasados y presentes pudieran extrapolarse
a una situacion clinica, estarian indicando que el
alendronato se opondria a los efectos de los AGEs
sobre osteoblastos, pero a la vez potenciaria los
efectos de los AGEs sobre osteoclastos. Esta dua-
lidad de accién del BP sobre uno de los potenciales
mecanismos patogénicos de la osteopatia diabética
como es la acumulaciéon de AGEs, probablemente
sea la causa de los resultados contradictorios que se
han encontrado en pacientes con Diabetes Mellitus
en tratamiento con alendronato.

CONCLUSIONES

En conclusién, tanto los AGEs como el alendrona-
to inhiben el nimero y diferenciacion (actividad
TRAP) de osteoclastos en cultivo, con un efecto
aditivo entre ambos a altas concentraciones de
alendronato. Si estos resultados in vitro fueran
extrapolables a un entorno clinico, podrian estar
indicando una potenciacién del efecto antiresorti-
vo del alendronato, en el contexto de una matriz
extracelular 6sea sobremodificada por AGEs
como podria ocurrir en un paciente con Diabetes
Mellitus.

Asimismo, tanto AGEs como bajas dosis de
alendronato aumentan la expresion del receptor
RAGE en osteoclastos, lo cual se correlaciona
con su inhibicién del desarrollo osteoclastico. En
osteoblastos en cultivo, los AGEs y el alendronato
reducen la expresiéon de RANKL, lo cual podria
también explicar parcialmente los efectos inhibi-
torios de estos agentes sobre el reclutamiento y la
maduracién de osteoclastos.
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RESUMEN

La incidencia del cancer de tiroides ha aumentado significativamente en las tltimas décadas en el resto del
mundo. En Argentina no existe un registro nacional de cancer por lo que la incidencia del mismo no puede
establecerse. Por lo tanto, nuestro objetivo fue estimar la incidencia de cancer de tiroides en la poblacién de
la Ciudad Auténoma de Buenos aires y Gran Buenos Aires asi como la relacién por género y la histologia en
el periodo de 2003 hasta 2011. Asumiendo que la poblacién de afiliados a la Obra Social de la Policia Federal
Argentina es representativa de los habitantes de Buenos Aires y el conurbano calculamos que la incidencia
es de 6,51 casos/100.000 habitantes/ano, con un incremento en 25 anos mayor al doble, con predominio del
carcinoma papilar frente al folicular. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 20-24, 2012

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: tiroides, cancer, incidencia, epidemiologia

ABSTRACT

Thyroid cancer incidence has significantly risen worldwide in the last decades. In Argentina, there is no
national cancer registry; therefore its incidence can not be established. The objective of this study was to
estimate the incidence of thyroid cancer in the population of Buenos Aires City and suburbs, and the rela-
tionship between gender and histology over the period 2003-2011. Assuming that the population affiliated to
the Social Security of the Argentine Federal Police is representative of the inhabitants of Buenos Aires City
and suburbs, we estimate an incidence of 6.51 cases/100,000 population/year, with an increasing incidence of
almost double from 1981-1986 to 2003-2011. An increase in papillary thyroid cancer was mainly responsible
for this rising trend. Incidence rates were higher for females (11.76/100,000 women) compared to those for
males (2.65/100,000 men). Among men and women of all ages, the highest rate of incidence was for tumor
size < 1 cm. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 20-24, 2012
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INTRODUCCION (FTC), anaplasico (ATC) y medular (MTC).

Los primeros derivan de las células foliculares
El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia mas mientras que el MTC a partir de las células pa-
frecuente del sistema endocrino. Las principales rafoliculares C. La mayoria corresponden a los
variantes de CT son: papilar, (PTC), folicular subtipos papilar y folicular con excelente pronds-
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tico e indices generales de supervivencia. Afecta
a la mujer con mayor frecuencia que al hombre
variando la relacién de acuerdo a la edad. Asi
por ejemplo, en Italia es el segundo cancer mas
comun entre las mujeres, después del cancer de
mama, en el grupo etario de 0 a 44 anos y quinto
en el grupo etario de 44 a 64 afnos'” mientras que
en Estados Unidos de América se encuentra en
quinto lugar entre las mujeres®?. La incidencia
del carcinoma tiroideo en las tltimas décadas esta
en aumento, con un incremento de 2,4 veces en
30 anos en EE.UU., mientras que en otros paises
los aumentos han sido pequenos o restringidos a
microcarcinomas. Al contrario de la incidencia,
las tasas de mortalidad del CT han disminuido
en Europa y Estados Unidos®. Se han propuesto
diferentes explicaciones para las tendencias al
alza en la incidencia del CT, tales como mayores
controles médicos, amplio uso de la ecografia,
exposicién a radiaciones y el aumento de la
obesidad en la poblacién“®. En Argentina, no
existe un registro nacional de cancer por lo que
la incidencia del mismo no puede establecerse.
Sin embargo Niepomniszcze y col.® en 1986, es-
timaron una incidencia de 3,5 casos/afno/100.000
habitantes, basandose en los afiliados a la Obra
Social de Policia Federal Argentina que retine
ciertas caracteristicas para considerarla como
una muestra representativa.

Los objetivos de este estudio retrospectivo
fueron estimar la incidencia de CT en la pobla-
cion de Capital Federal y Gran Buenos Aires en
el periodo de 2003-2011 y evaluar relacién por
género y por histologia.

SUJETOS Y METODOS

La Obra Social de la Policia Federal Argentina
atiende exclusivamente a sus afiliados (policias
y familiares que incluyen hombres, mujeres,
ninos y ancianos) siendo el 98 % de los mismos
residentes de Capital Federal o Gran Buenos Ai-
res. Los afiliados a la Obra Social se asisten casi
exclusivamente en el Servicio de Endocrinologia
del Complejo Médico Policial “Churruca-Visca”
siendo la concurrencia casi total en el caso de
Carcinoma de Tiroides.

Los afiliados a la Obra Social al 1/03/2011 eran
de 166.352 personas, lo que representa el 1,30 %
de la poblacién conjunta de Capital Federal
(2.890.151 habitantes) y el Gran Buenos Aires
(9.916.715 habitantes) segiin datos suministra-
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dos por el INDEC (Instituto Nacional de Estadis-
ticas y Censos de la Republica Argentina, www.
indec.gov.ar). Por lo anteriormente descripto, la
muestra puede ser considerada representativa
desde el punto de vista estadistico.

Se analizaron retrospectivamente las Historias
Clinicas de los pacientes con diagnéstico de car-
cinoma tiroideo desde el 1/1/2003 al 31/08/2011.
Recopilando en cada uno los datos del ano de
diagnostico, sexo e histologia, edad, tamano de
tumor. Los resultados fueron corregidos por la
tasa estandarizada por edades'”.

