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La osteoporosis en Atencion Primaria

Carbonell Abella C
Médico de Familia - Centro de Salud Via Roma - Barcelona

a osteoporosis (OP) es una enfer-
medad cronica prevalente que cons-
tituye un problema de salud publi-
ca, con importante repercusion
médica por la morbi-mortalidad que
conlleva, y socio-econémica por los
gastos directos e indirectos que
genera. Cabe esperar que, con los
cambios demograficos que se estan produciendo y
el envejecimiento poblacional, si no se interviene
ahora en la practica clinica, el nimero de pacientes
que sufriran al menos una fractura ird aumentando.
Esta es una enfermedad silente; a menudo no hay
signos ni sintomas previos que nos alerten de su
presencia hasta que acontece la fractura. Son estas
fracturas las que dan relevancia clinica a la enfer-
medad: mas de la mitad de las mujeres y un ter-
cio de los varones experimentaran fracturas oste-
opordticas a lo largo de su vida.
Dejada a su libre evolucion sigue un curso croni-
co y progresivo, en el que la aparicion de fractu-
ras incrementa notablemente el riesgo de nuevas
fracturas en otras localizaciones, con el deterioro
consecuente en la calidad de vida de las pacien-
tes. Pero tenemos una oportunidad para modificar
este curso de la enfermedad, mediante medidas
de prevencion que eviten la pérdida de masa 6sea
y reduzcan el riesgo de fracturas y el tratamiento
de los pacientes con OP con este mismo fin.
Cuando una patologia alcanza la magnitud de la
osteoporosis, es imprescindible la implicacion de
todos los profesionales de la salud para su abor-
daje. También los médicos de Atencién Primaria,
por su accesibilidad, la continuidad en la atencién
de los pacientes a lo largo de su vida, y la globa-
lidad del cuidado.
La mayoria de los pacientes con osteoporosis debe-
rian poder ser atendidos en Atencion Primaria. Para
ello, los médicos deben dotarse de conocimientos,
habilidades y herramientas diagnosticas que permi-
tan el correcto manejo de estos pacientes. Habrd
determinadas circunstancias que aconsejaran la
derivacion del paciente al nivel especializado.
A menudo hay dificultad en saber cudl es la actua-
cion mas adecuada. En parte, esta dificultad en el
manejo radica en que, dado el abordaje multidisci-
plinar, existen diversas guias de prictica clinica y
recomendaciones de las distintas sociedades cienti-

ficas. Hay poca o ninguna duda en cuanto a pre-
vencion secundaria, es decir, ningin paciente con
fractura osteoporotica deberfa salir de la consulta
sin una valoracion del riesgo de nuevas fracturas y
un adecuado plan terapéutico farmacolégico y no
farmacologico. Mayor dificultad estd en encontrar
criterios uniformes a la hora de tratar en preven-
cion primaria. Hasta hace poco nos basibamos tni-
camente en el valor de la puntuacién T de la den-
sitometria (DXA); actualmente se recomiendan
abordajes con la valoracion conjunta de la densito-
metria y los factores de riesgo clinicos, evaluando
el riesgo absoluto de fractura en los proximos anos.
Toda esta dificultad en obtener criterios uniformes
de evaluacion e indicacion de tratamiento son
especialmente relevantes en Atencion Primaria,
donde la dificultad de acceso a las pruebas diag-
nosticas  (fundamentalmente la densitometria
0sea) supone la mayor traba. A la par, el gasto far-
macéutico en tratamientos antirresortivos ha creci-
do notablemente en nuestro pais.

En este nimero de la revista, Martinez y colabora-
dores analizan el grado de adecuacion de la pres-
cripcion a las recomendaciones de la Guia para el
manejo de la osteoporosis en Atencion Primaria
publicada por semFYC en el 2002. Actualmente, la
aparicion de la herramienta FRAX y el mejor cono-
cimiento de la osteoporosis y de los diversos tra-
tamientos hace que debamos replantearnos si per-
sisten o hay que modificar las indicaciones de a
quién tratar, durante cudnto tiempo, con qué far-
maco, etc.

En los ultimos anos, distintos grupos de trabajo ha
realizado estudios también en este sentido. Todos
describen poblaciones bastante similares en las
consultas de Atencion Primaria de las distintas
areas geograficas: grupos de edad similar, alrede-
dor de los 65 anos, prevalencia de fractura previa
en el 20-25%, e indice de masa corporal (IMC)
también similar (superior a 26-27). Sin embargo, la
variabilidad en cuanto a si se adecua las prescrip-
ciones o no a las recomendaciones son notables.
En el trabajo de Martinez y cols. se observa un
porcentaje de prescripcion adecuada de bifosfona-
tos del 55%; en el 30% no se pudo determinar y
en el 13,7% es inadecuada. Concluyen, por tanto,
que en menos del 15% la prescripcion podia con-
siderarse inadecuada.
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Este porcentaje resulta muy inferior al hallado en
otros trabajos realizados en el territorio nacional
con poblaciones de caracteristicas similares. Arana
Arri' encuentra que, del 26,8% de las pacientes no
constaba en la historia ningin factor de riesgo v,
sin embargo, recibian tratamiento. De las mujeres
con prueba diagnostica (60% del total) en el 42%
estaban inadecuadamente tratadas, bien por exce-
so o por defecto. Y Amaya y cols.? concluyen que
la prescripcion es adecuada a las recomendacio-
nes en sélo el 25,4% de los pacientes. En la publi-
cacion de Terol’, el 62% de los tratamientos no se
adecuan a las guias de practica clinica sin diferen-
cias entre especialidades.

En el trabajo de De Felipe® realizado en 212 muje-
res tratadas con fiarmacos antirresortivos, en el
73,1% de los pacientes tratados no constaba la
densitometria, y solo el 51,8% cumplia criterios de
tratamiento.

Finalmente, Zwart® concluye que los médicos de
Atencién Primaria cumplen escasamente las direc-
trices de las guias, y mas concretamente la Guia
de semFYC, para el diagndstico y tratamiento de
la osteoporosis. En la misma linea de adecuacion
que Martinez estd el trabajo de Diez Pérez’, que
halla un grado de adecuacién a la Guia de la
SEIOMM alta, tanto en Atencion Primaria (71%)
como en especializada (78%), sin diferencias sig-
nificativas.

Creemos muy pertinente el trabajo de Martinez y
cols., que, una vez mas, nos refleja la necesidad
de recomendaciones uniformes para nuestros
pacientes, independientemente del ambito y del

facultativo por el que sea tratado, basadas en la
mejor evidencia cientifica posible, tanto para el
diagnoéstico como para la indicacion de tratamien-
to y las opciones terapéuticas mds oportunas en
cada momento.
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Resumen

Fundamento: Valorar la adecuacion de la prescripcion de firmacos antirresortivos segtin la Guia de
Osteoporosis de la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC).

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal realizado en dos centros de Atencidon Primaria de
ambito urbano. Se estudié una muestra de 411 pacientes entre todos los que tomaban un firmaco anti-
rresortivo y/o en los que constaba diagnéstico de osteoporosis. Se excluyeron los que lo tomaban por
otro motivo (13), errores diagndsticos (8), exitus (3) y falta de historia clinica (16). Se recogieron las varia-
bles: edad, sexo, antecedentes personal y familiar de fractura, T y Z scores densitométricas, tipo de far-
maco antirresortivo, suplementos de calcio y vitamina D, y especialista que indico inicialmente el trata-
miento. Se valor6 la adecuacion de la prescripcion segin si cumplia o no criterios de la Guia SEMFYC.
Resultados: 371 cumplian criterios de inclusion. De ellos, el 96,5% eran mujeres. La edad media fue de
68 anos (desviacion estandar -DE-: 9,4). En 288 (77,6%) pacientes se valor6 el antecedente personal de
fractura, y en 21 (5,7%), el familiar. En el 65,5% constaba la realizacion de densitometria. El 65,2% toma-
ban bifosfonatos, y el 14,8% raloxifeno. El 72,8% recibian suplementos de vitamina D y el 76% de calcio.
En el 30,5% el médico de familia inici6 el tratamiento, en el 21% fue el reumatélogo y en el 14,3% el
ginecdlogo. En 204 pacientes (55%) la prescripcion del antirresortivo era adecuada, en 113 (30,5%) no se
pudo determinar y en 51 (13,7%) fue inadecuada.

Conclusiones: En menos del 15% la prescripcion de antirresortivos fue inadecuada, siendo los bifosfona-
tos los mas utilizados. En un tercio de los pacientes no constaba la realizacion de densitometria.

Palabras clave: osteoporosis, Atencidn Primaria, protocolos, bifosfonatos, ranelato de estroncio, raloxifeno.
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Appropriate use in primary care of antiresorptive drugs against
0Steoporosis

Summary

Background: To assess the appropriateness of the prescription of antiresorptive drugs according to the
Guide to Osteoporosis of the Spanish Society for Family and Community Medicine (SEMFYC).

Material and methods: Descriptive transversal study carried out in two urban primary care centres. Out
of all those patients who had taken an antiresorptive drug and/or had a diagnosis of osteoporosis, a sam-
ple of 411 patients was studied. Those who took the drug for other reasons (13), with diagnostic errors
(8), exitus (3), or lacking clinical history (16) were excluded. Variables were recorded: age, sex, personal
and family history of fractures, T and Z densitometric scores, type of antiresorptive drug, calcium and
vitamin D supplements, and the specialist who initially indicated treatment. The appropriateness of the
prescription was assessed according to whether or not it complied with the criteria in the SEMFYC Guide.
Results: 371 patients complied with the inclusion criteria. Of these, 96.5% were women. The average age
was 68 years (standard deviation -SD-: 9.4). In 288 patients (77.6%) the personal antecedence of fractu-
res was assessed, and in 21 (5.7%), that of the family. Densitometry had been carried out in 65.5% of
patients. 65.2% had taken biphosphonates, and 14.8%, raloxifene. 72.8% were receiving vitamin D sup-
plements, and 76%, calcium. In 30.5% of cases the treatment was initiated by the family doctor, in 21%
by a traumatologist and in 14.3%, by a gynaecologist. In 204 patients (55%) the antiresorptive prescrip-
tion was appropriate, in 113 cases (30.5%) it was not possible to determine the appropriateness, and in
51 (13.7%) it was inappropriate.

Conclusions: The prescription was inappropriate in fewer than 15% of patients, with biphosphonates the

drugs most commonly used. In a third of patients densitometry was not carried out.

Key words: asteoporosis, Primary care, protocols, biphosphonates, strontium ranelate, raloxifene.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad esquelética
caracterizada por una disminucion de la resisten-
cia 6sea que expone al individuo a un mayor ries-
go de fracturas'. Son, pues, las fracturas las Unicas
consecuencias clinicas de la osteoporosis, apare-
ciendo en las mujeres a partir de la quinta década
de vida y en los hombres mas tarde; siendo por
orden de relevancia clinica las de fémur proximal,
antebrazo distal y columna vertebral®?.

Constituye un importante problema de salud
publica dada su elevada prevalencia (de un 50%
en mujeres mayores de 70 anos)’ y la repercusion
socioeconOmica que representan las fracturas. En
Espana se producen unas 30.000 fracturas de
cadera al ano’, aumentando su incidencia de
forma exponencial y siendo un problema preocu-
pante en la poblacion senil. El tratamiento de estas
fracturas supone un coste de unos 720 millones de
euros al afo en nuestro pais.

Disponemos de un arsenal de firmacos antirre-
sortivos (FA), como son los bifosfonatos, raloxifeno
y ranelato de estroncio entre otros, que han demos-
trado una buena relacion coste-beneficio teniendo
en cuenta el riesgo de fractura. Diversos trabajos

han puesto de manifiesto que los prescribimos
pocas veces frente el antecedente de fractura por
fragilidad®; y cuando los indicamos, su prescripcion
no se adecua a las guias’. Disponemos de multiples
recomendaciones de expertos, tanto nacionales
como internaciones, sobre cuando debemos tratar;
algunas consideran como Unico criterio el valor
densitométrico, mientras que otras (Sociedad
Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria,
Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas vy
Metabolismo  Mineral, National Osteoporosis
Foundation, y otras tantas) consideran diferente el
umbral diagnostico del terapéutico y, ademas de la
masa 6sea, la presencia de otros factores de riesgo.

Estos farmacos suponen un elevado gasto sani-
tario. A modo de ejemplo, en Cataluna en el ano
2008 el gasto en farmacia de los fairmacos frente a
la osteoporosis representaba el 35% del gasto en
especialidades farmacéuticas (unos 485 millones
de euros de un total 1.388 millones de euros).

Por todo esto queremos ver en qué grado la
prescripcion de estos farmacos se adecua a la
Guia de Osteoporosis de la Sociedad Espanola de
Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC) publi-
cada en el ano 2000°.
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Figura 1. Algoritmo de decision terapéutica en la osteoporosis (adaptado de la Guia SEMFYC 2000)
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Material y métodos
Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en
dos Centros de Salud de dmbito urbano de la ciu-
dad de Barcelona que atienden una poblacién de
45.851 habitantes, siendo el 22,7% mayor de 65
anos. Las mujeres de 50 afos o mds representan el
44,9% del total de mujeres, y los hombres de 60
anos o mas el 26,2% del total de hombres.
Utilizando el sistema de registro informatico de
historia clinica del Centro a principios de 2007 se
identificaron todos los pacientes que tenian regis-
trado el diagndstico de osteoporosis (categorias
CIE 10 M80 y M81, M82 y sus subcategorias).
Mediante el sistema de prescripcion informatizada
se recogieron todos los pacientes que tomaban
algin FA (alendronato, risedronato, raloxifeno,
ranelato de estroncio o calcitonina) obteniendo un
total de 1.806 pacientes con el diagnostico de
osteoporosis registrado y/o que utilizaban algin
FA en la actualidad. Para el cdlculo del tamano
muestral ante la ausencia de trabajos previos se
realiz6 una prueba piloto, observandose un por-
centaje de adecuacion del 65%. Aceptando un
riesgo alfa de 0,05 en un contraste bilateral para
una proporcion, se calculé un tamano muestral de
411 sujetos, asumiendo que la poblacion es la
total y estimando una tasa de reposicion de 0,25.
Se consideraron motivos de exclusion los errores

diagnosticos, la falta de historia clinica, los que
tomaban el FA por otro motivo y los difuntos. Se
realiz6 un muestreo aleatorio simple.

