NOTICIAS DE LA CIENCIA

®  NUEVOS BISFOSFONATOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Los bisfosfonatos son andlogos del pirofosfato, en los cuales el
oxigeno de la unién P-O-P ha sido reeemplazado por un dtomo
de carbono (P-C-P) dando como resultado una estructura resis-
tente a la hidrélisis quimica y enzimdtica. Sustituyendo el
hidrégeno de los dtomos de carbono, es posible sintetizarun gran
nimero de 4tomos de bisfosfonatos con caracteristicas
fisicoquimicas, biolégicas y terapéuticas diferentes. Enlaactua-
lidad nueve andlogos han sido evaluados en humanos, de los
cuales cuatro estdn disponibles comercialmente (etidronato,
clodronato, pamidronatoy recientemente alendronato) (Fleish H.
Bisphosphonates in osteoporosis. Osteoporosis Int 1993; 3:
Suppl. 21-27). Los bisfosfonatos al igual que los estrogenos y la
calcitoninainhiben laresorcién Gseay se utilizan terapéuticamente
conel fin de aumentar la densidad 6sea mineral en los pacientes
con osteoporosis postmenopausica. Los nuevos bisfosfonatos
ofrecen una buena alternativa terapéutica (por ejemplo el
Alendronato adosis profilacticas de Smg/dia o en dosis terapéu-
ticas de 10mg/dia) frente al uso de estrégenos y calcitoninas con
buena aceptacion por parte del paciente y pocos efectos colate-
rales (leve intolerancia gastro-intestinal). En Colombia el valor
terapéutico de estos medicamentos se estd evaluando en la
seccion de endocrinologia del Hospital San Juan de Dios y en la
Fundacién Santa Fé de Bogot.

Rudolph Martinez de Hoyo, Laboratorio de Metabolismo
Oseo, Instituto Nacional de Salud, Santafé de Bogota, D.C.

[ UN FACTOR GENETICO SIMPLE EN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

Las fracturas como consecuencia de la osteoporosis son uno de
los eventos patologicos mas comunes en ortopedia. Aunque la
osteoporosis es bastante comiin en los hombres, se estima que
afecta a mas del 25% de las mujeres en edad postmenopéusica.
Las fracturas del cuello del fémur son la complicacion méds
frecuente y se estima que un cuarto de estos pacientes muerenen
un periodo de seis meses. Se conoce que la densidad Osea esta
determinada por elementos multifactoriales que incluyen la
participacion de varias hormonas sistémicas, factores de creci-
mientocelular, lanutricion, el ejercicio y varios otros factores que
involucran el uso de drogas, alcohol y cigarrillo. Un grupo de
investigadores del Instituto Garvan de investigacion médica, en
Australia, informaque ladensidad 6seaen poblacion caucasoide
estd determinada, en un 75% de los casos, por un componente
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genético simple codominante (alelos B y b) del locus VDR
(Vitamin D receptor) (Morrison NA, Cheng J, Tokita A, Kelly
P . Prediction of bone density from vitamine D receptor alleles.
Nature 1994; 367:284-287). Los genotipos B/B y b/b se asocian
con bajas y altas densidades Gseas respectivamente. Estos resul-
tados implicarian que el tratamiento de la osteoporosis con
vitamina D y calcio sera efectivo solamente en aquellos pacien-
tes con genotipos B/b o b/b. Estos hallazgos también nos
ayudarfan a predecir aquellos individuos con riesgo genético de
desarrollar osteoporosis severa y sus complicaciones.

Oscar F. Ramos MD. Profesor Asociado. Instituto de
Genética. Universidad Nacional de Colombia.

[ ] (CANSADO DE LA INERCIA?

Cualquier cosa que tenga masa (como usted por ejemplo) sufre
de gravedad y de inercia como atributos fundamentales. Pero la
naturaleza fundamental de la gravedad y de la inercia nunca ha
sido entendida. Desde las tres leyes del movimiento de Isacc
Newton los cientificos han tenido que aceptar lainerciacomoun
hecho dado: cuerpos en movimiento permanecen en reposo, a
menos que una fuerza externa actie sobre ellos.

Variosinvestigadores piensan que se acercan aun entendimiento
del proceso que da lugar a lainercia, y piensan que este proceso
estdconectadoa la gravitacion, locual unificarialamasainercial
y lamasagravitacional, las dos maneras en que los fisicosdefinen
la masa de un objeto.

Se describe la inercia como consecuencia de las acciones
subatémicas (Haish MB, Rueda HE. 1994. Physical Review A.
48: 214-222) que ocurren en lo que ostensiblemente es espacio
vacio. Lateoriacudntica predice que en escalas muy pequenias se
produce unasopade particulas virtuales debidoaque fluctuacio-
nes cudnticas al azar perturban el vacio. Las particulas aparecen
y desaparecen antes de que puedan ser directamente detectadas.
Las fluctuaciones electromagnéticas se conocen como el campo
de punto cero.

Primero se examinaron los efectos del campo de punto cero sobre
materianormal (unobjetoaceleradoatravésdel campocerodebe
estar expuesto a un brillo de radiacion). La radiacion podria
ejercerunapresionopuestaalaaceleracion. Tal presiondescribe
alainercia. Lo inico que puede resistir la aceleracion es el vacio
y (qué mas hay enel vacio? El campode puntoceroestapresente
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siempre y en todas las partes y esto explicaria la naturaleza
universal de instantaneidad que tiene la inercia.