RESULTADOS

Asumiendo que la poblacién de afiliados a la
Obra Social representa una muestra al azar de
los habitantes de Buenos Aires y el conurbano es
posible calcular la incidencia de cancer tiroideo
de la siguiente forma:
1) Casos nuevos de CT en 104 meses (1/1/03 al
31/08/2011) = 105 pacientes.
2) 104 meses -- 166.352 afiliados --105 casos
12 meses -- 100.000 afiliados -- X

12x105x100.000

104x166.352

7,28 casos/100.000
afiliados/ano.

Si se extrapolan los datos de nuestros pa-
cientes a la poblacién la incidencia estimada de
cancer de tiroides en Capital Federal y Gran
Buenos Aires en el periodo 2003-2011 puede
calcularse en 72,8 casos/1.000.000 habitantes/
ano; corrigiendo por la tasa estandarizada por
edades, 65,1/1.000.000 habitantes.

La frecuencia por tipo histolégico fue: car-
cinoma papilar: n = 95 (90,47 %), carcinoma
folicular: n = 7 (6,67 %), carcinoma anaplasico: n
=2 (1,90%), carcinoma medular: n = 1 (0,95 %)
(Figura 1).

En la Figura 2 se observa la distribucién por
edades y sexo. La incidencia en hombres fue de
2,65/100.000 habitantes/afo y en mujeres 11,76
/100.000 habitantes/ano. En lo que respecta a la
relacion mujer/hombre ésta fue de: 3,6:1 (82:23);
4,4:1 corrigiendo por la tasa estandarizada por
edades.

Al analizar los tamanos de los carcinomas
tiroideos de nuestro hospital al momento del
diagnéstico, encontramos un marcado incremen-
to de los tumores de menor tamano en el periodo
1996-2000 respecto al periodo de estudio. En el
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periodo objeto de este estudio las relaciones entre
el tamano de los tumores se siguen manteniendo
con predominio de aquellos de menor tamano:
0-10 mm y 10-20 mm (Figura 3).

Analizando lo publicado por Niepomniszcze y
col.® se observa un aumento de la incidencia del
carcinoma tiroideo en nuestros afiliados de 2,44
veces en 25 anos. (Figura 4)

DISCUSION

La incidencia del CT ha aumentado en la mayoria
de los paises desde los dltimos cuarenta anos. La
incidencia segtin edad por cada 100.000 habitantes
en diferentes partes del mundo varia desde 0.5 a
5.4 para hombres y entre 1.5 a 37.4 para muje-
res®. Asumiendo que la poblacién estudiada es
representativa de la Capital Federal y Gran Buenos
Aires (nuestros porcentajes de distribucién entre
edades y sexo no son muy diferentes al de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y el Gran Buenos Ai-
res), se estima la incidencia de carcinoma tiroideo
en el periodo 2003-2011 fue de 7,28 casos/100.000
habitantes/afio y 6,51 casos /100.000 habitantes/
ano corrigiendo por la tasa estandarizada por eda-
des, valor aproximado a la media mundial (Tablal),
con un incremento, en los tltimos 25 anos cercano
a dos veces y medio, con predominio del carcinoma
papilar frente al folicular. Este aumento es comtn
en la mayoria de los paises®?.

Si bien, la etiologia del CT no esta completa-
mente dilucidada y no pueden descartarse causas
genéticas asi como ambientales, esta claro que
una exposicién a las radiaciones aumenta la tasa
de tumores tiroideos como se pudo observar en la
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Polinesia Francesa cuya poblacion fue afectada por
las radiaciones de las pruebas nucleares?. Por otro
lado el avance en los métodos diagnésticos como la
citologia por puncién aspirativa con aguja finay la
ecografia de alta resolucién puede haber influido
en un aumento en la incidencia del CT sobre todos
en el caso de los microcarcinomas aunque varios
trabajos muestran también un incremento en
los tumores de mayor tamano®!!¥, En nuestro
Servicio se ha encontrado un incremento de los
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Figura 2. Distribucion por edades y sexo.
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Figura 3. Distribucion por tamafios de los tumores tiroideos.
Ademas del periodo objeto de este estudio (2003-2011) se
agregan los datos de los afios 1996-2003 para mostrar la
mayor incidencia en los tumores de menor tamafo en dicho
periodo.

Incidenciade CT en P.F.A (1986-2011)

2011
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Figura 1. Frecuencia por tipo histolégico. Ca Papilar: 5 casos;
Folicular: 7 casos; Ca Anaplasico: 2 casos; Ca Medular: 1
caso.

Figura 4. Incidencia de CT en los afiliados Obra Social de Po-
licia Federal Argentina (1986-2011). Los valores corresponden
a los afios 1986, 1991, 1996, 2002, 2004, 2006, 2007 y 2011.
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TABLA 1. Incidencia del cancer de Tiroides en
el Mund0(9,11,13,16-20)

Hombres Mujeres Pais

1,40 3,60 Argelia, Setif
2,65 11,76 Argentina, Buenos Aires
2,50 8,10 Australia, Nueva Gales del Sur
1,16 5,27 Brasil

2,10 5,60 Canada, BC
2,20 7,20 China, Hong Kong
2,20 9,40 Colombia, Cali
1,20 2,90 Dinamarca
1,10 2,60 Egipto Gharbiah
1,25 3,54 Escocia

2,65 8,23 Espafa, Vigo
1,40 4,00 Espana, Zaragoza
2,20 7,00 Finlandia
2,30 5,80 Francia, Bajo Rin
5,40 37,40 Francia, Polinesia
0,90 2,30 Inglaterra, Thames
3,50 12,10 Israel, Judios
2,90 7,10 Italia, Varese
1,30 3,20 Japén, Pref Osaka
2,50 11,40 Lituania

1,60 4,20 Noruega

1,60 5,10 Nueva Zelanda
3,00 10,50 Puerto Rico
2,00 6,60 Singapur
1,30 3,30 Suecia

2,00 6,50 Suiza, Ginebra
1,30 3,10 Tunez, Centro
2,10 8,80 Turquia

0,50 1,50 Uganda, Kyadondo
3,50 10,00 US, SEER, Blancos
1,60 5,20 US, SEER, Negros
1,00 3,10 Zimbabue

tumores de menor tamano (0-10 mm; 10-20 mm)
en el periodo 1996-2000, sin embargo a partir del
ano 2000 se pudo observar que la proporcién entre
los tumores de diferente tamano es similar.

El aumento en la incidencia de CT esta ligado
principalmente a la variante papilar. Esto puede
deberse a la introduccién de la profilaxis con yodo
la cual increment6 la relacién de los carcinomas
papilares vs. los foliculares'*1%. Es mas, entre los
anos 1981-1985 Niepomniszcze y col.®® encontra-
ron en el Servicio de Endocrinologia del Complejo
Médico PFA Churruca Visca que del total de tumo-
res un 33,3 % correspondian a la variante folicular,
mientras que nosotros en la primera mitad del
periodo informado (2003-2007) el porcentaje de

23

esta variante fue del 10,71 % y en la segunda mitad
(2007-2011) fue de tan solo el 2,04 %.