Se reviso la historia clinica de papel e informati-
zada y se recogieron las siguientes variables: edad,
sexo, antecedentes personal (APF) y familiar de frac-
tura (AFF), valores maximos de Ty Z scores (a nivel
lumbar L2-14, cuello de fémur y cadera total) en la
primera densitometria Osea realizada mediante
absorciometria dual de rayos X, la especialidad del
médico que inici6 el tratamiento y el que realizaba
el seguimiento, el tipo de FA, suplementos de calcio
y vitamina D y la adecuacion de la prescripcion. Esta
ultima variable se definié como adecuada cuando
cumplia los criterios de la Guia de Osteoporosis de
la SEMFYC (Figura 1) y debia tomar un FA, inade-
cuada cuando no los cumplia, e indeterminada
cuando no disponiamos de todos los datos para
valorar la adecuacion. La variable inadecuada inclu-
ia dos subcategorias: por falta (cuando debia tomar
un FA y no lo tenfa prescrito) y por exceso (cuando
recibia un FA y no lo debia tomar).

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS.11 para el
andlisis. Se presentan los resultados con medidas
de tendencia central y con frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas. Para estu-
diar las diferencias entre grupos se utilizo el test
de chi cuadrado () para una p<0,05.
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Tabla 1. Valores de la T score y Z score observados por subgrupos de edad en pacientes con densito-

metria hecha

< 70 afios > 70 afios Total
(n=143) (n=100) (n=243)
T score
<-25 94 (65,7%) 73 (73%) 167 (68,7%)
Entre -1y -2,5 25 (17,5%) 8 (8%) 33 (13,6%)
> -1 2 (1,4%) 1 (1%) 3 (1,2%)
No consta 22 (15,4%) 18 (18%) 40 (16,5%)
Z score
<-1 25 (17,5%) 9 (9%) 34 (14%)
>-1 8 (5,06%) 16 (16%) 24 (9,9%)
No consta 110 (76,9%) 75 (75%) 185 (76,1%)

Tabla 2. Antecedente personal de fractura recogido en la historia clinica

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Fractura 89 24%
Vertebral 46 51,7%
Cadera 3 3,4%
Multiple 12 13,5%
Otras 28 31,4%
No fractura 199 53,6%
No consta 83 22,4%
Resultados otros sitios (M82) en 1 caso (0,5%). En 243 sujetos

De los 411 pacientes a estudio, 40 (9,7%) fueron
excluidos (8 por un error diagnéstico, 16 por falta
de historia, 13 por tomar el FA por otro motivo y
3 exitus), quedando 371 pacientes.

La edad media fue de 68 anos (DE: 9,4); el 96,5%
eran mujeres. 247 pacientes (66,6%) tenian registra-
do el diagnéstico de osteoporosis en sus diferentes
categorias CIE-10: osteoporosis con fractura patolo-
gica (M80) en 53 pacientes (21,4%), osteoporosis sin
fractura patolégica (M81) en 193 pacientes (78,1%),
y osteoporosis en enfermedades clasificadas en

(65,5%) constaba hecha una densitometria, de las
cuales en 167 casos se cumplian los criterios diag-
nosticos de osteoporosis segin la definicion de la
OMS (Tabla 1). En 288 pacientes (77,6%) se habia
recogido el antecedente personal de fractura (Tabla
2), y en 20 (5,4%) el antecedente familiar.

El especialista que con mayor frecuencia inicia-
ba el tratamiento y realizaba el seguimiento era el
médico de familia (MF), seguido del reumatélogo
(R), el traumatologo (T) y el ginecdlogo (G)
(Figura 2).
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Figura 2. Especialidad médica del profesional que iniciaba tratamiento (prescriptor) y el que realizaba el

seguimiento
65 (17,5%)
No consta 61 (16,5%)
4 (1,1%)
Otros 8 (2,2%)
) 72 (19,4%)
Reumatologo 78 (21%)
. ) 43 (11,6%)
Ginecologo 53 (14,3%)
) 52 (14%)
Traumatologo 58 (15,6%)
N 135 (36,4%)
M. Familia 113 (30,4%)
0 50 100 150
N pacientes
Prescriptor m Seguimiento

Figura 3. Tipos de firmacos antirresortivos segin el profesional prescriptor

m Bifosfonato
Calcitonina

80
60
% 40
20
o i1
MF R G T
N pacientes 113 78 53 58
Edad media 69 (DE 9,8) 70 (DE 8,1) 62 (DE 8) 69 (DE 8,3)
Mujer: Hombre 27:1 12:1 1:0 18:0

m R. estroncio
B Ninguno

Raloxifeno
Mis de uno

Respecto al tratamiento, 242 pacientes (65,2%)
tomaban bifosfonatos, 55 (14,8%) raloxifeno, 11 (3%)
ranelato de estroncio, 5 (1,3%) calcitonina, y 1 pacien-
te (0,3%) tenia prescrito mas de un FA asociado. 57
pacientes (14,4%) no tomaban ningtn FA. En cuanto
a los suplementos de calcio y vitamina D, los recibian
282 (76%) y 270 (72,8%) pacientes, respectivamente.

Al analizar por subgrupos de médico prescrip-
tor (Figura 3), bifosfonatos y raloxifeno continua-
ban siendo los FA mas utilizados, observindose
diferencias estadisticamente significativas entre el
ginecologo vy el resto de especialistas (y*= 20,29;

p<0,05) a favor de un mayor uso de raloxifeno por
parte del ginecélogo.

En 204 pacientes (55%) la prescripcion fue defini-
da como adecuada, y en 51 (13,7%) como inadecua-
da (31 por falta de un FA y 20 por exceso del mismo).
Por especialistas (Figura 4), no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre la adecua-
cion e inadecuacion (= 4,19; p>0,05). En 116 casos
(31,3%) fue indeterminada. Al analizar las principales
causas de indeterminacion, se observo que en 83
pacientes no constaba densitometria en la historia cli-
nica, y en 45 el antecedente personal de fractura.



Figura 4. Grado de adecuacion de la prescripcion segin especialidad médica
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diagnéstico de  osteoporo-
sis). En la fase de recogida
de datos se decidi6 revisar
también la historia clinica
en papel con el fin de no
perder informacion.

No se han observado
diferencias significativas
en cuanto a la adecuacion
entre especialistas, hecho
que si se ha encontrado
en cuanto al uso de los FA
entre el ginecélogo y el
resto de especialistas, utili-
zando el primero raloxife-
no en mayor proporcion.
En un estudio realizado en

N=224

Discusion

Existen diversas guias de consenso de cuando se
deben utilizar los firmacos antirresortivos en la
osteoporosis en nuestro ambito. El escoger los cri-
terios propuestos por la SEMFYC responde al
hecho de que no sélo considera los valores T'y Z
scores densitométricos como Unico criterio para
recomendar tratar, sino que también valora otros
factores de riesgo, como son, principalmente, la
edad y el antecedente personal de fractura. De
esta forma no solo se tiene en cuenta la densidad
mineral 6sea, sino otros factores de riesgo de oste-
oporosis que permiten seleccionar una poblacién
de alto riesgo, aumentando asi el valor predictivo
positivo de la densitometria.

Al analizar la adecuacion de la prescripcion
observamos que en poco mas del 13% la prescrip-
cion era inadecuada, y si considerabamos solo los
pacientes que tenian prescrito algin farmaco anti-
rresortivo (314 casos) observamos que un 6,4% no
lo deberfan tomar. En nuestro medio existen
pocos trabajos que hayan evaluado la adecuacion
de la prescripcion; Zwart et al.” mostraron que en
mujeres entre 50 y 80 anos solo se consideraba
justificado en el 8%, datos muy dispares con los
observados por nosotros, donde la adecuacion era
del 55%.

Nos encontramos con un elevado nimero de
casos donde la prescripcion fue indeterminada. Si
consideramos unicamente los casos en los que habi-
amos podido determinar la adecuacion (en 255
pacientes) observamos que en 20 pacientes (7,8%)
que tomaban un FA éste no estaria indicado. Una de
las principales limitaciones que nos planteamos al
disenar nuestro estudio fue el conocido infrarregistro
de las historias clinicas informatizadas. Este se tuvo
en cuenta a la hora del diseno del estudio en las
fases de seleccion de pacientes y de recogida de
datos. En la seleccion se revisaron también todos los
pacientes que tomaban algin FA para evitar perder
pacientes no registrados correctamente (en una ter-

Navarra’ sobre uso de far-

macos para la osteoporo-

sis, también se observo un

mayor uso de raloxifeno
por parte del ginecologo. Quizas se pueda explicar
por su papel en la reduccién de la incidencia del
cancer de mama invasivo con receptor estrogénico
positivo en las mujeres de bajo riesgo", y por tra-
tar a una poblacion mds joven (edad media, 62 +
8 anos) donde la fractura vertebral es mas impor-
tante que la de cadera". Raloxifeno ha demostrado
reducir el riesgo de sufrir fracturas vertebrales'
pero no de fracturas no-vertebrales.

Respecto al uso de calcio y vitamina D, tres de
cada cuatro pacientes recibfan suplementos. Se
trata de dos factores de riesgo de osteoporosis
modificables®! de los cuales existe evidencia de
que el tratamiento sustitutivo en pacientes con
baja ingesta de calcio y niveles inferiores de vita-
mina D tenga un efecto preventivo de las fractu-
ras, en particular en poblacion anciana e institu-
cionalizada®*.

A pesar de una alta accesibilidad a la densito-
metria (100% en nuestros Centros) se detecta una
baja realizacion de la misma (en 6 de cada 10
casos), si bien es cierto que ultimamente algunas
sociedades como la National Institute for Helth
and Clinical Excellence (NICE)" recomienda el
uso de bifosfonatos en prevencion secundaria
para tratar a mujeres mayores de 75 anos con frac-
tura previa sin necesidad de tener que realizar una
densitometria. En nuestro estudio seria el caso de
14 mujeres del total de 128 pacientes sin densito-
metria realizada. Recientemente, el PAPPS en sus
recomendaciones’ propone un algoritmo de toma
de decisiones en prevencion de fracturas en muje-
res, en el cual también se recomienda iniciar tra-
tamiento ante la presencia de determinados facto-
res de riesgo (antecedente personal de fractura
periférica por encima de los 50 anos, antecedente
de fractura vertebral morfométrica, antecedente
familiar de fractura de cadera e indice de masa
corporal por debajo de 19 kg/m?), sin necesidad
de realizar densitometria, en mujeres mayores de
60 afios. Posterior a la realizacion de nuestro tra-
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bajo ha sido publicada una nueva version de la
Guia SEMFYC" que introduce como novedades en
su algoritmo terapéutico el considerar el trata-
miento ante la presencia de fractura previa, y, en
ausencia de la misma, considerar la edad, el valor
T y otros factores de riesgo (antecedentes mater-
nos de fractura, alto riesgo de caida y bajo peso).

Por ultimo, mencionar que en este trabajo la
adecuacion no hace referencia al hecho de que
uno u otro FA sea mis o menos efectivo frente a
la prevencion de fracturas o tenga una mayor o
menor relacion coste-efectividad, pues ya existen
multiples estudios?** que avalan estos efectos y
no se trata del objetivo de nuestro trabajo.

Asi pues, podriamos concluir que, a pesar de
los problemas que hemos encontrado en los regis-
tros de datos en la historia clinica, en los casos
que hemos podido determinar la adecuacion de la
prescripcion, ésta ha sido elevada. La publicacion
de nuevas recomendaciones nos plantea la posibi-
lidad de la adecuacion en el momento actual.
Quizas para el diseno de este futuro estudio pen-
samos que serfa mas interesante contactar con los
pacientes para recoger los diferentes factores de
riesgo y asi minimizar la pérdida de informacion.
A modo de reflexion, también seria interesante
que cada profesional pensase en las posibles cau-
sas de los pobres registros de datos.
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Resumen

El instrumento FRAX® se ha desarrollado para estimar el riesgo absoluto de fractura en las principales
regiones del esqueleto y de forma concreta en cadera en un periodo de 10 anos, utilizando datos epide-
miolodgicos de cada pais. Este algoritmo combina factores de riesgo clinicos con o sin la medicion de la
densidad mineral 6sea (DMO). El objetivo de este estudio ha sido examinar la capacidad de prediccion
de fracturas de la version del FRAX® desarrollada para Espana en una cohorte de mujeres con indicacion
de densitometria 6sea.

Meétodos: Se utilizaron para este estudio datos clinicos y de mediciones de densidad 6sea de una amplia
cohorte de poblacion femenina del drea metropolitana de Barcelona. Los criterios de inclusion fueron:
mujeres de edad comprendida entre 40-90 anos, haber recogido factores de riesgo clinicos, disponer de
medicion de DMO del cuello femoral y contar con un seguimiento durante mas de 7 anos. Se han con-
siderado las principales fracturas osteoporéticas producidas a partir de la primera mediciéon de DMO, que
han sido comparadas con el nimero total de fracturas previstas por el algoritmo FRAX®, expresando el
resultado en forma de ratio entre las fracturas observadas y las fracturas esperadas (O/E). Los resultados
han sido estratificados por grupos de edad, los resultados de la medicion de DMO y por los factores de
riesgo clinicos utilizados en los algoritmos del FRAX®.

Resultados: Con los criterios descritos se incluyeron 8.450 mujeres, 69% menores de 60 anos y un 14%
con historia de fractura previa. Durante el seguimiento, el 10% sufrié alguna de las principales fracturas
osteopordticas. La fractura de mufneca fue la mas frecuente y la de cadera representé solo el 0,9% del
total. El 52% de las principales fracturas ocurrié en mujeres sin ningun factor de riesgo o sélo con uno.
Para la estimacion del riesgo de fractura de cadera la ratio de fractura (O/E) fue 0,8 [IC 95%: 0,7 ; 1,1] y
3,1 [IC 95%: 2,8 ; 3,5] para las principales fracturas osteoporéticas. La relacion O/E fue menor cuanto
mayor fue la edad de las mujeres (para las mayores de 70 anos, O/E = 1,9 [IC 95 %: 1,6 ; 4,3]), el tiem-
po de seguimiento fue mis largo (para aquéllas con mas de 10 anos, O/E = 2,7 [IC 95%: 2,2 ; 34D o
menor nimero de factores de riesgo presentes (O/E = 3,2 [IC 95%: 2,7 ; 3,9D.