La gravedad también podria ser descritacomo un efectoretarda-
dode las fluctuaciones electromagnéticas del punto cero, lo cual
ligaria automaticamente a la inercia y de aqui saldria una
explicacionde laequivalenciade lamasa gravitacional y lamasa
inercial. Los investigadores tienen la esperanza de encontrar
apoyoenun experimento que vaarealizarse enel futuro cercano
sobre el efecto de la radiacion electromagnética de la masa
aparente del electron.

Tobias Mojica PhD. Instituto de Genética. Facultad de
Medicina. Universidad Nacional. Santafé de Bogota.

[ ] PROTEINAS DIETARIAS Y
ENFERMEDAD RENAL

Se sabe que adicional a la causa primaria de la enfermedad, la
pérdida de tejido renal lleva a una hipertrofia de los nefrones
restantes,cambios metabdlicos, hematoldgicos y alteracionesen
lainmunidad celular; los cuales afectan adversamente la historia
natural de la enfermedad renal. De ellos el mas estudiado (en
modelos animales) y al que se le arguye mayor importancia ha
sido la respuesta hemodindmica (hipertencion glomerular) a la
pérdidade masarenal. Se ha hipotetizado y demostradoque dicha
hipertension en el glomerulo lleva finalmente a las células
mesangiales a la produccion de coldgeno. Efecto atribuido al
factor de crecimiento trasformador (TGF-B), con la progresiva
pérdida de la funcion. En estos modelos animales se ha logrado
un enlentecimiento en la evolucién de la enfermedad con la
normalizacionde la presion glomerular; la cual se halogrado por
dos mecanismos: dieta baja en proteinas (por constriccion de los
vasos aferentes dilatados anormalmente) e inhibidores ECA
(producen dilatacién de los vasos eferentes). Ambos efectos se
han argiiido tradicionalmente como terapia para disminuir la
progresion de la enfermedad renal. Respecto al papel de la
restriccion protéica en humanos, los estudios hasta ahora habian
sido inconclusivos, atribuyéndoseles deficiencias en el disefio y
uso de pardmetros de estimacién renal equivocos por ser modifi-
cados por la dieta tal como la creatinina.

Los estudios recientes de la modificacion de la dieta en la
enfermedad renal liderados porel colombiano Saulo Klahrde la
Universidad de Washington (New Engl ] Med 1994; 330; 877-
844) multicéntricos, randomizados, el uno para una dieta usual
de proteina de 1.3 g/Kg de peso corporal vs una dieta baja en
proteinasde 0.58 g/Kg (estudio 1, de 585 pacientes con TFG 25-
55 mL/min/1.73m?) y el otro para una dieta baja en proteinas de
0.58g/Kg vs una dieta muy baja en proteinas de 0.28g/Kg con
suplemento de ceto-aminodcidos(estudio 2, de 255 pacientes con
TFG 13-24mL/min/1.73m2);conajuste paranivelesde TA y con
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seguimiento promedio de 2.2 afos; evidencian un pequefio
beneficio de esta intervencion dietaria en los pacientes con
moderadainsuficienciarenal y ningtin beneficioen los pacientes
con severo compromisorenal.

Oscar Alba MD, Docente Adscrito. Unidad de Bioquimica.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional.

[ ] EMBARAZO Y VARICELA

Lainfeccionconel virusde la varicelazoster durante el embarazo
puede producir una embriopatia caracterizada por hipoplasiade
extremidades, dafo ocular y cerebral y lesiones dérmicas. Este
riesgo es mayor cuando la infeccion ocurre en las primeras 20
semanas de embarazo aunque la manigtud es incierta. En un
estudioreciente, de casos y controles, (Pastuszak AL y otros. Out
come after maternal varicella infection in the first 20 weeks of
pregnancy. New EnglJ Med 1994; 330: 901-905) se evaluaron
106 mujeres embarazadas con infeccién por varicela zoster y se
comparé su desenlace (embriopatia) con el de 106 mujeres
embarazadas no expuestas. Hubo una mayor eleccién de aborto
voluntarioen las infectadas (correspondiéndose con una percep-
cién alta de teratogenicidad); asi como mayores nacimientos
prematuros. El riesgo de embriopatia por varicela fue de 1.2% (0
- 2.4, CI 95%). Cuando se agruparon con otros estudios
prospectivos (meta-andlisis) el riesgo promedio de embriopatia
fuede2.2% (0-46%,C195%). Se concluye que el riesgoabsoluto
posterior a la infeccién con el virus de varicela zoster, en las
primeras 20 semanas de gestacion, estd alrededor de 2%.

Oscar Alba MD. Docente Adscrito. Unidad de Bioquimica.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional.

N  ELTAXOL UNA DROGA EN LA TERAPIA
CONTRA EL CANCER

Eltaxol es un fitoquimico aislado del arbol Taxus brevifoliahace
mas de 20 anos. Esta sustancia ha sido aprobada para el
tratamientodel cancer gracias asu potente actividad antimit6tica
al inducir polimerizacién estable de la tubulina. Estadrogano se
ha podido comercializar debido al impacto ecoldgico que se
tendria para su produccién industrial. Se han propuesto varios
métodos bioquimicos para su sintesis sin beneficio alguno. Un
grupo de investigadores del Scripps Research Institute, en La
Joya, California, presenta un nuevo método bioquimico para la
sintesis in vitro del Taxol (Nicolau KC, Yang Z, Liu JJ. Total
synthesis of taxol. Nature 1994; 3667: 630-634). Con la
disponibilidad de esta droga se ampliaria el arsenal terapéutico
contra el cdncer.

Oscar F. Ramos MD. Profesor Asociado. Instituto de
Genética. Universidad Nacional de Colombia.