La relacién mujeres/hombres para la totalidad
de los carcinomas tiroideos no sufrié modificacio-
nes respecto a la informada por Niepomniszcze y
col.® en cuanto a la incidencia cruda. Es conocido
una mayor incidencia en mujeres probablemente
asociada a factores hormonales.

En conclusién se estima que en nuestra pobla-
cién de Capital Federal y Gran Buenos Aires la
incidencia de carcinoma tiroideo fue de 72,8 casos
/1.000.000 habitantes/afio y 65,1 casos/1.000.000
habitantes/ano corregido por la tasa estandarizada
por edades, con un incremento, en los tltimos 25
anos mayor al doble, con predominio del carcinoma
papilar frente al folicular. Estos datos son similares
a los informados en la literatura.
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COMUNICACION DE CASOS CLINICOS

Hiperparatiroidismo secundario a adenoma paratiroideo
mediastinal

Hyperparathyroidism due to mediastinal parathyroid adenoma

Agostinis C., Batistelli S., Sudrez Ayala S., Ldpez J., Pietrangelo C.

Servicio de Clinica Médica del Centro Gallego de Buenos Aires, CABA, Argentina

RESUMEN

Las glandulas paratiroides se localizan en el cuello, en la cara posterior de la glandula tiroides. Tienen como
funcién secretar PTH, la cual estd regulada por la concentracion extracelular de calcio.

Se define como hiperparatiroidismo a la produccion excesiva de PTH por las glandulas paratiroideas, siendo
el 85 % aproximadamente de los casos producto de un adenoma; un 12 % debido a hiperplasia y menos del
1 % por carcinomas.

El hiperparatiroidismo primario ectépico se presenta en el 10 % de los pacientes, de los cuales del 1 al 2 %
corresponde a la localizacién mediastinal®.

Presentamos una paciente de 38 anos, internada en nuestra institucion por hipercalcemia sintomatica, com-
probandose niveles plasmaéticos elevados de PTH.

Se le realizé6 una gammagrafia con tecnecio 99 MIBI que evidencié una imagen hipercaptante a nivel de
mediastino anterior.

Fue intervenida quirdrgicamente, obteniendo como resultado de la anatomia patolégica un adenoma parati-
roideo. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 25-27, 2012
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Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, adenoma paratiroideo mediastinal

ABSTRACT

The parathyroid glands are located in the neck, on the back of the thyroid gland. Their function is to secrete
PTH, which is regulated by extracellular calcium concentration.

Hyperparathyroidism is defined as the excessive production of PTH by the parathyroid glands; approximately
85 % of the cases are caused by an adenoma, 12 % due to hyperplasia and less than 1 % by carcinomas.
Ectopic Primary hyperparathyroidism occurs in 10 % of the patients, of which from 1 to 2 % are of medi-
astinal location®.

We report the case of a 38-year-old patient hospitalized in our institution for symptomatic hypercalcemia.
During her hospitalization elevated plasma levels of PTH were found with image MIBI technetium 99 high
uptake in the anterior mediastinum. She underwent surgery, and the pathology report showed parathyroid
adenoma. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 25-27, 2012
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INTRODUCCION

Las glandulas paratiroides se localizan en el cuello,
en la cara posterior de la glandula tiroides. Embrio-
légicamente derivan de los arcos branquiales. El
par de glandulas localizadas en el polo superior de
la tiroides, deriva del cuarto arco y las localizadas
en el polo inferior lo hacen del tercer arco, junto
con el timo. Debido a la migracién embrionaria que
se produce, el hallazgo de paratiroides ubicadas
en localizaciones aberrantes no es infrecuente®.

Las glandulas paratiroides tienen como funcién
secretar PTH, la cual estd regulada por la concen-
tracion extracelular de calcio.

Podemos definir hiperparatiroidismo a la enti-
dad clinica que se da cuando existe un exceso en
la produccién de hormona PTH.

El hiperparatiroidismo primario se debe a una
secrecion auténoma de PTH, la cual actuando
sobre diferentes 6rganos blanco provocara hiper-
calcemia.

El 85 % aproximadamente de los casos de hi-
perparatiroidismo es producido por un adenoma;
un 12 % por hiperplasia y menos del 1 % por car-
cinomas, siendo un 10 % de los casos de localiza-
cién ectopica, de los cuales 1 a 2 % de localizacién
mediastinal ®¥,

A través de esta comunicacién relatamos el
caso de una paciente que recibimos en nues-
tra institucidon por hipercalcemia sintomaética,
hallandose como causa de dicho cuadro un
adenoma paratiroideo ectépico, de localizacion
mediastinal.

CASO CLIiNICO

Femenina, de 38 afios de edad, con antecedentes de
litiasis renal, que consulté por presentar asteniay
vomitos de 3 meses de evolucién.

A su ingreso, el laboratorio informaé: calcio total
16.7 mg % (vn 8 a 10.5 mg %); calcio i6nico 8,1 (vn
4.3 a 5.3 mg %); albimina 4.9 g % (vn 3.2 a 5.1
g %); fosforo 1.8 mg % (vn 2.5 a 4.5 mg %), PTH
864.2 (vn: 15 a 65 pg/ml).

Se inici6 tratamiento médico con plan amplio
de hidratacién con solucién salina endovenosa,
acompanado de diuréticos de asa y pamidronato,
con mejoria sintomatica y descenso de los niveles
de calcio sérico presentando como resultado una
calcemia total 9.6 mg %.

Como parte del plan de estudios etioldgico se
decide realizar gammagrafia paratiroidea con Tc
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99-MIBI® que informaba distribucién heterogénea
del radiotrazador a nivel mediastinal (figura 1), y
tomografia de cuello y térax con contraste endo-
venoso (figura 2) que evidencia en proyeccion de
mediastino superior una imagen bien delimitada,
de forma redondeada, localizada por detras de la
traquea extendiéndose caudalmente 30 mm.

Con diagnéstico de tumor mediastinal se deci-
de conducta quirargica, realizando un abordaje
anterior, por delante del ECM derecho, disecando
planos superficiales y profundos, localizando un
tumor retrotraqueal de 3 por 3 cm en mediastino
anterior, resecando el mismo, con mediciones de
PTH durante el acto quirtargico que informaban
valores de PTH de 58.6 pg/ml.

El material extraido fue analizado por el servicio
de anatomia patolégica quienes quienes realizaron
varios cortes y tinciones con hematoxilina-eosina

Figura 1. Gammagrafia paratiroidea donde se observa la
captacion del radiotrazador a nivel mediastinal.
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Figura 2. Corte tomografico donde se evidencia a nivel retro
traqueal, imagen correspondiente a adenoma paratiroideo
ectopico mediastinal.
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(figuras 3y 4), concluyendo que el tejido analizado
correspondia morfolégicamente a un adenoma de
glandula paratiroidea.