Conclusiones: La version para Espana del algoritmo FRAX® estd razonablemente bien ajustada para pre-
decir en concreto las fracturas de cadera; sin embargo, subestima la incidencia de las principales fractu-
ras osteoporéticas, independientemente de la medicion de DMO y el nimero de factores de riesgo.

Palabras clave: osteoporosis, fracturas, riesgo absoluto, FRAX, absorciometria radiologica de doble energia,
DXA, poblacion espariola.
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Evaluation of the absolute risk of fracture by means of tool

FRAX" in a Spanish cohort

Summary

The FRAX® tool has been developed as an aid to predict the 10-year probability of hip and major osteo-
porotic fracture using country-specific data. This algorithm combines clinical risk factors with or without
the bone mineral density (BMD) measurement to identify subjects in high risk of fragility fracture. The
aim of this study was to challenge the Spanish version of the WHO fracture risk assessment tool FRAX®
on a cohort of women with BMD measurement indication.

Methods:Clinical and BMD data from a large population cohort taken from metropolitan area of Barcelona
were used for this study. Inclusion criteria were: age range 40-90 yrs, clinical risk factors, femoral neck
BMD T-score available and follow-up longer than 7 years. Main outcome was: major osteoporotic frac-
ture at least 7 years after the first BMD measurement. The total number of predicted fractures by the FRAX
algorithm was compared with the total number of new registered fractures during the follow-up time in
the study population and expressed as observed - expected fracture (O/E) ratio. Results were stratified
by age; BMD results and number of clinical risk factors were included in the FRAX algorithm.

Results: 8450 women were included, 69% were under 60 years and 14% presented a previous fracture.
After follow-up, 10% had a major osteoporotic fracture. Wrist was the most incident fracture site and hip
accounted only for 0.9% of the total. The 52% of the main fractures happened in women with none or
only one risk factor. The fracture ratio (O/E) was 0.8 [CI 95%: 0.7 ; 1.1] for hip fractures and 3.1 [CI 95%:
2.8 ; 3.5] for the main osteoporotic fractures. The O/E ratio was lower as higher was the age of women
(for those older than 70 O/E=1.9 [CI 95%: 1.6 ; 4.3D), longer the follow-up time (for those with more than
10 years O/E=2.7 [CI 95%: 2.2 ; 3.4]) or fewer number of risk factors (O/E=3.2 [CI 95%: 2.7 ; 3.9]).
Conclusions: The Spanish version of the FRAX® algorithm for this population is reasonably well adjusted
to predict hip fractures but underestimates the observed main osteoporotic fracture incidence, independ-
ently of the T-score, and number of risk factors.

Key words: osteoporosis, fractures, absolute risk, FRAX, double energy X-ray absorptiometry, DXA, Spanish population.

Introduccién

La preocupacion por el manejo clinico de la oste-
oporosis con criterios de coste-efectividad ha
puesto de manifiesto la necesidad de mejorar la
identificacion de las personas que pueden benefi-
ciarse de tratamientos especificos. Esta inquietud
ha estimulado el desarrollo de procedimientos
para evaluar el riesgo de fractura utilizando los
principales factores de riesgo.

La estimacion del riesgo de fractura es el enfo-
que mas racional para la toma de decisiones tera-
péuticas en el paciente con sospecha de fragilidad
osea.

El grupo de expertos en enfermedades meta-
bolicas 6seas que colabora con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado un ins-
trumento para identificar las personas con un
mayor riesgo de fracturarse en el periodo de 10
anos subsiguientes a la evaluacion. El nuevo ins-
trumento, denominado FRAX®, combina los prin-
cipales factores de riesgo de fractura con la alter-
nativa de incorporar mediciones de densidad
mineral 6sea (DMO) cuando estén disponibles'.

El instrumento FRAX® ha sido desarrollado por
un grupo de investigadores liderado por el Prof.

John Kanis con el soporte de otros muchos exper-
tos y organizaciones cientificas. Para facilitar su
aplicacion, los autores han seleccionado cuidado-
samente los factores de riesgo que deben incluir-
se, limitindolos a aquéllos que disponen de una
mayor capacidad predictiva sobre futuras fractu-
ras. El instrumento es accesible mediante un por-
tal de Internet (http://www. shef.ac.uk/FRAX).

Entre los factores relacionados con las fractu-
ras, la DMO disminuida ha sido identificada como
el principal por su intima relacién con la resisten-
cia 6sea. Se han identificado otros factores que
también contribuyen de forma significativa al ries-
go de fractura. Entre ellos, destacan: los antece-
dentes familiares de fracturas por fragilidad, la his-
toria personal de fracturas por fragilidad, el bajo
peso corporal, el hdbito de fumar tabaco y la
edad. Este tltimo potencia el efecto negativo de la
DMO disminuida o de otros factores, siendo uno
de los predictores de fractura independientes de la
DMO mas importantes.

Los gradientes de riesgo que el FRAX® utiliza
para la prediccion de fracturas osteoporéticas se
han derivado de la combinacion de multiples estu-
dios de incidencia de fracturas en distintas cohor-
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tes. Los estudios de incidencia de fracturas de
fémur son mas frecuentes, debido a que estos

Tabla 1. Factores de riesgo clinico. Porcentajes sobre el
total de la cohorte analizada

eventos requieren en la mayoria de casos
ingreso hospitalario o intervencion quirtrgi-
ca, elementos facilmente trazables en los
registros sanitarios. Al objeto de compensar la
menor disponibilidad de datos sobre otras
fracturas de fémur, el modelo FRAX® asume
que la ratio entre fracturas de fémur y otras
fracturas osteoporéticas es similar en distintas
poblaciones, aceptando esta relacion como
una constante. En este sentido, la constante
ha sido obtenida de los estudios realizados
en la poblacion de Mdlmo (Suecia)*®.

Este elemento que caracteriza actualmen-
te al FRAX® permite presuntamente la aplica-
cion del modelo a diferentes paises de los
que se reconocen diferencias en la incidencia
de fractura de cadera‘. En estos momentos, la
version (3.1) del FRAX® permite el cdlculo del
riesgo absoluto de fractura para poblacion de
26 paises de 5 continentes.

El FRAX® estima el riesgo de fractura para
alguna de las cuatro principales fracturas
osteoporéticas, que son la fractura del fémur
proximal, de muneca, del tercio proximal del
himero vy las fracturas vertebrales. La region
del fémur recibe una atencién especial, con
evaluacion individualizada, debido a su
importancia clinica y por la mayor calidad de
los datos epidemiolégicos.

Al objeto de adaptar el modelo FRAX® a la

poblacion de Espana, los autores han utiliza-
do informacion publicada sobre incidencia
de fracturas de fémur proximal registradas en
Barcelona (1984), Canarias (1990), Zamora
(1991), estudios prospectivos de Sevilla y
Madrid (1989), e incidencia en Cantabria con
seguimiento por un largo periodo de tiempo’.
Una representacion de varios estudios sobre
incidencia de fracturas de cadera en diversas
regiones de Espana se muestran en la figura
1, senalando los que se han utilizado para el
desarrollo del FRAX®.

La trascendencia de la aplicacion de la
version del FRAX® para Espana en nuestra
comunidad requiere de la validacion de este
instrumento.

El objetivo de este estudio es la valoracion de
la version del instrumento FRAX® desarrollado
para Espana para el cédlculo individual del riesgo
absoluto de fractura durante un periodo de 10
anos en una cohorte de poblacion femenina con
indicaciones para la realizacion de una densitome-
tria 6sea (DO).

Material y método

Se ha evaluado la capacidad de prediccion de frac-
turas del instrumento FRAX® disefiado para Espana
en una cohorte de poblacion femenina seguida en
sucesivas visitas por un periodo de tiempo supe-
rior a 7 anos. El diseno corresponde a un estudio
longitudinal retrospectivo. La cohorte estaba cons-
tituida por mujeres mayores de 40 anos con indi-

Factores riesgo clinico n %
Edad (afos) <60 5.831 69,0
60-69 2.267 26,8

=70 352 4.2
Indice masa corporal (kg/m? <25 | 3.317 39,3
25-30 | 3.741 44,3
>30 | 1.392 16,5
Antecedentes familiares de fracturas 2.101 24,9
Antecede,nFes personales de fractura 1.146 13.6

osteopordtica

Corticoides 254 3,0
Artritis reumatoide 74 0,9
Habito tabaquico actual 596 7,1

Consumo alcohol 3 --
Puntuacion T cuello fémur >-1 2.745 32,5
25a-1| 4490 | 531
<25 1.215 14,4

N° Factores de riesgo: 0 124 1,5
1 4.733 56,0
2 2.901 34,3

3 583 6,9

>4 109 1,4

cacion de densitometria 6sea y de las que se habia
recogido, en las visitas de seguimiento, informa-
cion sobre incidencia de fracturas Oseas.

Durante la primera visita se realizo de forma
protocolizada DO de cadera y columna, una
entrevista estructurada y una encuesta validada
sobre el consumo de calcio. Se estimaron los
resultados de las mediciones 6seas del fémur de la
primera visita y los factores de riesgo clinicos
(FRC) considerados por el FRAX®.

Mediciones de Densidad Mineral Osea

El método de adquisicion se ajustaba al proto-
colo de medicion recomendado por el fabricante
de los equipos de medicion, utilizando la medicion
de la region de interés en valores absolutos (g/cm?)
y en forma de T-score (comparacion del resultado



Tabla 2. Estimacion de los hazard ratio de fractura total

de los principales factores de riesgo
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antropométricas. El cuestionario recoge datos
de antecedentes familiares y personales de

osteoporosis, co-morbilidad, tratamientos,
tiempo de aplicacion, fracturas dseas, habito
tabiaquico, consumo de alcohol y consumo

de calcio, calculado éste ultimo mediante un
cuestionario de frecuencia alimentaria.

La indicacion para las mediciones de
DMO se hizo de acuerdo a la presencia de

FRC, siguiendo las lineas estratégicas de cri-
bado selectivo propuesto por las guias de
practica clinica emitidas en Espana e informes

de la Agencia de Evaluacién de Tecnologia e
Investigaciones Médicas de Cataluna®’.

Los criterios de inclusion fueron: 1) Sexo
femenino, 2) haberle realizado medicion de

densidad mineral en el tercio proximal de
fémur, 3) disponer de datos validos de

encuesta epidemiologica desde la primera
visita realizada, y 4) disponer de seguimiento

con mds de una visita tras el primer estudio
basal, en un periodo de tiempo que coincidie-
ra con el plazo de hasta 10 anos previsto por
el instrumento FRAX® tras la primera visita.

Con estos criterios se seleccion6 una
cohorte de mujeres a quienes se habian reali-

zado mediciones de DMO en el tercio supe-
rior de fémur entre enero de 1992 y febrero
de 2009, utilizando los densitometros DXA

(absorciometria radiolodgica de doble energia)
anteriormente mencionados.

Todas las exploraciones de DO, fueron rea-
lizadas dentro de un proceso protocolizado en
el que se registraron los datos biograficos del

Variable HR IC 95%
Edad (= 60, < 70 anos) 2,0 1,75 23
Edad (= 70 anos) 2,5 19,33
Antecedentes familiares
de osteoporosis o fractura L1 10513
Osteopororosis secundaria 23 1,7 ;3,1
Artritis reumatoide 2,7 1,7 ;4,3
Antecedentes de fractura’ 1,5 1,2:1,9
Corticoides 2,0 15,27
Nuliparidad (ninguna gestacion i
de mas de 6 meses) 0,94 0.8;1,2
No lactancia materna 1,1 0,9;1,2
IMC: Sobrepeso o obesidad i
(= 25 ka/m) 1,2 1,1; 1,4
Sedentarismo 1,2 1,0; 1,4
Consumo de .tabaco: 0.8 06 1.1
fumadora activa
Ingesta diaria de calcio baja )
(< 500 mg/dia) 08 | 06510

paciente, informacion sobre metodologia apli-
cada en la medicion DXA, indicacion de la

prueba, informe médico, cuestionario sobre

1: antecedente personal de fractura humero, antebrazo,

vértebra y/o cadera.

HR: hazard ratio; 1C 95%: intervalo de confianza del 95%

de la medicion con respecto a valores de referen-
cia tomados de poblacion sana espanola de 20 a 40
anos). Durante el periodo de tiempo recogido en
este estudio se utilizaron diferentes equipos de
medicion del mismo fabricante Lunar Corp. - GE
Healthcare Madison WI, EEUU (modelos: DPX|
DPX-L y Prodigy).

Poblacion de estudio

Para la seleccion de las componentes de la
cohorte se ha utilizado la base de datos de CETIR
(Centro de Estudios Técnicos con Isétopos
Radiactivos). Este es un centro médico de la ciu-
dad de Barcelona dedicado al diagndstico por la
imagen y en el que se realizan densitometrias
Oseas mediante técnica de absorciometria radiol6-
gica de doble energia (DXA) desde 1989. La base
de datos recoge de forma sistematica los principa-
les factores de riesgo clinicos y la DMO del cuello
de fémur desde 1992.

En cada visita se realizan las preguntas del
cuestionario epidemiol6gico, tomando mediciones

presencia de los principales factores de riesgo
clinicos, habitos toxicos, estilo de vida, historia
ginecoldgica, tratamientos e ingesta de calcio
que se calculada mediante un cuestionario de
uso y frecuencia alimentaria de los principales
alimentos que contienen calcio.