DISCUSION

Como consecuencia de la migracién producida
durante el desarrollo embriolégico de las glandulas
paratiroides, no es infrecuente el hallazgo de las
mismas con una localizacién ectépica®.

Por definicién el hiperparatiroidismo se debe
a una secrecién elevada de PTH, la cual puede
responder a diferentes etiologias.

Presentamos en esta comunicacion el caso de
una mujer que debuta con hipercalcemia sinto-

Figura 4. Imagen histoldgica tefiida con hematoxilina - eosina.

matica a los 38 anos, demostrandose a través de
diferentes estudios, la presencia de una imagen a
nivel de mediastino anterior, que realzaba tras la
presencia de un radiotrazador.

El analisis de dicha tumoraciéon desde el punto
de vista histolégico, permitié concluir que nuestra
paciente presentaba un adenoma paratiroideo
ectopico, productor de PTH, con la posterior con-
secuencia de la hipercalcemia.

A través de este reporte, deseamos enfatizar la
importancia de la utilizacién de métodos comple-
mentarios de imagenes, ya sea la centellografia como
la tomografia axial de cuello y térax en la localiza-
cién topografica de la lesion, las cuales sumada a la
medicién intraoperatoria de PTH son herramientas
muy tutiles con las que contamos hoy en dia y contri-
buyen de manera notable a la hora del diagnéstico y
posterior tratamiento durante el acto quirtrgico?>9,

No debemos olvidar que del total de los pacien-
tes que presentan hiperparatiroidismo, un 10 % de
ellos presentaran una localizacién de tipo ectépica,
siendo la regién del mediastino la zona de asiento
mas frecuente.
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RESUMEN

El disbalance entre el consumo/gasto energético observado en mujeres con amenorrea hipotalamica funcional
(AHF) mal nutridas o francamente desnutridas, desencadena una mayor actividad de las hormonas hipo-
talamicas y neuropéptidos periféricos, destinada a facilitar el aporte de metabolitos energéticos endégenos.
La osteoporosis, la inmunodepresion, la amenorrea hipotalamica y el aumento del riesgo cardiovascular (RCV),
pueden ser interpretados como efectos secundarios a las reacciones de adaptacién homeostatica ejercidas por
las hormonas centrales y periféricas.

El grado de insuficiencia del eje somatotroéfico, el hipoestrogenismo y tiempo de evolucién, condicionan el
tenor de las alteraciones de la circulacién coronaria y el compromiso estructural y funcional del miocardio.
Un perfil lipidico aterogénico (relacion LDL col normal/ HDL col bajo e hipertrigliceridemia) y el ascenso de
los marcadores periféricos de procesos inflamatorios y fibrinoliticos, instauran un medio proateroesclerético
y protrombético. Frecuentemente es posible observar una prematura presencia de placas de ateroma en las
paredes de las carétidas, engrosamiento de su intima media y la consiguiente rigidez de estas arterias. Ello
dificulta la circulaciéon del flujo sanguineo, induciendo asi, la isquemia coronaria y una predisposiciéon al
accidente cerebrovascular.

Estudios ecocardiogréficos exhiben una reduccion de la masa muscular de las paredes del ventriculo izquierdo
y del septum interventricular. Estos cambios estructurales se correlacionan con una disminucién del volumen
sanguineo de la fraccién de eyeccion sistélica postesfuerzo, para presentarse luego en reposo.

La alteracion del volumen de llenado diast6lico puede ser observada si el curso de la enfermedad es relativa-
mente prolongado, evidenciando entonces, un grave compromiso de la performance cardiaca.

Si bien, la incidencia de extrasistoles supraventriculares, fibrilacién auricular y la bradicardia, no es esta-
disticamente significativa, la presencia de estas arritmias aumentan el RCV y la posibidad de una eventual
muerte subita. Rev Argent Endocrinol Metab 49: 28-36, 2012

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: amenorrea, hipoestrogenismo, indice lipidico, disfuncién coronaria y cardiaca, arritmias

ABSTRACT

The imbalance between energy intake and energy expenditure observed in malnourished or frankly under-
nourished women with functional hypothalamic amenorrhea triggers an increased activity of hypothalamic
hormones and peripheral neuropeptides, at facilitating the availability of endogenous energy metabolites.
Osteoporosis, immune depression, hypothalamic amenorrhea and increased cardiovascular risk can be inter-
preted as secondary effects of the homeosthatic adaptation reactions by central and peripheral hormones.

Correspondencia: Fiszlejder Leén, Camacua 144 - 1° A. CABA
Recibido: 13-09-2011 Aceptado: 08-02-2012



Riesgo Cardiovascular en la Anorexia Nerviosa e Fiszlejder L. y col. 29

The extent of somatotropic axis deficiency, hypoestrogenism and time of evolution condition the nature of
coronary circulation alterations and myocardial structural and functional involvement.

An unfavorable lipid profile (normal LDL/ low HDL and hypertriglyceridemia), the rise in peripheral markers
of fibrinolytic and inflammatory processes, results in a proatherosclerotic and prothrombotic environment.
A premature presence of atheroma plaques in carotid walls, intima media thickness and subsequent artery
stiffness may be frequently observed. This makes blood flow difficult, leading to coronary ischemia and
predisposition to stroke.

Echocardiographic studies show a decrease in the muscle mass of the left ventricle walls and the interven-
tricular septum.

These structural changes correlate with a volume reduction in the post-stress systolic ejection fraction, which
subsequently occurs at rest at rest.The reduction in diastolic filling volume can be observed if the course of
the disease is relatively long, showing, a serious compromise of cardiac performance.

Even if the incidence of supraventricular extrasystoles, atrial fibrillation and bradycardia is not statistically
significant, the presence of such arrhythmias increases CVR and the possibility of potential sudden death.

Rev Argent Endocrinol Metab 49: 28-36, 2012
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arrhythmias

INTRODUCCION

La amenorrea hipotalamica funcional (AHF) es
un sindrome complejo generalmente relacionado
con un desequilibrio metabdlico-energético (con-
sumo/gasto caldrico), que puede ser observado en
mujeres inadecuadamente alimentadas (atletas
competitivas, bailarinas clasicas) o en las franca-
mente desnutridas, tal como la registrada en la
anorexia nerviosa.

Existe una reaccién de los neuropéptidos hi-
potalamicos y periféricos, tendiente a preservar
la homeostasis metabdlica. En funcién de ello, se
produce la activacion del eje CRH-ACTH-Cortisol,
el aumento de la melatonina y simultaneamente, la
insuficiencia de los ejes somatotroéfico, prolactinico,
tiroideo y gonadal®.

No obstante, este proceso de adaptacion tiene
algunos efectos colaterales. Entre ellos, se destacan
la osteoporosis, la inmunodepresion y el aumento
del riesgo cardiovascular (RCV).

Estas pacientes, habitualmente, cursan con
niveles basales de GH normales altos o mo-
deradamente altos, respuesta somatotréfica
paradojal postadministracién de TRH y con-
centraciones séricas de IGF-I bajas, atribuible
a una resistencia a la GH a nivel hepatico®. La
insuficiencia del eje somatotroéfico y el hipoes-
trogenismo, ejercen una importante influencia
en la incidencia del RCV.

Se ha comunicado que la disfuncién del eje
somatotrofico en las mujeres adultas, duplica la

mortalidad por enfermedades cardiacas y ellas
presentan ademas, un riesgo cinco veces mayor de
padecer una patologia cerebrovascular prolongada
o un accidente cerebrovascular agudo®™.

El descenso prolongado de IGF-I se asocia a
cambios estructurales cardiacos y a un indice
lipidico alterado (relacion LDL col normal o en el
limite superior normal / HDL col bajo), que sugie-
re un perfil ateroesclerético alto®. Estudios con
ultrasonido de alta definicién, senhalan una mayor
presencia de placas de ateroma en las paredes de
las arterias coronarias®!?.

Por otro lado, estas pacientes cursan con resis-
tencia a la insulina Esta resistencia es inducida por
el aumento de la lip6lisis que libera acidos grasos
libres y por el incremento de los niveles de NEFA
sintetizados en higado'!!?. Las alteraciones del
metabolismo graso son proaterogénicas. Asimismo,
el hallazgo ocasional de cetonuria en pacientes que
cursan con una acentuada desnutricién, sugiere
la presencia de acidosis metabdlica y su potencial
gravedad. Ademas, existen alteraciones de la fibri-
nélisis que contribuyen al establecimiento de un
estado clinico protrombético™?®,

La inflamacién también desempena un rol im-
portante en el desarrollo de la ateroesclerosis®.
Los marcadores de actividad inflamatoria como
la proteina C reactiva y la interleukina-6 (IL-6) se
correlacionan con el grado de aterosclerosis eva-
luado mediante tecnologias no invasivas'®. Estos
marcadores pueden predecir la posibilidad de un
accidente cardiovascular?.
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La IL-6, por su relacién con macréfagos activa-
dos, es una potente citokina proinflamatoria que
favorece la sintesis de fibrinégeno en el higado"®.

Asimismo, la produccién del plasminégeno
activador (rPA) y la del plasminégeno activador-
inhibidor (PAI-I), es estimulada por la IL-6. Ello
indica un rol destacado de esta citokina en la regu-
lacion del sistema fibrinolitico. Se ha sugerido que
niveles séricos altos de PAI-I constituyen un factor
de riesgo de infarto de miocardio y mortalidad
por accidente cerebrovascular®!®'”, En relaciéon
a ello, se ha observado una correlacién directa e
independiente entre los niveles de IL-6 y el grosor
de la intima media de las arterias coronarias. Ello
confirma la importancia del aumento de la activi-
dad inflamatoria en el desarrollo de la patologia
vascular de estas pacientes.

Ateroesclerosis y disfuncion arterial

La formaciéon de ateromas puede ser observada
desde las primeras etapas evolutivas de la ate-
roesclerosis®,

Algunos investigadores han hallado en estas
mujeres jovenes e inadecuadamente nutridas,
una correlacién inversa entre las alteraciones de
la circulacién sanguinea y los valores del indice
de riesgo de arterioesclerosis'?. Ello se asocia a
modificaciones de los marcadores de actividad
del sistema fibrinolitico. En relacion a ello, se ha
observado que las “moléculas de adhesion a las
paredes arteriales”, dificultan la funcién arterial
y establecen asi un estado clinico que favorece la
trombosis®?,

La produccién de los dimeros provenientes de
la degradacion de la fibrina, es més baja en las
pacientes con insuficiencia somatotroéfica que en
la de los controles normales. Se asocia con niveles
altos de la “Soluble intercellular cell adhesion
mollecule” (s ICAM-1), de la “Soluble vascular cell
adhesion mollecule” (Vacam-I) y de la “Monocyte
Chettpactam Protein-I” (MCP-I). Estos factores
estan interrelacionados. Asimismo, existe una
correlacién inversa entre los niveles de IGF-1y los
productos de la fibrinolisis y el MPC-120.

Los pacientes con hipofunciéon somatotréfica
aislada o asociada a otras patologias, entre ellas, la
AHF relacionada con desnutricién, presentan un
aumento del grosor de la intima media y alteracio-
nes de la reactividad vascular y mayor formacion
de placas de ateroma®®. Por otro lado, la funcién
arterial puede estar comprometida por una menor
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biodisponibilidad del 6xido nitroso, un reconocido
vasodilatador endégeno, ocasionando una menor
elasticidad de las arterias coronarias®®?.

Estudios hemodinamicas que provocan hiperter-
mia braquial, demuestran que el flujo sanguineo
dependiente del didmetro arterial, esta alterado en
estas pacientes IGF-I deficientes®-?,

Un camulo de evidencias sugiere que las modi-
ficaciones de la sintesis de la IGF-I juegan un rol
importante en el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares®®. Estudios angiograficos comprueban
que los niveles bajos de este péptido, favorecen el
desarrollo de la obstruccién coronaria®2®,

Se ha observado una correlacién lineal inversa
entre las concentraciones séricas de IGF-1 y la pre-
valencia de placas ateromatosas y el engrosamiento
de la intima media de las capas arteriales de las
coronarias. Niveles bajos o en el rango inferior
normal, pueden predecir el riesgo de isquemia
coronaria o infarto de miocardio y un accidente
cerebrovascular®>2729,

Las células endoteliales de la aorta humana y
las coronarias presentan mas receptores de IGF-I
que de insulina®. En estas células, la IGF-I esti-
mula la sintesis de 6xido nitroso®” y actiian direc-
tamente sobre las células del muisculo liso arterial,
provocando la vasodilatacion y el consiguiente
aumento del flujo sanguineo. En funcién de ello
y estimando otras de sus multiples propiedades,
el 6xido nitroso puede ser considerado como un
agente antiarterioesclerdtico endégeno®-3?. El
6xido nitroso reduce la adhesion de las plaquetas
a las paredes arteriales, inhibe la proliferacion y
migraciéon de las células del musculo liso vascular
en los controles normales®. Ademés, disminuye la
actividad enzimatica de la lipogenasa, induciendo
una menor oxidacién del col. LDL, reduciendo asi,
su disponibilidad y la capacidad para ser captado
por los macréfagos®®.,

El estrés oxidativo incrementa en estas pacien-
tes la presencia de radicales libres en las células
endoteliales, fibroblastos y monocitos. Cuando su
produccion excede la capacidad antioxidante, es
posible observar efectos que pueden ser daninos
para las membranas celulares y negativos en la
peroxidacién de lipoproteinas®.