La principal variable del estudio fue las fractu-
ras por fragilidad observadas durante el segui-
miento. Se preguntd a las pacientes en cada visita
el nimero y localizacion de fracturas ocurridas
desde la ultima visita. Las fracturas osteoporoticas
que valora el FRAX® se localizan en el tercio supe-
rior del fémur, vértebras, muneca y hiumero. Otras
fracturas atribuidas a fragilidad 6sea, como las de
pelvis, costillas, dedos, etc., no se consideraron en
este estudio’. Las fracturas vertebrales fueron reco-
gidas siempre que pudieran ser confirmadas
mediante radiografias o analisis de fracturas verte-
brales mediante DXA. El diagnéstico de fracturas-
deformidades vertebrales se realizé utilizando el
método semi-cuantitativo de Genant, que realiza
el diagnostico de deformidad vertebral cuando
existe una pérdida de una de las tres alturas del
cuerpo vertebral (utilizando la proyeccién lateral)
de al menos un 20%. El método clasifica las frac-
turas de acuerdo al tipo de deformidad y de su
severidad (disminucion de 20-25% en altura ante-



rior, media o posterior, Grado I o leve; pér-
dida de 25-40%, Grado II o moderada; y si
la pérdida es superior a 40%, Grado III o
severa)®,

Se excluyeron las fracturas asociadas
con traumatismos moderados o severos. El
resultado de la DMO fue recogido en
forma de puntuacion T (7T-score) y estratifi-
cada en tres categorias: DMO normal (7-
score >-1; masa Osea baja (T-score entre -1
y -2,5) y osteoporosis (7-score <-2,5).

Los antecedentes personales recogieron
todas aquellas patologias que sufria Ia
paciente y los farmacos que consumia o
habia consumido, asi como la historia per-
sonal y familar de fracturas osteoporoticas
y osteoporosis. Al objeto de adaptarse al
modelo FRAX®, se seleccionaron aquellos
antecedentes patologicos que contribuyen
a la disminucion secundaria de la masa
osea (hiperparatiroidismo, diabetes melli-
tus, anorexia nerviosa, anemia, hipertiroi-
dismo, gastrectomia, etc). Los antecedentes
de artritis reumatoide o la ingesta de gluco-
corticoides fueron recogidos de forma dife-
renciada.

Quedaron registrados datos de la histo-
ria ginecolégica, como la edad de menar-
quia y la edad de menopausia, nimero de
gestaciones (superior a 6 meses), lactancia
materna y los antecedentes de histerecto-
mia. Por ultimo, se tuvieron en cuenta las
siguientes variables: nivel de actividad fisi-
ca (sedentarismo, si/no), consumo de taba-
co (fumador activo, exfumador o no fuma-
dor) e ingesta diaria de calcio (expresada
en mg/dia).

La probabilidad de fractura del fémur
proximal y de las principales regiones del
esqueleto fue calculada para cada mujer
mediante el instrumento FRAX® en su ver-
sion para Espana.

Andlisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo inicial cal-
culando las frecuencias y los porcentajes
de cada una de las variables categoricas.
Para las variables cuantitativas se calculo la
media y la desviacion estindar (DE). Para
determinar la asociacion entre los distintos
factores de riesgo y la variable principal del
estudio (fractura osteopordtica), se calculod
el riesgo relativo (RR) con el intervalo de
confianza (IC) correspondiente del 95%,
mediante un modelo Cox. Para evaluar la
capacidad predictiva del modelo FRAX® se
calcul6 la razon entre las fracturas espera-
das por el modelo, como resultado de la
suma de las probabilidades de fractura de
cada paciente, y el nimero de fracturas
observadas en el periodo de seguimiento.
Asi mismo, se estimaron las curvas ROC
(Receiver Operating characteristics Curves)
para evaluar la capacidad de prediccion de
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Tabla 3. Razon entre fracturas totales observadas y espera-
das por el modelo FRAX

Total OBS ESP O/E IC 95%
842 353 2,4 21527
DMO
Normal 184 57 3,2 24 ;4,4
Osteopenia 449 178 2,5 213
Osteoporosis 209 117 1,8 1422
Edad
<55 275 101 2,7 2,235
55-65 354 143 2,5 253
65-75 201 100 20 | 1,626
=75 12 8 14 | 05;43
Factores de riesgo
<2 443 138 32 | 27539
2-3 373 203 18 | 1,622
=4 25 12 20 | 1,1;49

OBS: observadas. ESP: esperadas. O/E: razon observadas/espera-
das. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Factores de riesgo:
IMC<20, antecedentes personales de fractura, antecedentes fami-
liares de fractura, fumadora, artritis reumatoide, corticoides, oste-
oporosis secundaria y alcohol

Tabla 4. Razén entre fracturas de cadera observadas y espe-
radas por el modelo FRAX

Cadera OBS ESP O/E IC 95%
72 88 0,8 0,6 ;1,1

DMO
Normal 7 2 27 106121
Osteopenia 34 34 1,0 0,6 ;1,6
Osteoporosis 31 51 0,6 0,4 ;0,9

Edad
<55 8 14 0,6 0,25 1,4
55-65 31 31 1,0 0,6 ;1,6
65-75 31 37 0,8 0,55 1,3
=75 2 5 0,4 -0,2 ;3,2

Factores de riesgo

<2 38 32 12 0719
2-3 29 51 0,6 0,3; 0,9
=4 5 4 12 |01:256

OBS: observadas. ESP: esperadas. O/E: razon observadas/espera-
das. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. Factores de riesgo:
IMC<20, antecedentes personales de fractura, antecedentes fami-
liares de fractura, fumadora, artritis reumatoide, corticoides, oste-
oporosis secundaria y alcohol



fracturas utilizando de manera aislada sélo los FRC
o la medicién de DMO, vy el instrumento FRAX®,
que combina los FRC y las mediciones de DMO en
cuello de fémur.

Los resultados se consideraron estadisticamen-
te significativos con valor de p<0,05. Se utiliz6 el
paquete estadistico Stata 11.0 para Windows para
la gestion de los datos y el andlisis estadistico.

Resultados

La base de datos de CETIR incluye 190.939 regis-
tros de primeras DO realizadas en diferentes muje-
res entre enero de 1992 a febrero de 2008.
Aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se
obtuvo una muestra de 171.408 (90%) mujeres, de
las cuales, 50.106 (29%) disponian de al menos
una DO de seguimiento.

El seguimiento de 5-6 anos se alcanzo en el
14,9%, una duracién de 7-8 anos en el 9,3%, 9 -10
anos en el 4,8% y superior a 10 anos en un 2,8%.
Al objeto de disponer de un nimero suficiente de
casos, se tomo la decision de situar el umbral
minimo de seguimiento en 7 afos tras la primera
visita, cumpliendo este requisito el 17% (8.450
mujeres). El periodo medio de seguimiento en la
cohorte seleccionada fue de 9,2 anos (7-14,5
anos).

La edad promedio fue de 55,9 anos (+7,4 DE).
El 69,1% de la cohorte contaba con una edad
menor de 60 anos y tan solo un 4,2% tenian mds
de 70 anos. La edad promedio de inicio de la
menarquia fue de 13 anos (£1,6 DE) y la edad pro-
medio en la que se habia iniciado la menopausia
fue a los 46,4 anos (5,9 DE).

La descripcion de los principales factores de
riesgo de osteoporosis se muestra en la tabla 1.
Cabe destacar que un 24,9% presentaba antece-
dentes familiares de osteoporosis o de fractura
osteoporética, y un 3% habia consumido corticoi-
des. Un 13,6% de las mujeres incluidas en el estu-
dio resulto tener al menos un antecedente de frac-
tura osteopordtica. Las fracturas prevalentes mas
frecuentes fueron las de antebrazo (627 fracturas),
antecedente que sobre el total de la muestra se
presenta en un 7,4% de los casos. En relacion a la
historia obstétrica, un 12,9% no habian tenido nin-
guna gestacion superior a 6 meses y un 40,2% no
habian dado lactancia materna en ninguna oca-
sion.

La descripcion de los factores de riesgo modi-
ficables muestra que un 39,2% de las mujeres estu-
diadas presentaba un IMC inferior a 25 kg/m? y
un 70,6% presentaba una actividad fisica sedenta-
ria o de baja intensidad. El 7,1% declararon ser
fumadoras activas y un 7,7% relataban una inges-
ta diaria de calcio inferior a 500 mg/dia.

Considerando la medicion de DMO en cuello de
fémur, el 14,4% de la cohorte fue clasificada como
osteoporética, y el 53,1% disponia de una densidad
mineral 6sea disminuida (7-score entre -1 y -2.5).

En la informacion recogida durante el segui-
miento sobre tratamientos especificos antifractura-
rios (con calcitonina, terapia hormonal sustitutiva,
moduladores de los receptores estrogénicos, tibo-
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lona, etidronato, alendronato, risedronato vy
estroncio), distintos del calcio y vitamina D, se
advierte que el 13,0% de mujeres de edad inferior
a 55 anos recibio alguna de las terapias indicadas;
en el grupo de 55-65 afos, el 18,5% recibieron
algin tratamiento; de los 65-75 afios, el 19,6%; y
en las mujeres mayores de 75 anos, estaban trata-
das un 35,7%. Globalmente, el 16,2% de la cohor-
te recibieron tratamiento antifracturario con algu-
no de los agentes terapéuticos durante el periodo
de seguimiento. En cuanto a los suplementos de
calcio y vitamina D, llama la atencion el incremen-
to progresivo del nimero de pacientes tratadas de
acuerdo a su edad. Entre las mujeres de edad infe-
rior a 55 anos, recibieron suplementos el 12,9%;
de los 55-65 afios, el 24,1%; de los 65-75 afios, el
35,8%; y en mujeres mayores de 75 anos, el 50,0%.

La figura 2 muestra los resultados de la DMO
estratificando la cohorte por la edad basal de las
pacientes. La DMO (y la puntuacion T) disminuye
de forma inversa al incremento de la edad de la
poblacion. Al inicio de la década de los 50, un
5,4% de la cohorte se clasificaba como osteopord-
tica (puntuacion T igual o inferior a -2,5), alcanza-
do al 46,0% en las mujeres de edad superior a los
70 anos.

En el seguimiento, el 10,0% de los pacientes
sufrieron una fractura osteoporética en alguna de
las principales regiones del esqueleto (fémur pro-
ximal, vértebras, himero, antebrazo). El antebrazo
fue la region que sufrié una mayor incidencia de
fracturas (4,5%) y el tercio superior de fémur sélo
representd el 0,9% del total. El 9,1% de las muje-
res que no disponian de menos de dos factores de
riesgo sufrieron una fractura osteopordtica. Por
otra parte, el 22/9% de las mujeres que presenta-
ban cuatro o mas factores de riesgo evaluados en
el FRAX® sufrieron una de las principales fracturas
osteoporéticas. La tasa de incidencia de fracturas
en la cohorte de poblacion espanola es de 11 frac-
turas/1.000 pacientes/ano.

En la tabla 2, se presenta el riesgo relativo para
los diferentes factores estudiados con relacion al
riesgo de fractura por fragilidad. La edad superior
a 70 anos es el factor que presenta una HR
(hazard ratio) de mayor magnitud (2,5 [IC 95%:
1,9 ; 3,3, seguida de los antecedentes de artritis
reumatoide, osteoporosis secundaria, consumo de
corticoides y antecedentes personales de fractura
osteoporotica.

En las tablas 3 y 4, se muestran las fracturas
principales y de cadera observadas durante el
periodo de seguimiento y las esperadas segin el
modelo FRAX®. La razon entre las fracturas de cade-
ra observadas con respecto a las previstas por el
FRAX® es similar (O/E = 0,8 [IC 95%: 0,6 ; 1,1]). Para
las principales fracturas osteoporéticas, el ndmero
de fracturas observadas es algo mas del doble de
las previstas por el modelo FRAX® (O/E = 2,4 [IC
95%: 2,1 ; 2,7D). Esta infraestimacion se reduce entre
las mujeres de mayor edad o con un mayor riesgo
de fractura.

En las figuras 3 y 4, se muestran las curvas
ROC vy el area bajo la curva cuando se estimo la
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Figura 1. Estudios incidencia fractura fémur en diferentes regiones de Espana
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capacidad predictiva de los modelos FRAX® y de
la DO. En esta cohorte las dos mediciones presen-
tan un drea bajo la curva ROC parecida para la
fractura de cadera, 0,77 y 0,74 respectivamente. En
cambio, para las fractura totales el resultado es
algo menor (modelo FRAX® = 0,62 y DO = 0,61).

Discusion
El desarrollo de la herramienta FRAX® es, sin duda
alguna, un importante avance en el manejo clinico
de la osteoporosis. Desde un punto de vista prac-
tico es ciertamente un logro la estimacion del ries-
go independiente de la medicion de la densidad
Osea, pero disponer de ella mejora el cilculo. En la
version actual, la medicion 6sea se limita a una
unica region de interés, el cuello femoral. Este ele-
mento puede disminuir potencialmente la capaci-
dad de identificar sujetos con riesgo elevado. Otra
de las caracteristicas controvertida es la valoracion
de los FRC; algunos de ellos son valorados global-
mente, como la historia de fracturas previas (da
igual que sea una o multiples) o las dosis acumu-
ladas de corticoides. Su aplicacion queda limitada
a mujeres que no han recibido tratamiento previo.
Pese a estas limitaciones, representa un instrumen-
to disenado para ayudar a la toma de decisiones
terapéuticas con un enorme potencial en el abor-
daje de la osteoporosis en Espana’. Como cual-
quier otro nuevo método o instrumento, su aplica-
cion en nuestra comunidad debe pasar por un pro-
ceso de validacion y ajustes.