El aumento del estrés oxidativo reduce la bio-
disponibilidad del 6xido nitroso. Ello constituye,
de acuerdo a lo mencionado anteriormente, un
factor destacado en la patogénesis de la disfun-
cién endotelial®®. En consecuencia, el estrés
oxidativo es un factor importante en el proceso
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de ateroesclerosis, tal como ha sido demostrado
en pacientes con arterioesclerosis prematura,
en la insuficiencia coronaria y en la cardiopatia
congestiva®®.

Estudios que utilizaron ultrasonido de alta
definicion demuestran una correlacién inversa
entre los niveles de IGF-1 y el espesor de la intima
media de las arterias coronarias y femorales y con
el engrosamiento de los capilares arteriolares®"®.

Investigaciones de la microvascularizacion
focalizados en la dermis y mediante la video-
densitometria con material sodiofluorescente,
demuestran la afectacion de la permeabilidad
capilar y de la angiogénesis®®. Extrapolando los
resultados observados en los vasos que irrigan la
piel, se puede interpretar que estas alteraciones
constituyen uno de los mecanismos posiblemente
responsable de los trastornos de la irrigacién de
los musculos periféricos y cardiacos que presentan
estas mujeres amenorreicas y desnutridas.

Hipoestrogenismo y su relacion con el
sistema cardiovascular

Los estrégenos limitan la acumulacion lipidica en
el endotelio intacto. Ello es mediado, en parte, por
la estimulacién de la sintesis de 6xido nitroso. Este
vasodilatador, a su vez, inhibe la adhesion de las
plaquetas y leucocitos a la paredes arteriales, la
proliferaciéon y migracién de las células del muscu-
lo liso arterial y la oxidacién del LDL col.®%40,
Asimismo, los estrégenos ejercen efectos directos
sobre las paredes del muisculo arterial mediante la
utilizacién de los canales de calcio®V.

Las experiencias en animales, demuestran
que los estrogenos inhiben el reclutamiento de
macréfagos en las paredes arteriales, bloquean la
adhesién de leucocitos“?, inhiben la expresiéon de
las “Moléculas de adhesion a las células endotelia-
les”“344 del “Factor quemostético de los monoci-
tos”“? y del “Factor de proliferacién de células del
musculo liso del endotelio”“44,

Los receptores de estrégenos localizados en
el endotelio y en las células del musculo liso del
miocardio estan involucrados en diversos aspectos
del sistema vascular. Investigaciones en animales
demuestran que el polimorfismo genético de estos
receptores modifica las acciones del esteroide a ni-
vel tisular y puede contribuir en la iniciacién y pro-
gresion de la arteriosclerosis. El hipoestrogenismo
establece entonces, un estado de susceptibilidad al
infarto de miocardio“?.

La experiencia clinica senala que la estrégeno-
terapia en mujeres posmenopausicas, disminuye el
riesgo de enfermedad coronaria. Ello sugiere que
la secrecién adecuada de estrégenos en las adultas
normales o su administraciéon en las que cursan
con AHEF, puede proveer cierta protecciéon contra
la enfermedad coronaria. Esta presuncion se fun-
damenta en el conocimiento de las acciones fisiol6-
gicas ejercidas por los estrégenos en la regulacion
de los niveles lipidicos y por sus efectos directos e
indirectos sobre las paredes vasculares“s *7?,

El rol regulador de este esteroide en la fun-
cionalidad vascular involucra también su acciéon
sobre la sintesis de 6xido nitroso y la consiguiente
vasodilatacion. Estas acciones se asocian a una dis-
minucion de la presencia de moléculas de adhesién
a nivel endotelial 4™,

Por otro lado, los estrégenos ejercen también
acciones favorables sobre el perfil lipidico. Esta
hormona disminuye la oxidacién del LDLcol. Ello
constituye otra influencia positiva sobre la integri-
dad funcional del endotelio®%?. El hipoestroge-
nismo, al igual que en el déficit funcional del eje
somatotrofico, se asocia a alteraciones del perfil
lipidico y a una disminucién de la biodisponibilidad
del 6xido nitroso, generando asi, un medio proar-
terioesclerdtico en estas pacientes mal nutridas.

La administracién por via oral de estrégenos
y su pasaje por el higado para su metabolizacion,
disminuye la sintesis de LDL col e incrementa la
del HDL col pero con un modesto aumento de los
triglicéridos®35%,

La utilizaciéon de estrégenos combinados con
Levogenostrel, entre otros gestagenos, es una
practica terapéutica habitual pero inadecuada, si
se tiene en cuenta que en virtud de las propiedades
androgénicas de los gestagenos, estos farmacos
pueden contrarrestar los efectos beneficiosos que
ejercen los estrégenos sobre el hueso y el aparato
cardiovascular y otros érganos® %

Factores de coagulacion y riesgo
cardiovascular en la AHF

Las mujeres con AHF relacionada con la des-
nutricién, pueden cursar con alteraciones de la
coagulacién, que le son conferidas principalmente
por la insuficiencia que ejerce el eje somatotraofico,
entre otros factores.

En relacién a ello, se ha descripto un aumento
de las concentraciones del “Plasminogen Activador
Inhibidor” (PAI-I) y las del “Fibrinogen Factor



32

VLI-1”, sugiriendo una alteracion del sistema fi-
brinolitico®’?®. El fibrinégeno es considerado como
un factor riesgo independiente para predecir un
accidente cerebrovascular y el infarto de miocardio.
Asimismo, el PAI-1 también ha sido asociado a un
aumento de la incidencia de infarto de miocardio
agudo o recurrente®®.

Las concentraciones séricas de homocisteina
son frecuentemente altas en la insuficiencia so-
matotroéfica aliada a otras patologias, entre ellas,
la AHF®% y es aceptada como otro “marcador”
independiente de RCV. Experiencias clinicas se-
nalan que niveles altos de homocisteina pueden
ser observados en estados clinicos protrombéticos
y en las enfermedades que cursan con disfuncién
vascular®. El consumo dietético de acido félico,
con o sin el suplemento de vitaminas B6 y B12 en
pacientes con insuficiencia somatotroéfica, reduce
los niveles de homocisteina®® 6V,

En virtud de ello, puede ser prudente aconsejar
dietas con un suplemento de acido félico en estas
mujeres con AHF e insuficiencia somatotroéfica y
con un potencial aumento del RCV.

Cardiopatia en la AHF y su relacion con la
disfuncion somatotrofica

El corazén es uno de los 6rgano blanco mas impor-
tante de la de la GH®%?, El miocardio presenta una
alta expresién de IGF-I RNAm®¢, Este péptido,
si bien es sintetizado principalmente en el higado,
es también producido en el corazén, para actuar
localmente de manera auto/paracrina e inducir la
formacion de nuevas miofibrillas en cultivos de
cardiomiocitos de ratas®. Ademés de este proceso
reparador, el IGF-I estimula la contraccion de los
cardiomiocitos aislados del corazén de ratas.

Estos efectos estructurales e inotrépicos posi-
tivos también pueden ser observados en humanos
normales. Ello se manifiesta con una mejoria de la
performace cardiaca, constatada mediante estudios
hemodinamicos que demuestran un incremento
de la fraccion de eyeccion sistélica durante el test
ergométrico®67,

Considerando estas acciones observadas en los
normales, no resulta extrano hallar anormalidades
estructurales y funcionales cardiacas en las muje-
res con AHF y GH deficientes.

El mencionado rol que desempena el eje GH-
IGF-I en la estimulaciéon del miocardio, ha sido
comprobado mediante estudios a doble ciego ran-
domizados controlados con placebos, realizados en
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mujeres con anorexia nerviosa tratadas con GH.
Los resultados de estas investigaciones revelan
que la administraciéon de esta hormona durante
4 semanas, induce un aumento significativo de la
masa del ventriculo izquierdo®®.

Las adolescentes con anorexia nerviosa presen-
tan una correlacién significativamente positiva
entre el indice de masa corporal y la masa del
ventriculo izquierdo™.

Examenes histolégicos realizados en biopsias de
miocardio de ratas demuestran una menor den-
sidad de sus miofibrillas, cambios en orientacién
geométrica de las fibras musculares del miocardio,
infiltracién mononuclear y areas con sustituciéon
de miocitos por coldgeno®V.

La Doppler ecografia demuestra una reduc-
cién de la masa del ventriculo izquierdo y de las
dimensiones del septum interventricular®”",
Asimismo, estudios hemodinamicos revelan una
disminucion de la fraccién de eyeccion sistdlica y
menor tolerancia al esfuerzo durante la ergome-
tria efectuada en los estadios iniciales y luego, en
las etapas posteriores de la enfermedad, también
pueden ser observada en reposo® %9, La alteracién
del volumen sanguineo de llenado, eventualmente
se puede presentar cuando el grado de desnutri-
cién y el deterioro cardiaco estdn francamente
acentuados™.

Investigaciones en animales demuestran que
la insulina y la GH modifican la actividad del sis-
tema nervioso auténomo a nivel central™™. Las
alteraciones estructurales y funcionales vasculares
anteriormente mencionadas, pueden afectar la ca-
pacidad del corazén para responder adecuadamen-
te a la excitacion del sistema nervioso simpatico.

En relacion a ello, se ha postulado la existencia
de un disbalance de la actividad simpatico/vagal.
Este constituye uno de los méas importantes de-
tonantes de las arritmias cardiacas. Asimismo, la
hipokalemia de estas mujeres desnutridas, puede
tener cierta influencia en la incidencia de arritmias
ventriculares. Estas son consideras como factores
de alto RCV y de accidente cerebrovascular. Bulow
y col™ mediante estudios ecocardiograficos, inves-
tigaron 33 mujeres hipopituitarias con una edad
media de 18 anos y hallaron un agrandamiento del
atrio ventricular izquierdo. Ello puede incremen-
tar el riesgo de padecer una fibrilacién atrial™®.
No obstante, estas pacientes, en comparaciéon con
los controles normales, no exhibieron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de
extrasistoles supraventriculares o ventriculares y
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solo una de ellas manifest6 una fibrilacién prolon-
gada y otra, presenté una fibrilacién paroxistica.
Por otro lado, algunos estudios comunican que la
frecuencia pulsatile es frecuentemente normal ™.

En contradiccién con estos hallazgos, se ha men-
cionado que el 80 % de las mujeres con anorexia
nerviosa presentan complicaciones cardiovascula-
res'”™. Estas se manifiestan como bradicardias o
taquiarritmias, alteraciones de la repolarizacion
y eventual muerte stbita,en un 10 % de los casos.
Asimismo, otros investigadores han detectado
una mayor frecuencia de episodios de bradicardia
durante las 24 h de los registros con Hollter'™ Se
ha interpretado que la bradicardia de estas mujers
desnutridas es probablemente una respuesta adap-
tativa del organismo, que de acuedo a lo sugerido
por la experimentacién en animales, tiende a la
conservaciéon de energia mediante, la reduccion
del trabajo muscular cardiaco™.

Estudios electrocardiograficos realizados en mu-
jeres anoréxicas, senalan, que el segmento QT es
mas prolongado que el observado en los controles
normales®-8,

En los Gltimos diez afos se han incrementado
los estudios ecocardiograficos para esclarecer el
conocimiento y significado de este segmento como
marcador de RCV®*8Y Existe una correlaciéon
significativa entre los indices de masa corporal/
masa del ventriculo izquierdo y la dispersiéon
del intervalo QT®?%%, En relacién a ello, se han
considerado diversos mecanismos patogénicos:
hipokalemia (una constante en estas desnutridas),
disminucién del contenido de glucégeno en las célu-
las cardiacas, hipotrofia de las miofibrillas, edema
intersticial, tumefaccién mitocondrial, activaciéon
de la proteoélisis calcio dependiente®®.

La dispersién y prolongacion del intervalo QT
de los estudios cardiolégicos, refleja diferencias
regionales en la recuperaciéon de la excitabilidad
del miocardio y constituye un relevante factor
arritmégeno. En funcién de ello, se considera que
este intervalo QT, es un aceptable marcador de
predicciéon de un mayor riesgo de arritmias ven-
triculares prolongadas clinicamente importantes
y de arritmias agudas y muerte stbita®%®.

CONCLUSIONES

La nutricién inadecuada o una franca desnutricion
en las mujeres con AHE, origina reacciones de adap-
tacién de las hormonas del hipotalamo e hip6fisis
y la de péptidos periféricos, tendientes a preser-

var la homeostasis metabdlica. El déficit del eje
somatotroéfico y el hipoestrogenismo, promueven
la constitucion de un medio proarterioesclerético
y protrombdético™.

La presencia prematura de placas de ateroma
y cierta rigidez de las paredes arteriales, predis-
pone, a estas adolescentes o adultas jévenes, a la
isquemia coronaria. Las alteraciones estructurales
del miocardio afectan la performance funcional
del corazon.

Si bien el hallazgo de arritmias cardiacas es
estadisticamente no significativo, su presencia no
debe ser subestimada y deben ser monitoreadas,
ya que ellas constituyen un importante factor de
RCV y de eventual muerte subita®?.
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NECROLOGICA

Adiés NIEPO

Ante la desaparicion del Profesor Dr. Hugo Niepomniszcze se publica un recuerdo de quienes fueron su primer
Maestro y su primer compafiero, los Dres. Noé Altschuler y Mario Pisarev, respectivamente y las Palabras
pronunciadas por el Dr. Rubén Julio Lutfi, primero de sus discipulos en obtener el Titulo de Especialista
Universitario, en el homenaje realizado el 20 de octubre de 2011, con motivo de la despedida de la actividad
asistencial del Profesor Dr. Hugo Niepomniszcze en el Hospital de Clinicas “José de San Martin”,

NOE ALTSCHULER / MARIO PISAREV

No nos resulta facil escribir estas lineas. (Cémo explicar algo que nos resulta inexplicable?