La validacion del modelo FRAX® implica com-
probar que el nimero de fracturas previstas coin-
cida con las fracturas ocurridas en el periodo de

tiempo de 10 anos. Por otro lado, el proceso de
evaluacion de las fracturas incidentes conlleva el
seguimiento prolongado y complejo de grandes
muestras de poblacion. Desde su reciente difusion
se han realizado en otros paises estudios dirigidos
a la validacion del FRAX®. Sobre esta base se ha
comprobado un comportamiento apropiado del
instrumento FRAX® en la poblacion de Canada. En
cambio en un grupo de poblacion de Francia,
cohorte femenina del estudio OFELY, se advierte
que las fracturas incidentes observadas durante un
periodo de 10 anos disponia de una relacién con
la edad y la baja DMO similar a la prevista por el
FRAX®. Sin embargo, en las mujeres de edad supe-
rior a 64 anos con baja densidad 6sea (T-score <-
1), el FRAX" infravaloraba en un 48% las fracturas
previstas en relacion a las observadas en esta
cohorte, lo que requiere de una revision del algo-
ritmo de ajuste en la poblacion francesa*2

En este estudio de seguimiento retrospectivo
sobre un amplio grupo de poblacién de Espana,
la ratio entre la tasa de fracturas observadas y las
previstas por el FRAX® (O/E) para la region de
fémur es de 0,8 [IC 95%: 0,6 ; 1,1], valor cercano
al escenario “ideal” en el que el nimero de frac-
turas previstas por el instrumento FRAX® es simi-
lar al nimero de fracturas observadas en la pobla-
cion espanola. Pueden ofrecerse varias explicacio-
nes plausibles que justifiquen este comportamien-
to en las fracturas de cadera, como podria ser la
edad promedio de las fracturas de fémur, signifi-
cativamente mas elevado, la limitacion de la movi-
lidad tras este tipo de fracturas, asi como el hecho
conocido del incremento de la mortalidad, que en



Figura 2. Porcentajes de mujeres con osteoporosis en funcién de

su edad
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El nimero de fracturas recogidas
en el periodo de seguimiento proba-
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blemente podia haber sido mayor si
los pacientes no hubieran recibido
tratamiento o las fracturas vertebrales
hubieran sido registradas en su tota-
lidad. A pesar que la cohorte fue
seleccionada sobre la base de la indi-
cacion de densitometria Osea, el
nimero de pacientes que recibieron
alguno de los agentes terapéuticos
antifracturarios fue relativamente
modesto (20,7%) y parecido al por-
centaje de pacientes en los que se
acompano de suplementos de calcio
y vitamina D (23,2%).

40-49 50-59 60-69

Edad

Normal Osteopenia

I Osteoporosis

>70 La tasa de fracturas principales
osteoporoticas observadas fueron
superiores a las fracturas previstas
por el FRAX® (observadas, 842 uvs.

su conjunto impediria el seguimiento prolongado
de estos pacientes. Sin embargo, la escasa propor-
cion de los casos de fracturas de fémur en la
cohorte estudiada obliga a ser cauto con la pro-
yecciéon del resultado.

La edad avanzada y la DMO disminuida (7-
score mas bajo) son factores que se asocian con
una tasa de fracturas osteoporéticas mas elevada,
incluyendo la fractura de fémur. La DMO se desta-
ca como uno de los principales factores de riesgo,
con mayor capacidad predictiva que el resto de
FRC sobre nuevas fracturas, si bien con el FRAX®
ha sido contemplado como factor opcional, ya que
aln existe limitacion para el acceso de amplios
sectores de poblacion a la densitometria 6sea.

En la evaluacion del rendimiento diagnostico
estimando la sensibilidad y especificidad (curvas
ROCQ) del modelo FRAX® en el que se combina los
FRC y la DMO, se advierte un comportamiento
discretamente mejor cuando se combinan FRC y
DMO, frente al uso aislado de la DMO, si bien la
diferencia es pequena (area bajo la curva de 0,77
vs. 0,74, para fracturas de cadera y 0,62 vs. 0,61 en
las principales fracturas osteopordticas) en rela-
cion a la originalmente desarrollada basindose en
una poblacion de Suecia®.

En las fracturas vertebrales se han valorado
aquellos casos en que fueron confirmadas median-
te radiografias. A partir de 1998, el protocolo de
actuacion en el centro médico considera la realiza-
cion de andlisis de fracturas vertebrales mediante
estudio DXA (proyeccion lateral de columna tora-
cica y lumbar) en los casos de una disminucién de
talla mayor de 2 cm con relacion a una visita ante-
rior, de 4 cm con respecto al recuerdo histérico de
la talla de la paciente, o la evidencia de imagenes
sospechosas en la proyeccion PA de columna lum-
bar. Todo y con ello, se asume que una proporcion
de fracturas vertebrales no se hayan recogidas en
el periodo de seguimiento.

previstas, 353), ratio O/E = 24 [IC
95%: 2,1 ; 2,7]. La infravaloracion de
las fracturas en las principales regio-
nes del esqueleto era independiente
de la puntuacién T alcanzada, o del nimero de
FRC presentes.

La ratio de fracturas O/E mantenia una rela-
cion inversamente proporcional a la edad de las
mujeres, de tal forma que a mayor edad las dife-
rencias entre fracturas observadas con respecto a
las previstas tienden a disminuir. También se
observa una ligera disminucion de las diferencias
cuando el periodo de seguimiento es mds largo
(en los periodos de seguimiento mas prolongados
de 10 anos la O/E = 2,7 [IC 95%: 2,2 ; 3,4]) o coin-
ciden un mayor nimero de factores de riesgo
(para aquéllas sin ningln factor de riesgo O/E =
4,2 [IC 95%: 3,5 ; 5,3D.

La version evaluada del modelo FRAX® predice
las principales fracturas por fragilidad en sélo una
tercera parte de las pacientes evaluadas. No exis-
ten, por el momento, otros estudios que evalten
el comportamiento del FRAX® en nuestra pobla-
cion aplicando un método similar. Pese a ello, es
interesante resaltar que esta tendencia ha sido
observada también en el estudio ECOSAP*!". En
este estudio se hizo un seguimiento durante 3
anos de una cohorte compuesta por 5.201 muje-
res. La aplicacion del FRAX® mostré unos resulta-
dos similares, pese a que la metodologia emplea-
da fue distinta. Se empled el método de ultrasoni-
dos cuantitativos para las mediciones Oseas y el
periodo de seguimiento fue menor. Los autores
confirmaron un buen comportamiento del FRAX®
para las fracturas de fémur con ratio de fracturas
O/E = 1, pero manteniendo una infraestimacion
del riesgo de las principales fracturas osteopordti-
cas con una ratio de O/E = 2.

Del comportamiento del FRAX® en las dos
cohortes de mujeres espanolas puede deducirse
que existe una coincidencia en la incidencia de
fracturas de fémur, y una gran coincidencia con la
tasa promedio de fracturas de cadera que provie-
ne de los estudios epidemiologicos seleccionados
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Figura 3. Area bajo la curva ROC del modelo FRAX
(curva configurada mediante puntos unidos con lineas)
y del resultado de la DO (densidad 6sea, en la

grafica curva de puntos) para la fractura de cadera

Figura 4. Area bajo la curva ROC del modelo FRAX
(color negro) y del resultado de la DO (densidad
Osea, en color gris) para el total de fracturas
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para el FRAX® en Espana. De igual forma, ambos
estudios senalan que el instrumento FRAX® no
estima apropiadamente el riesgo de fractura global
(principales fracturas osteopordticas).

En ausencia de estudios epidemiologicos con-
sistentes sobre incidencia de otras fracturas por
fragilidad, ambos estudios sugieren que la relacion
entre las fracturas de fémur y las principales frac-
turas osteoporéticas en nuestra poblacion es dife-
rente de la aplicada por el modelo FRAX® prove-
niente de Suecia®’.

El nimero de mujeres que han sido sometidas
a un seguimiento tan prolongado sé6lo ha constitui-
do el 17% de las mujeres a que se les realizé una
primera DO. Esta estrecha proporcion de pacientes
es debida en gran medida a la seleccion de las
pacientes. Reciben una mayor atencion sanitaria, y
por tanto un seguimiento mas estricto, aquellas
mujeres que disponen de mds factores de riesgo o
una mayor precariedad en su estado de salud.

Por otro lado, la sospecha de que no todas las
fracturas ocurridas en la cohorte fueron registradas
(especialmente fracturas vertebrales) y la capaci-
dad potencialmente protectora de los tratamientos
especificos que fueron seguidos en algin periodo
del intervalo de seguimiento por el 19,5% de la
cohorte, dan soporte a la idea que la ratio de frac-
turas O/E podria estar ain mas desequilibrada.

Un aspecto no contemplado por los resultados
de este estudio es el comportamiento del FRAX®
en la poblacion masculina de Espafna. La valida-
cion del modelo FRAX® en la poblacion femenina,
que maneja FRC y mediciones de DMO, requiere
que la prediccion de las fracturas en un periodo
de tiempo prolongado coincida razonablemente
con la tasa de fracturas observadas. En la actuali-
dad el modelo desarrollado para Espana se ha
comportando como un instrumento imperfecto
que requiere ser adaptado para su aplicacion en
nuestra poblacion.

Conclusion

El método de la OMS para la imputacion de la tasa
de las fracturas osteoporoticas en Espana es, en
general, consistente con los datos clinicos obser-
vacionales para las fracturas de fémur. Sin embar-
go, la version actual del instrumento FRAX®
infraestima la incidencia del resto de fracturas
osteoporoéticas, independientemente de la puntua-
cion T, el nimero de factores de riesgo y el tiem-
po de seguimiento. Se requiere, por tanto, un
mayor nimero de estudios epidemiologicos sobre
la incidencia de las principales fracturas osteopo-
réticas para explicar estas diferencias.
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Resumen

Fundamento: Los efectos de la diabetes tipo 2 en la microestructura y la masa 6sea no estan claramente
definidos. El objetivo de este estudio ha sido valorar las propiedades microestructurales y la densidad
mineral 6sea volumétrica en ratas Goto-Kakizaki, modelo de ratas con diabetes tipo 2 sin sobrepeso que
intenta soslayar la influencia de la obesidad sobre la masa 6sea.

Material y métodos: Se disend un estudio experimental con ratas Goto-Kakizaki frente a un grupo con-
trol de ratas Wistar no diabéticas de peso similar y con glucemias normales, realizindose estudios den-
sitométricos y microestructurales de la region distal del fémur mediante microtomografia computarizada
de rayos X (micro-CT).

Resultados: En la densitometria volumétrica no se encontraron diferencias significativas entre los grupos.
El estudio microestructural mostré que el BV/TV y la conectividad trabecular estaban disminuidos en las
ratas diabéticas, a la vez que aumentaban las trabéculas en forma de tubo en detrimento de las trabécu-
las en forma de placa.

Conclusion: El deterioro de la calidad 6sea trabecular podria explicar el descenso de la resistencia bio-
mecanica 0sea en la diabetes tipo 2.

Palabras clave: diabetes tipo 2, microtomografia de rayos X, densidad mineral dsea, microestructura dsea.
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Structural study using micro-CT of the femur of Goto-Kakizaki
rats, experimental model for non-overweight type 2 diabetes

Summar

Background: The effects of type 2 diabetes on the microstructure and mass of bone are not clearly defi-
ned. The objective of this study has been to assess the microstructural properties and volumetric bone
mineral density of Goto-Kazizaki rats, the rat model for non-overweight type 2 diabetes which tries to cir-
cumvent the influence of obesity on bone mass.

Material and methods: An experimental study was designed using Goto-Kazizaki rats compared with a
control group of non-diabetic Wistar rats of similar weight and with normal glycemia, with densitometric
and microstructural studies being carried out on the distal region of the femur using computerised X-ray
microtomography (micro-CT).

Results: In the volumetric densitometry no significant differences were found between the two groups.
The microstructural study showed that the BV/TV and trabecular connectivity were reduced in the dia-
betic rats, while the tube-like trabeculae increased to the detriment of plaque-like trabeculae.
Conclusion: The deterioration trabecular bone quality could explain the decrease in biomechanical bone

resistance in type 2 diabetes.

Key words: type 2 diabetes, X-ray microtomography, bone mineral density, bone microstructure.

Introduccién

Los trastornos esqueléticos en la diabetes son dife-
rentes segun se trate de diabetes tipo 1 o tipo 2. Los
pacientes con diabetes tipo 1 tienen un descenso
de la masa 6sea, que implica un riesgo de fractura
aumentado’, mientras que los diabéticos tipo 2
pueden presentar una masa Osea incrementada,
disminuida o dentro de limites normales*!. Sin
embargo, el riego de fractura en la diabetes tipo 2
estd incrementado®®. Este hecho puede deberse
tanto a causas 0seas como a causas extradseas (reti-
nopatia, neuropatia, firmacos, etc.) que determinan
una mayor incidencia de caidas. Un hecho frecuen-
te en los diabéticos tipo 2 es el sobrepeso, que
constituye un factor de confusion debido a que el
peso es un factor determinante de la masa Gsea.
Los obesos presentan normalmente una densidad
mineral Osea elevada. Para evitar la influencia de
este factor de confusion se diseno un estudio expe-
rimental con ratas Goto-Kakizaki (GK), subcepa de
rata Wistar no obesa que desarrolla diabetes tipo 2.
Las ratas GK presentan una diabetes tipo 2 leve-
moderada que ocurre tras el nacimiento y desarro-
llan complicaciones cronicas de la enfermedad,
como neuropatia, retinopatia y nefropatia’.

El objetivo principal del estudio fue la valora-
cion mediante microtomografia computarizada la
densitometria y las propiedades microestructurales
trabeculares y corticales de ratas GK, y comparar-
las con un grupo de ratas Wistar empleado como
control, con el propdsito de evaluar y en su caso
definir los cambios que en estas variables induce
la obesidad.

Material y métodos

Modelos animales

Se realiz6 un estudio experimental con 4 ratas GK
macho frente a un grupo control de 4 ratas Wistar
(WD macho no diabéticas de peso similar y con
glucemias normales (Taconic Farms Inc., Lille
Skensved, Dinamarca), debido a que la subcepa
Goto-Kakizaki ha sido desarrollada a partir de
ratas Wistar. El tratamiento de los animales y todos
los experimentos se llevaron a cabo conforme a la
Ley 14/2007 y al Real Decreto 1201/2005, y
siguiendo las directrices de las normas UNE-EN
30993-3:1994 y ISO 10993-2:2006. Las ratas se ali-
mentaban con una dieta estandar teniendo acceso
de forma libre al agua, sin recibir tratamiento far-
macologico, y fueron sacrificadas a las 12 semanas
en una camara con CO.,.