Hugo se convirti6 en una parte de nuestras actividades a principios de los anos sesenta cuando se
incorporé al laboratorio de Bioquimica Tiroidea del ex Centro de Endocrinologia (Min. Salud Ptublica).
Era atin estudiante pero ya tenia una firme vocacién por la tiroides y por la investigacion.

Una de las primeras inquietudes planteadas por Niepo fue la presencia de peroxidasas en la tiroi-
des humana, ya que se habian realizado estudios experimentales en varias especies. La presencia de
peroxidasa humana quedé confirmada por un trabajo coordinado por Degrossi con piezas operatorias
del Hospital de Clinicas y publicado en Acta Endocrinol (Kbh) en 1969.

Una de sus “atipicas ideas” para la investigacion, lo llev6 a la obtencién de huevos de gallinas
alimentadas con muy altas dosis de yoduro y luego estudiados por cromatografia en columna con
resinas Sephadex; estas experiencias recuerdan anécdotas accidentales que no podemos reproducir
en este contexto-homenaje.

Con la asistencia de Hugo a una clase de fisiologia en la que se comenta que la isoniazida produce
bocio, surge la hipétesis de la posible inhibicién de este farmaco sobre la peroxidasa tiroidea, con lo
cual hace su primera presentacién de un trabajo cientifico en un congreso de Fisiologia.

A todas estas inquietudes tenemos que agregar la colaboracion de Hugo en un trabajo sobre la
posible organificacién del yodo en el metabolismo de un anélido, lombriz de tierra, que luego continué
con la idea de incursionar en la evolucidon filogenética de la tiroides con el mono aullador, caraya de
Corrientes, a uno de los cuales se lo nomin6 Mario, quiza en homenaje a uno de los autores de esta nota.

Pero al mismo tiempo se iniciaron otras actividades. Junto con Hilda Parisier y Sonia Iorcans-
ky, organizamos reuniones para discutir temas y analizar publicaciones en el tema de la tiroides.
Por sugerencia de Niepo, se crea el Club de Tiroides en un sencillo acto realizado en la azotea del
mencionado Centro; algunos consideran a este Club como el embrién de la futura SLAT (Sociedad
Latinoamericana de Tiroides).
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El grupo de trabajo luego se instala en la Comisién Nacional de Energia Atémica, inicidndose una
nueva etapa de nuestro quehacer profesional. Asi, organizamos tres Coloquios Argentinos de Hormonas
Tiroideas (1967, 1972 y 1976), este tiltimo con una participacion activa y de peso cientifico de parte de
los dos jévenes: Pisarev y Niepo. Estos Coloquios dieron lugar a la visita de importantes tiroide6logos
de EE.UU. y de Europa. Asi fue como nuestro primer visitante, L.J. DeGroot se convirtié poco después
en el maestro de MAP primero y luego de HN.

Hacia fines de la década del 60 (NA) es nombrado Editor-Jefe de la nueva Acta Endocrinolégica
Panamericana y fue Hugo el inquieto disenador del logo para la tapa de los primeros niimeros, con un
esquema simplificado de la hipéfisis y las banderas de los paises americanos.

Cuando Hugo regresa de Chicago decidié dejar la investigacion bésica y concentrarse en los aspectos
clinicos. Su carrera profesional se vio marcada por su acceso a la jefatura de dos Servicios de Endo-
crinologia (Complejo Médico Churruca-Visca y luego Hospital de Clinicas) y su actividad docente fue
también muy prolifica, Profesor Adjunto de Fisiologia en la Facultad de Medicina de la U.B.A., Director
de cursos de tiroides y la edicién de dos libros:

Hipotiroidismo con el Dr. Novelli y el on-line Tratado Argentino de Tiroides.

Ocupo la presidencia de SLAT y de SAEM. Fue presidente del primer congreso de SLAT y vicepre-
sidente del cuarto. Presidente del comité organizador local del Congreso Internacional de Tiroides —
Buenos Aires, 2005.

Formé numerosos discipulos, uno de los cuales es el actual Jefe de Servicio de Endocrinologia del
Complejo Médico Churruca-Visca, Rubén Lutfi.

Para finalizar, nos retrotraeremos a 40 o algo més de anos, asi recordamos a Hugo jovial, gracioso,
siempre dispuesto a las bromas y en su lugar de trabajo brindaba una gran alegria y abundantes risas.

Asi queremos recordarlo...Su ausencia serda muy sentida.

PALABRAS PRONUNCIADAS POR EL DR. RUBEN LUTFI

Cuando me convocaron para decir algunas palabras (en este evento), al principio me sorprendi pero
luego analizandolo detenidamente me pareci6 justo porque a Hugo Niepomniszcze lo conozco perfec-
tamente desde hace 33 anos; cuando vino por primera vez al Churruca a hablar de un tema que a Uds.
los sorprendera: la Peroxidasa Tiroidea.

Estuve a su lado 17 largos afnos y es por ello que forma parte de mis alegrias y de mis tristezas, de
mis afectos y de mis frustraciones.

Estuvimos muy cerca en esos afnos y muy lejos en otros.

Fui uno de sus hijos prédigos en la profesién y ahora soy, como él mismo me definié, su hijo discolo.

Pero atin en las frustraciones, en la tristeza, en la lejania o en la rebeldia, siempre lo he respetado
profundamente porque atin, en el disenso a los maestros, se los respeta a rajatabla.

Niepo es uno de los gladiadores que vale la pena enfrentar si se halla en la vereda opuesta y disfru-
tarlo si esta de tu lado.

Siempre he reconocido su inteligencia, su nivel académico, su capacidad de trabajo, su inocencia y su
tremenda obstinacién que nos llevé a charlas a veces tensas donde siempre le decia: “Hugo querido, en
las peliculas de cowboys, los indios no ganan nunca”. Pero me ensenoé a creer en las utopias, ésas que
lo llevaron a refundar el Servicio de Endocrinologia del Churruca en el ano 1981 para transformarlo
totalmente y darle el vuelo que necesitaba. Simplemente yo, con algunos retoques, continué esa obra
aferrandome como siempre a las utopias que es como el pan nuestro de cada dia.

Espero sinceramente, que luego de este ciclo que se cierra se abra otro mas reflexivo, mas calmo,
donde puedas disfrutar con tus afectos mas cercanos de una etapa que sera sin duda muy productiva,
pues solo se trata de vivir. Esa es la verdadera y tnica historia.

PD: La realidad indica que Niepo desaparecié fisicamente el martes 29 noviembre de 2011 lo cual
lamento profundamente. Cuando uno de estos personajes se van dejan un espacio muy dificil de llenar,
atin habiendo tenido con ellos diferencias bdsicas conceptuales. Espero que su alma descanse en paz.
Se lo merece.