Andlisis microestructural oseo mediante
micro-CT

Una vez sacrificados los animales, se extrajeron
los fémures derechos para la realizacion del anali-
sis microestructural. Tras la extraccion, las mues-
tras se conservaron envueltas en una gasa empa-
pada en solucioén salina y se conservaron a -20°C
hasta los momentos previos al analisis. El estudio
microestructural de las muestras se llevo a cabo
mediante microtomografia computarizada de
rayos X (micro-CT) empleando el equipo comer-
cial SkyScan 1172 (SkyScan NV, Aarstelaar,
Bélgica) en el laboratorio de investigacion de
Trabeculae®, Empresa de Base Tecnologica, S.L.
(Ourense, Espana).
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La region distal de cada fémur se escaned con
un voltaje de la fuente de rayos X de 50 KV y
una intensidad de 200 pA, empleando un tama-
no de voxel de 8,95 pm. Se coloco un filtro de
aluminio de 0,5 mm de espesor para reducir los
artefactos de beam hardening. El paso de rota-
cion empleado fue de 0,4° hasta un total de

Figura 1. Esquema de un fémur distal de rata en el que
se sefalan las regiones analizadas mediante micro-CT,
indicando sus dimensiones y las distancias a la referencia
(placa de crecimiento). La region trabecular comienza a
1 mm de la placa de crecimiento para evitar la espongiosa
primaria, mientras que la region cortical a 4 mm para selec-
cionar una zona con escasez o ausencia de trabéculas

180° y el tiempo de exposicion de 1250 ms.
Las imdgenes obtenidas se reconstruyeron
empleando el algoritmo modificado de
Feldkamp® mediante la aplicacion NRecon 1.5
(SkyScan NV, Aarstelaar, Bélgica). Las secciones
transversales resultantes después de la etapa de
reconstruccion se emplearon para el andlisis
cuantitativo de la microestructura osea trabecu-
lar y cortical mediante la aplicacion CTAn
1.10.0.2 (SkyScan NV, Aarstelaar, Bélgica), tras

1.0 mm
region cortical

2.5 mm

4 mm region trabecular

1 mm i

placa de crecimiento
(referencia)

su segmentacion en imagenes binarias utilizan-

do un thresholding de adaptacion local’.

Para el andlisis del hueso trabecular se
seleccion6 una region de interés metafiso-
diafisaria (hueso cortical excluido) de 2,5 mm
comenzando a una distancia de 1,0 mm de la
placa de crecimiento en direccién proximal. Para
el analisis de las propiedades microestructurales
del hueso cortical se tomé una region de interés
de 1,0 mm comenzando a 4,0 mm de la placa de
crecimiento (Figura 1).

Las variables cuantitativas que se determinaron
para la region trabecular fueron: fraccion volumé-
trica Osea (BV/TV), superficie especifica Osea
(BS/BV), densidad de superficie osea (BS/TV),
grosor trabecular (Th.Th), separacion trabecular
(Th.Sp), numero trabecular (Tb.N), factor de
patréon trabecular (Th.Pf), indice de modelo
estructural (SMD y grado de anisotropia (DA). Las
distintas variables se midieron directamente utili-
zando métodos descritos en la literatura®'. Las
variables no métricas, SMI y Th.Pf, se calcularon
directamente del modelo tridimensional. El SMI
indica la prevalencia relativa de trabéculas en
forma de placa (plate-like) o trabéculas en forma
de tubo (rod-like), indicando mayor presencia de
placas cuanto mds se acerca el valor a cero®. Por
su parte, el Tb.Pf es un indice inverso de conecti-
vidad, medido a partir del calculo de la convexi-
dad y concavidad relativa de la superficie 6sea'. A
mayor valor de Tb.Pf la red trabecular muestra
una peor conectividad, que lleva implicita una dis-
minucién de la resistencia mecdnica. El DA es una
medida de la alineacion de las trabéculas en una
determinada direccion, calculado de manera que 0
es la isotropia total y 1 la anisotropia total.

En el caso de la region cortical, los parimetros
calculados incluyeron: grosor de la seccién trans-
versal (Cs.Th), grosor cortical (Ct.Th), el drea
transversal media de hueso (B.Ar), el momento de
inercia polar medio (D) y la excentricidad (Ecc). El
I es un indice basico de resistencia mecanica que
indica la resistencia a la rotacion de una seccion
transversal en un eje determinado (asumiendo
propiedades biomecidnicas materiales uniformes).
La Ecc es un parametro que indica la diferencia de
alargamiento de la seccion transversal con respec-

to a una forma circular (un circulo se considera
una elipse con excentricidad cero).

Determinacion de la densidad mineral osea
volumétrica

Utilizando las imagenes obtenidas mediante
micro-CT, se ha determinado la densidad mineral
Osea volumétrica (DMOV) tanto de la region corti-
cal como de la region trabecular. Se ha empleado
calibracion directa frente a coeficientes de atenua-
cion de patrones de hidroxiapatita de calcio de
densidad conocida (250 y 750 mg/cm?). El méto-
do de calculo de la DMOv difiere ligeramente en
una u otra region Osea, ya que en el caso de la
region trabecular se refiere a un volumen de
hueso y tejido medular, mientras que en el caso de
la region cortical se limita a un volumen ocupado
unicamente por hueso lamelar calcificado.

Anadlisis estadistico
Los datos obtenidos se introdujeron en una base de
datos de texto que se exporto al paquete estadistico
IBM SPSS Statistics 19 (IBM Corporation, Somers, NY,
EE.UU.) para su posterior andlisis estadistico. Los
resultados individuales se revisaron para evitar pér-
dida de datos y valores inusuales. Seguidamente se
procedi6 con el andlisis descriptivo de las variables
de estudio. Los datos estadisticos descriptivos de las
variables numéricas se expresaron como media *
desviacion estandar, valor maximo y valor minimo.

El estudio estadistico comparativo de los datos
numéricos se llevo a cabo mediante andlisis de la
varianza de un solo factor (ANOVA) y test de HSD
de Tukey para las comparativas multiples. En
aquellos casos en los que no se cumplieron los
criterios de homogeneidad de las varianzas, se
aplico el test de Brown-Forsythe para el anilisis
de las varianzas y el test de Games-Howell para
las comparativas multiples.

El nivel de significacion estadistica se estable-
ci6 en valores de p<0,05 para todas las variables
analizadas.
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Tabla 1. Densidad mineral 6sea volumétrica en la region trabecular y cortical de fémur distal de ratas
controles y diabéticas

Ratas WI control Ratas GK diabéticas vValor de
(media + DE) (media + DE) p
DMOV trabecular (mg/cm?) 306,63 + 48,78 261,23 + 45,54 NS
DMOv cortical (mg/cm?) 1.490,97 + 227,57 1.727,13 + 133,95 NS

DE: desviacion estindar. DMOv: densidad mineral 6sea volumétrica. NS: no significativo

Tabla 2. Resultados de las variables microestructurales de la region trabecular en fémur distal de ratas
control y diabéticas

Ratas WI control Ratas GK. diabéticas valor de p
(media + DE) (media + DE)
BV/TV (%) 20,68 + 2,87 15,51 + 2,90 0,034
BS/BV (mm™) 44,50 £ 9,21 47,76 £ 5,21 NS
BS/TV (mm™) 9,10 + 1,71 7,31 + 0,88 NS
Tb.Th (pm) 84,15 + 11,72 77,38 + 5,83 NS
Tb.Sp (pm) 385,28 + 103,73 332,18 + 54,31 NS
Tb.N (mm™) 2,47 + 0,34 2,00 £ 0,30 NS
Th.Pf (mm™) 2,98 + 258 10,01 + 2,45 0,004
SMI 1,24, 0,04 1,66 + 0,18 0,001
DA 0,58 + 0,06 0,55 + 0,02 NS

DE: desviacion estandar. BV/TV: fraccion volumétrica 6sea. BS/BV: superticie especifica 6sea. BS/TV: densidad de
superficie 6sea. Th.Th: grosor trabecular. Tb.Sp: separacion trabecular. Th.N: nimero trabecular. Th.Pf: factor de
patron trabecular. SMI: indice de modelo estructural. DA: grado de anisotropia

Tabla 3. Resultados de las variables microestructurales de la region cortical en fémur distal de ratas control
y diabéticas

Ratas WI control Ratas GK. diabéticas valor de p
(media + DE) (media + DE)
B.Ar (mm?) 5,78 + 0,50 5,79 +,0,32 NS
I (mm?) 21,87 £ 5,09 21,11 £ 2,38 NS
Cs.Th (um) 396,92 + 23,23 373,61 + 22,74 NS
Ct.Th (pm) 458,23 + 15,40 433,07 + 22,99 NS
Ecc 0,74 + 0,03 0,79 + 0,02 NS

DE: desviacion estandar. B.Ar: area transversal media de hueso. I: momento de inercia polar medio. Cs.Th: gro-
sor de la seccion transversal. Ct.Th: grosor cortical. Ecc: excentricidad
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Figura 2. Representacion tridimensional de la region
trabecular analizada en fémur distal de una muestra
representativa del grupo control y del grupo diabético

WI control GK diabética

Resultados

Las ratas GK presentaban un peso de 385 + 23 gy
una glucemia de 195 + 84 mg/dL que confirma la
presencia de diabetes en este grupo, mientras que
las ratas Wistar tenian un peso de 395 + 35 g y una
glucemia de 124 + 15 mg/dL (p<0,01). Los resulta-
dos de la densidad mineral 6sea volumétrica apare-
cen reflejados en la Tabla 1. La DMOv no mostro
diferencias entre los grupos, ni en el compartimen-
to cortical, ni en el trabecular. A pesar de que pare-
ce haber una pérdida de masa 6sea trabecular en
las ratas diabéticas, esta no llega a ser significativa,
probablemente debido al tamano muestral emplea-
do o al tiempo de evolucion de la diabetes.

En la Tabla 2 se muestran los resultados de las
variables microestructurales de la region trabecu-
lar. Se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la fraccion volumétrica 6sea (BV/TV)
indicando una pérdida de hueso trabecular en las
ratas diabéticas frente al grupo control. El conside-
rable aumento del Th.Pf en las ratas GK confirma,
ademas, una importante pérdida de conectividad
trabecular en la diabetes. Por otro lado, el incre-
mento del SMI muestra una prevalencia de trabé-
culas en forma de tubo en las ratas diabéticas en
comparaciéon con el grupo control, en el que hay
predominio de trabéculas en forma de placa.
Aunque el BS/TV, el Tb.Th y el Tb.N estan dismi-
nuidos en las ratas diabéticas, al mismo tiempo
que la Th.Sp estd aumentada, indicando todo ello
un deterioro de la microarquitectura trabecular
(Figura 2), sus valores no han alcanzado significa-
tividad estadistica.

En la region cortical, aunque en el grupo diabé-
tico parece haber una disminucion del grosor de la
pared cortical, ya sea determinado con las secciones
transversales (Cs.Th) o bien asumiendo el modelo
tridimensional (Ct.Th), no se llega a la significativi-
dad estadistica (Tabla 3). Las variables B.Ar, 1y Ecc
muestran valores muy similares entre ambos gru-
pos. Las regiones corticales de dos muestras repre-
sentativas se pueden observar en la Figura 3.

Discusion

El estudio realizado muestra que las ratas diabéti-
cas tienen una densidad 6sea volumétrica similar
a las ratas no diabéticas. Sin embargo, se observan
diferencias en el hueso trabecular en los parime-

Figura 3. Representacion tridimensional de la region
cortical analizada en fémur distal de una muestra repre-
sentativa del grupo control y del grupo diabético

GK diabética

WI control

tros estructurales. Existe una disminucion del
BV/TV, una menor conectividad de las trabéculas
y un predominio de trabéculas cilindricas en las
ratas GK. Las variables estructurales trabeculares
en las que existen diferencias significativas entre
las ratas diabéticas y las ratas control son las mas
relacionadas con la resistencia del hueso. La
menor cantidad de hueso indicada por el descen-
so del BV/TV y la gran pérdida de conectividad
trabecular revelada por el aumento del Th.Pf en el
grupo diabético, conllevan una disminucién evi-
dente de la resistencia biomecanica. Ademas, se
ha demostrado que las trabéculas en forma de
tubo, predominantes en el grupo diabético, son
menos resistentes a las cargas mecanicas que las
trabéculas en forma de placa'?, mas abundantes en
el grupo control, segin se deduce del valor del
SMI. Todos estos datos indican que, aunque su
densidad 6sea sea normal, las ratas GK presenta-
rian una menor resistencia biomecanica, lo que
podria sugerir que la mayor prevalencia de fractu-
ras existente en la diabetes tipo 2 estaria en rela-
cién con una alteracion de la calidad 6sea.

Hay pocos estudios realizados con este mode-
lo experimental. Zhang et al. midieron en un
grupo de ratas GK la densidad mineral 6sea por
DXA vy la microestructura con técnicas histomorfo-
métricas clasicas en 2D’. Estos autores encontra-
ron una disminucion de la masa 6sea y una alte-
racion de la histomorfometria con un descenso del
BV/TV, similar al encontrado en nuestro estudio.
Ahmad et al., empleando tomografia computariza-
da cuantitativa periférica (pQCT), observaron un
descenso de la densidad mineral 6sea volumétrica
predominando en el compartimento trabecular'.
Las mediciones se realizaron en hdmero, tibia y
metatarsianos de ratas hembra, lo que podria
explicar las diferencias observadas con nuestros
resultados. En ninguna de las regiones analizadas
en ese trabajo se encontraron diferencias a nivel
cortical. Sin embargo, en otro trabajo, empleando
técnicas radiogramétricas en un grupo de 10 ratas
GK, se observé un descenso del grosor cortical en
metatarsiano y hidmero”. Los datos observados
son heterogéneos debido probablemente a las
diferentes técnicas empleadas y los distintos luga-
res de medicién. Sin embargo, en todos ellos pre-
domina la afectacion trabecular y, cuando se ha



determinado, una disminucién de la resistencia
biomecanica 6sea. Otro modelo de rata diabética
no obesa es el de las ratas Zucker, desarrollando-
se la enfermedad de forma progresiva hasta pre-
sentar complicaciones graves de la misma. Estas
ratas presentan descenso de la masa osea, tanto a
nivel cortical como trabecular, tamafo inferior de
los huesos largos y deterioro de las propiedades
biomecanicas y microestructulares del hueso cor-
tical y trabecular’®'.

Varios mecanismos pueden explicar esta altera-
cion. La glucosa constituye la principal fuente
energética de los osteoclastos siendo la hiperglu-
cemia responsable de un incremento de la activi-
dad osteoclastica, con aumento del remodelado
0seo y descenso de la cantidad y calidad 6sea’.
Por otra parte, la hiperglucemia provoca la gluco-
silacion no enzimatica de proteinas del hueso
danando la calidad 6sea’. A su vez, la glucosuria
incrementa la hipercalciuria con cambios en el sis-
tema PTH/vitamina D. Estos efectos deletéreos
sobre la calidad 6sea pueden ser parcialmente
compensados por el incremento de la masa 6sea
asociada a la obesidad”. Una alteracion del meta-
bolismo del calcio también puede contribuir al
deterioro de la calidad 6sea. En diabéticos se ha
descrito un aumento de la calciuria que se ha rela-
cionado con la hiperglucemia y glucosuria. Ello
provoca un hiperparatiroidismo secundario que
ejerce un efecto perjudicial sobre el hueso, espe-
cialmente sobre el compartimento trabecular®. La
alteracion del metabolismo de la vitamina D y de
la parathormona es particularmente prominente
en pacientes con funcién renal reducida. La micro-
angiopatia puede alterar la funcion endotelial' y
la macroangiopatia con aterosclerosis puede con-
ducir a reduccién del aporte sanguineo a los hue-
s0s*%, Por otra parte, en pacientes con neuropatia
la alteracion en la carga sobre los huesos también
puede contribuir a la pérdida de masa Osea.
Podemos decir por tanto, que existen multiples
mecanismos que ejercen un efecto deletéreo sobre
el hueso en animales de experimentacion con dia-
betes tipo 2 que pueden explicar la alteracion de
la calidad 6sea en estos modelos.

Como conclusion, podemos decir que las ratas
Goto-Kakizaki constituyen un modelo vilido para
el estudio de la diabetes tipo 2, ya que elimina un
importante factor de confusion, el sobrepeso.
Aunque el tamano muestral es pequeno, hemos
encontrado un deterioro de la microestructura a
nivel trabecular en fémur, conservandose sin
embargo la densidad mineral 6sea volumétrica.
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente intervenida de nédulo cervical en el contexto de una hipercalcemia
moderada, con diagnéstico histolégico de posible carcinoma de paratiroides, en el que la evolucion pos-

terior hizo replantear el diagnéstico.

Palabras clave: hipercalcemia moderada, osteitis fibrosa quistica, hiperparatiroidismo primario.

Diagnostic challenges in the phosphorus calcium metabolism

in a female patient

Summary

We present the case of a female patient who had an intervention in a cervical nodule in the context of
moderate hypercalcemia, with a histological diagnosis of a possible parathyroid carcinoma, whose later
development made it necessary to rethink the diagnosis.

Key words: moderate hypercalcemia, osteitis fibrosa cystica, primary hyperparathryoidism.

Introduccién

El diagnostico del hiperparatiroidismo primario es
cada vez mas precoz debido a la determinacion
rutinaria de la calcemia. La hipercalcemia leve es
su caracteristica mas frecuente, y la osteoporosis
con predominio de afectacion del hueso cortical el
hallazgo 6seo mids comun. Por contra, la afecta-
cion esquelética tipica de esta enfermedad, la
osteitis fibrosa quistica, es hoy en dia excepcional.
Por ello la presentacion de manifestaciones esque-
léticas clasicas del hiperparatiroidismo puede
plantear dudas y errores diagnésticos al clinico
actual.

Caso Clinico

Mujer de 49 anos de edad, sin antecedentes per-
sonales ni familiares de interés salvo un episodio
de litiasis renal hace dos anos, que consulta en
Atencién Primaria por clinica cardinal de diabetes
de un ano de evolucion (poliuria, polidipsia y dis-
creta pérdida ponderal no cuantificada). Se realiza
analitica con los siguientes resultados: glucemia
basal, 130 mg/dl; calcio, 12 mg/dl (valores norma-
les: 8,5-10,5); fosfatasa alcalina total, 2.260 U/l
(valores normales: 98-279); por lo que se remitié
al Servicio de Cirugfa para valoraciéon de la hiper-
calcemia. En la exploracion fisica destacaba un



nédulo cervical adherido a planos profundos vy
con crecimiento hacia el mediastino. Se realizo
gammagrafia con tecnecio sestamibi, que mostro
captacion a nivel de glandula paratiroides inferior
derecha, motivo por el cual se decidio la interven-
cion ante la sospecha de cancer de paratiroides.
Se realiz6 hemitiroidectomia derecha y extirpacién
de paratiroides inferior derecha, con resultado
anatomopatolégico de neoplasia secretora de
parathormona (PTH) con fenémenos de microin-
vasion vascular y baja actividad proliferativa, junto
a un tejido tiroideo sin alteraciones.

Tras la intervencion es remitida al Servicio de
Endocrinologia para seguimiento. En ese momen-
to la paciente cumplia criterios de obesidad (peso:
83 kg, talla: 1,54 m, IMC: 35 kg/m?), y presentaba,
ademas, una diabetes tipo 2 de un ano de evolu-
cion desde el diagndstico, en tratamiento con
dieta y ejercicio. Al realizar la anamnesis la
paciente Unicamente referfa dolor de caridcter
mecanico en miembros inferiores y torax, y tumo-
racion sobre la tibia derecha de meses de evolu-
cion que habia sido estudiada mediante radiologia
convencional y estaba pendiente de biopsia diag-
noéstica (Figura 1). Se completd el estudio con
radiografia en otras localizaciones (Figura 2). Tras
la intervencion se realizaron diversas pruebas
complementarias, con los siguientes resultados:
bioquimica bdsica normal, salvo una hipergluce-
mia de 144 mg/dl; calcemia, 8,8 mg/dl (valores
normales: 8,5-10,5); fésforo, 4 mg/dl (valores nor-
males: 2,5-5); elevacion de marcadores de remo-
delado 6seo: fosfatasa alcalina total, 313 U/I (valo-
res normales: 98-279), fosfatasa alcalina 6sea, 62,1
ug/ml (valores normales: 7,5-33,7). La funcion
tiroidea era compatible con hipotiroidismo subcli-
nico, con TSH de 4,4 mUI/ml (0,4-4); elevacion de
PTH intacta (103 pmol/l; valores normales: 29-85);
calciuria de 24 horas, normal; hemoglobina gluco-
silada (HbA10): 5,5%; y excrecion urinaria de albua-
mina, negativa.

Se realizaron, ademas: ecografia de paratiroi-
des, que mostraba una masa sélida de 22 mm en
localizacion paratiroidea izquierda compatible con
recurrencia tumoral; gammagrafia 6sea, con capta-
cion intensa en el tercio distal de tibia derecha y
captacion de menor intensidad en otras localiza-
ciones; densitometria 6sea, con valores de T-score
femoral de -3,1 y T-score lumbar de -0,8, compa-
tible con osteoporosis cortical.

Dada la evolucion benigna del cuadro poco
compatible con el diagndstico inicial de carcinoma
de paratiroides y la presencia de la lesion 6sea, se
revis6 de forma conjunta el estudio anatomopato-
légico de la intervencion junto a la biopsia de la
tumoracion tibial, con resultado final de posible
osteitis fibrosa quistica asociada a adenoma de
paratiroides. Posteriormente, la paciente mantuvo
cifras de calcemia normales con discreta elevacion
de los niveles de PTH intacta, un adecuado con-
trol metabolico de su diabetes con dieta y ejerci-
cio, y una funcién tiroidea normal. Fue interveni-
da de la tumoracion tibial derecha, con un resul-
tado anatomopatologico de areas de fibrosis y
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adelgazamiento trabecular en relaciéon con osteo-
porosis. En un control ecografico posterior el
tamano de la lesion de paratiroides se habia redu-
cido, por lo que se mantuvo una actitud conserva-
dora.

Durante el seguimiento la paciente permaneci6
asintomatica con mejoria de las lesiones 6seas, y
mantuvo controles analiticos y exploraciones cer-
vicales sin cambios durante un periodo de 6 afios.
En el seguimiento es diagnosticada de un tumor
maligno de origen ginecologico, por lo que inicia
tratamiento con quimioterapia con cisplatino y
radioterapia. Posteriormente, presentd un episo-
dio de parestesias peribucales y tetania, confir-
mandose una hipocalcemia en varias determina-
ciones analiticas, por lo que se realiza de nuevo
un estudio de metabolismo fosfocilcico con los
siguientes resultados: calcio, 6,2 mg/dl (valores
normales: 8,6-10,2); fésforo, 3,3 mg/dl (valores
normales: 2,5-5); magnesio, 0,8 mg/dl (valores
normales: 1,8-2,6); PTH intacta, 29,3 pmol/1 (valo-
res normales: 29-85); 25 OH vitamina D, 23,2
ng/ml; funciones hepatica y renal, sin alteraciones.
Tras valorar diferentes posibilidades, se establece
el diagnostico de hipoparatiroidismo funcional
por hipomagnesemia secundaria al tratamiento
con quimioterapia, y se inicia tratamiento con
suplementos de magnesio oral, con buena evolu-
cion clinica y analitica.

Discusion

El diagnostico del hiperparatiroidismo primario es
cada vez mas precoz debido a la realizacion de la
calcemia en analitica de rutina, lo que hace que la
afectacion esquelética tipica de esta enfermedad,
la osteitis fibrosa quistica, sea cada vez menos fre-
cuente. La afectacion 6sea mas frecuentemente
asociada al hiperparatiroidismo en la actualidad es
la osteoporosis, con afectacion fundamentalmente
a nivel de hueso cortical'. En ambas entidades
suele ocurrir una remineralizacion tras la interven-
cion del adenoma??.

El perfil analitico tipico del hiperparatiroidismo
primario es la elevacion del calcio sérico, la para-
thormona, la fosfatasa alcalina y la calciuria, con
niveles de fésforo normales o bajos. También se
observa una elevacion de los marcadores de remo-
delado 6seo con una duracion variable tras la ciru-
gia’. Se ha descrito que entre un 11 y un 40% de los
pacientes intervenidos de hiperparatiroidismo pri-
mario mantienen cifras elevadas de PTH durante el
seguimiento posterior a pesar de una normaliza-
cion de los niveles de calcio. Aunque la patogenia
de este fendmeno no esta bien aclarada, se han
propuesto varias teorias. Asi, la persistencia de
cifras elevadas de PTH tras la cirugia podria consti-
tuir una respuesta compensadora transitoria que
favoreceria la remineralizacion 6sea’. Otros autores
han descrito la presencia de alteraciones de la fun-
cion renal como causa de la elevacion de PTHS,
aunque estudios posteriores no confirman este
hallazgo’. También debe considerarse la presencia
de niveles bajos de vitamina D, hallazgo frecuente
en diferentes grupos de poblacion®.



NOTA CLINICA / Rev Osteoporos Metab Miner 2011 3;2:101-104 @

Figura 1. Lesion en tibia sugerente de osteoclastoma

Figura 2. Radiografia de antebrazo que muestra lesion cortical

El hiperparatiroidismo mantenido puede pro-
ducir deformidades esqueléticas severas y hemo-
rragia, que conforman lesiones liticas llamadas
“tumores marrones” debido al depdsito de hemo-
siderina en su interior’. En la mayoria de los casos,
el diagnéstico de estas lesiones se realiza en
pacientes diagnosticados previamente de hiperpa-
ratiroidismo, aunque en ocasiones puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad. El diag-
nostico diferencial de esta lesion con otras lesio-
nes Oseas, como el osteoclastoma, puede plantear
dificultades, aunque recientes avances en el
campo de la inmunohistoquimica facilitan su diag-
nostico™.

El carcinoma de paratiroides es una entidad
poco frecuente, con una frecuencia estimada de
2,1% de los casos de hiperparatiroidismo!. Entre
sus manifestaciones clinicas se encuentran una
hipercalcemia marcada por encima de 14 mg/dl
en la mayoria de los casos y cifras de PTH de 5 a
10 veces superiores a lo normal®. Al igual que en
otros tumores endocrinos, es dificil establecer el
caracter maligno de la lesion en funcion de los
hallazgos histologicos. Las caracteristicas anato-
mopatologicas tipicas incluyen un patrén lobular
separado por trabéculas fibrosas, alto grado de
mitosis e invasion capsular y de vasos sanguineos,
aunque estos hallazgos pueden encontrarse en
algunos adenomas. En este caso, los niveles de
calcio y PTH intacta moderadamente elevados, su
normalizacion tras la cirugia, y el curso asintoma-
tico posterior, hicieron replantear el diagndstico
anatomopatologico inicial.

Por ultimo, la hipocalcemia es frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento con cisplatino.
En el caso de la hipocalcemia hipomagnesémica
parece ser resultado de la disminucion de la secre-
cion de PTH, asi como de una mayor resistencia a
la accién de éste a nivel 6seo y renal, ambas cau-
sadas por la hipomagnesemia a través de un com-
plejo mecanismo no totalmente aclarado®.
Aunque la suplementacion oral parece ser eficaz
en el desarrollo de hipomagnesemia asociada a

cisplatino, no ofrece una protecciéon completa
frente al desarrollo de esta situacion.

La singularidad de nuestro caso se encuentra
en lo infrecuente del diagnostico de hiperparati-
roidismo primario con la presencia de lesiones
oseas, asi como el desarrollo de hipocalcemia
hipomagnesémica como efecto secundario del tra-
tamiento con cisplatino. Como conclusion, pode-
mos decir que, aunque su incidencia haya dismi-
nuido debido al diagndstico precoz del hiperpara-
tiroidismo, la osteitis fibrosa quistica debe incluir-
se en el diagnostico diferencial de las lesiones
Oseas. Dado que las caracteristicas anatomopato-
logicas tipicas del carcinoma de paratiroides pue-
den encontrarse en algunos casos de adenoma, las
manifestaciones clinicas iniciales y el curso evolu-
tivo pueden ayudar al diagnéstico diferencial.
Ademais, en paciente en tratamiento con cisplatino
es probable que debieran realizarse controles ana-
liticos para detectar la presencia de hipomagnese-
mia y otros trastornos, como la hipocalcemia.
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucion de la resistencia 6sea que predis-
pone a un mayor riesgo de fracturas. El descubrimiento de la osteoprotegerina (OPG) y del ligando del
receptor activador del factor nuclear kf (RANKL) como efector final en la patogénesis de la osteoporo-
sis, ha supuesto un importante avance en el conocimiento del remodelado 6seo. Cuando el RANKL se
une a su receptor natural (RANK) se inicia la diferenciacion y activacion de los osteoclastos. La OPG actda
como receptor senuelo que se une al RANKL impidiendo su accién osteorresortiva.

Palabras clave: osteoporosis postmenopdusica, osteoprotegerina, RANKL.

Bone metabolism regulation through RANK-RANKL-OPG system

Summar

Osteoporosis 1s a disorder in which loss of bone strength leads to fragility fractures. The discovery of
osteoprotegerin (OPG) and the receptor activator of nuclear factor-kf ligand (RANKL) as final effector in
osteoporosis pathogenesis have lead to a better understanding of bone remodelling. When RANKL binds
to its natural receptor (RANK), osteoclastic differentiation and activation is initiated. OPG is a decoy
receptor that binds to RANKL and prevents its osteoclastogenic effect.

Key words: postmenopauml osteoporosis, osteoprotegerine, RANKL.



Introduccion

De acuerdo a la definicion propuesta en el 2001
por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
EEUU, la osteoporosis (OP) es un trastorno esque-
lético caracterizado por una disminucion de la
resistencia 6sea que predispone a un mayor riesgo
de fracturas'. En Espana se ha estimado que apro-
ximadamente un 13% de la poblacion femenina
presenta OP en columna lumbar o en cuello del
fémur, aumentando estas cifras hasta un 26% en
mujeres mayores de 50 anos®. La prevalencia en
mujeres es tres veces superior a la de los hombres’.

Los problemas clinicos mas importantes de la
OP son las fracturas y sus complicaciones. Las frac-
turas pueden evolucionar hacia una recuperacion
completa o, por el contrario, ser causa de dolor
cronico, discapacidad o incluso de un incremento
de la mortalidad’. Para las fracturas de cadera, esta
mortalidad se ha estimado en un 10-20% en un
ano’. Ademas de este impacto para el individuo,
las fracturas osteopordticas repercuten de forma
importante sobre la sociedad, ya que conllevan un
elevado coste sanitario relacionado con el aumen-
to de consultas médicas, ingresos hospitalarios o
ingresos en residencias de la tercera edad’.

Dada la importancia y la trascendencia de esta
enfermedad en el mundo moderno, el conoci-
miento de su patogénesis serviria para el desarro-
llo de la prevencion y tratamiento, por lo que a lo
largo de este articulo se revisara esa patogénesis,
empezando por el proceso de remodelado 6seo y
como se imbrican en €l procesos mecanicos y fac-
tores endocrinos y locales, hasta llegar al efector
final mas recientemente descrito: el sistema
RANK/RANKL/OPG.

Teoria clasica del remodelado éseo
La fragilidad 6sea puede ser resultado de un fallo
en la formacion del hueso, de un exceso de resor-
cion o de una inadecuada formacion de hueso en
respuesta a un aumento de la resorcion®. El remo-
delado 6seo es el mecanismo fisiologico por el
que el hueso adulto se renueva constantemente a
partir de la activacion de las unidades basicas mul-
ticelulares (UBMs), con el fin de reparar las micro-
fisuras causadas por la fatiga y mantener intacta su
estructura y funcionalidad’. Las UBMs constituyen
morfolégica y funcionalmente el tejido Oseo.
Contienen todos los elementos necesarios para su
remodelado, y actdan de forma integrada vy
secuencial con la participacion de los osteoclastos
(derivados de células hematopoyéticas de la linea
monocito-macrofagica) y los osteoblastos (de ori-
gen mesenquimal). El osteocito, por su parte, es la
célula capaz de activar osteoclastos u osteoblastos
en respuesta a estimulos antagénicos en funcion
de la carga local. Hay diversas teorias sobre cual
es el estimulo que activa al osteocito. Parece que
la mas aceptada seria la propuesta por Parfitt®, que
propone que el estimulo se produce por el movi-
miento del fluido de las fibras que anclan el oste-
ocito y las paredes Oseas en los canaliculos’.
Cada UBM, de las que pueden existir un millon
funcionando en cualquier momento, empieza su
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trabajo en un determinado tiempo y lugar dirigién-
dose hacia la zona de hueso que requiere ser
reemplazada’. Para ello, avanza a través de la
superficie trabecular excavando y reemplazando
el tejido. Los componentes celulares de la UBM,
osteoclastos y osteoblastos, actian de forma
orquestada, completando cada ciclo de remodela-
do 6seo”. El ciclo (Figura 1) comienza con la acti-
vacion de la superficie del hueso en reposo, por
mecanismos desconocidos, que atrae desde el
torrente circulatorio a los pre-osteoclastos, precur-
sores de los osteoclastos. La fase resortiva se ini-
cia con la formacion de las llamadas lagunas de
Howship o fosas de resorcion y termina con la
apoptosis de los osteoclastos. El proceso de des-
truccion es mas rapido que el de regeneracion,
por lo que cualquier aumento en el ritmo de
remodelado resultard en una pérdida de masa
6sea. Asi mismo, un exceso de resorcion puede
producir la pérdida de estructuras trabeculares,
dejando al hueso sin patron para una nueva for-
macion de hueso’.

Como consecuencia del remodelado 6seo se
liberan diversos marcadores bioquimicos de remo-
delado 6seo (MRO), que nos indican de forma
indirecta en qué situacion estd el proceso de for-
macion/resorcion. Un aumento de los productos
de resorcion indicarfa un recambio 6seo acelera-
do, manifestando un balance negativo en el remo-
delado con un incremento de pérdida Osea.
Gracias a estos marcadores indirectos, es posible
diagnosticar clinicamente y de forma no invasiva
la situacion metabdlica del hueso. De ellos, los
mas empleados son los telopéptidos C y N, que
son porciones terminales de la triple hélice del
colageno tipo I: una de ellas termina con un car-
bono (C-telopéptido -CTx-) y las otras dos con un
nitrogeno (N-telopéptido -NTx-). Debido a su bajo
peso molecular se eliminan en la orina, que es
donde podemos determinar sus niveles; a pesar
de ello, en la actualidad la mayoria de los estudios
clinicos hacen las determinaciones de los marca-
dores en sangre periférica.

Papel inicial del mecanostato éseo
El término mecanostato se refiere al modelo pro-
puesto por Harold Frost" para explicar el mecanis-
mo patogénico por el que se regula el crecimien-
to y la pérdida de hueso en funcién de estimulos
mecanicos que deforman localmente el mismo
(fuerza, presion, torsion). Segin este modelo, el
aumento de la fuerza muscular ejercida sobre el
hueso (durante el crecimiento o en respuesta al
incremento de la carga) o la disminucion de la
carga (por inactividad o inmovilizacion) afectaran
a la masa, al tamano y a la resistencia del mismo
de forma positiva o negativa, respectivamente.
Asi, por estimulos mecdnicos se pondria en mar-
cha un sistema de retroalimentacion que determi-
naria cuando el hueso necesita mas resistencia o
cuando no es necesario'.

Por lo tanto, la teoria del mecanostato explica-
rfa cémo la carga mecidnica aplicada sobre el
hueso actda poniendo en marcha un proceso
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complejo de remodelado 6seo, en
el que el osteocito juega un papel

Figura 1. Fases del remodelado 6seo

fundamental como el mecano-sen-
sor que transforma la senal mecani-
ca en quimica y €sta, a su vez, pro-
duce la respuesta de los osteoblas-
tos/osteoclastos.

Sin embargo, los huesos son
esencialmente biomecanicos. La
remodelacion osea estd regulada
por factores locales y sistémicos; el
proceso de adaptacion del hueso a
la carga no se explica Gnicamente
por un efecto mecinico, sino que
depende también de factores gené-
tico-familiares (la mayor parte de la
masa Osea de un sujeto depende de

su genética) y del estado normal de
las células implicadas, de factores
neurovasculares loco-regionales, del
entorno endocrino-metabdlico del

vitamina D

Figura 2. Regulacion del metabolismo fosfocalcico por la PTH y la

organismo y del ambiente local del
hueso”®. Por lo tanto, el mecanismo
del remodelado 6seo esta modulado
tanto por factores mecanicos como
no mecanicos (Tabla 1); entre éstos
altimos, de los mas importantes son
los factores locales, autocrinos y
paracrinos. También, de los factores
endocrino-metabdlicos. I

Regulacion hormonal del metabolis-
mo 0seo

De entre los factores no mecanicos
involucrados en el metabolismo del

hueso, las hormonas juegan un

papel primordial. La regulacion hor-
monal del metabolismo fosfo-cilci-
co se realiza mediante tres hormo-
nas principales: la hormona parati-
roidea (PTH), el 1-25 OH colecalciferol (metaboli-
to activo de la vitamina Dy) (Figura 2) y, en menor
medida, la calcitonina y otras cuatro hormonas
mas: hormona del crecimiento (GH), tiroxina, glu-
cocorticoides y esteroides sexuales. Revisamos a
continuaciéon brevemente el papel de cada una.

1. La PTH (hormona paratiroidea), producida
en las glandulas paratiroideas, es la hormona
hipercalcemiante por excelencia. Realiza su accion
a 3 niveles: directamente sobre el hueso, estimu-
lando los osteoclastos y favoreciendo la resorcion
Osea, una accion ligada a la presencia de vitamina
D; en el rindn, incrementando la reabsorcion
tubular distal de calcio; e indirectamente sobre el
intestino, estimulando la sintesis de 1-25 OH cole-
calciferol que, a su vez, aumenta la absorcion de
calcio.

2. La calcitonina, producida en las células C del
tiroides, actia directamente sobre receptores de
los osteoclastos. Su papel fisiologico es controver-
tido. Se ha demostrado que situaciones en las que
se produce un aumento en su secrecion (carcino-
ma medular del tiroides) o en las que hay ausen-
cia de células C (tiroidectomia total) la calcemia se

mantiene en niveles normales y no hay alteracio-
nes 6seas'’. Sin embargo, a dosis farmacologicas,
la calcitonina posee una actividad inhibidora de la
resorcion Osea al reducir el nimero y actividad de
los osteoclastos, por lo que se puede considerar
una hormona protectora del tejido 6seo®.

3. La vitamina Dy es aportada muy escasamen-
te por la alimentacion, o sintetizada por la piel
gracias a la accion de la radiacion ultravioleta
solar. Se transforma en 25 (OH) colecalciferol (cal-
cidioD) en el higado y en 1-25 (OH) colecalciferol
(calcitrioD) en el rindn, forma biolégicamente acti-
va. La accion principal de la vitamina D se da en
el intestino delgado, favoreciendo la absorcién de
calcio dietético. En el hueso actda, en presencia
de PTH, estimulando la diferenciacion de los oste-
oclastos y, por tanto, la resorcion 6sea, posibilitan-
do una mineralizacion adecuada. En el rifién
aumenta la reabsorcion tubular proximal de cal-
cio. El déficit o la insuficiencia de vitamina Dj,
COMO ocurre en mujeres postmenopausicas, con-
llevan un riesgo aumentado de hiperparatiroidis-
mo secundario con objeto de mantener la normo-
calcemia y una pérdida asociada de masa Osea.



@ REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2011 3;2:105-112

Tabla 1. Factores mecdnicos y no mecanicos relacionados con el proceso de remodelacion dsea

Mecanicos

No mecanicos

e Fuerza de la gravedad

e Hormonas

e Peso del individuo

e Factores locales (autocrinos/paracrinos)

e Actividad fisica-sedentarismo

Edad/sexo/genética

e Contractilidad muscular

e Dieta (calcio, vitaminas, minerales,...)

e Esfuerzo

e Ocupacion laboral/ergonomia

e Ingravidez-reposo prolongado

e Algunas enfermedades (p. ej. artritis reumatoide)

4. Hoy se considera que la GH (hormona de cre-
cimiento) se sintetiza ademds de en la hipdfisis en
otras cé€lulas del organismo, entre ellas los osteoblas-
tos. Por ello se considera que tiene un efecto endo-
crino y ademds paracrino'. La GH actia directamen-
te sobre receptores de los osteoblastos, estimulando
su actividad, lo que produce un aumento en la sin-
tesis de colageno, osteocalcina y fosfatasa alcalina.
También actia de forma indirecta con el aumento de
la sintesis de los factores de crecimiento andlogos a
la insulina I y II OAGF-I e IGF- ID) por los osteoblas-
tos, lo que favorece su proliferacion y diferenciacion.

5. Las hormonas tiroideas son esencialmente
hipercalcemiantes. A nivel de hueso actian esti-
mulando a los osteoclastos que aceleran la veloci-
dad del recambio Oseo. Asi, el hipertiroidismo
condiciona riesgo de OP.

6. Los glucocorticoides de forma fisiologica
actian como moduladores del remodelado 6seo.
A dosis farmacoldgicas disminuyen la actividad de
los osteoblastos e inducen una pérdida 6sea con-
dicionando una OP secundaria, accion mediada
en parte por la PTH y el 1,25 OH colecalciferol.

7. Las hormonas sexuales juegan un papel
importante sobre el hueso. Hasta hace unos anos,
se pensaba que el papel fundamental de los estr6-
genos en el mantenimiento de la masa Osea era la
consecuencia de su interaccion a todos los niveles
a través del bucle de las interleucinas; globalmen-
te, inhiben la resorcion y estimulan la formacion
de hueso. Los estrégenos actian sobre los osteo-
blastos, directamente, modulando su proliferacion
y diferenciacion, y aumentando la secrecion de
citoquinas que, a su vez, actuarian de forma para-
crina estimulando o inhibiendo la actividad de los
osteoclastos. Por otra parte, también tienen accion
directa sobre los osteoclastos modulando su acti-
vidad (Figura 3)"7. Mis recientemente se ha com-
probado que los estrégenos pueden aumentar los
niveles de osteoprotegerina (OPG), proteina inhi-
bidora de la resorcion producida por los osteo-
blastos, por lo que podrian jugar un papel impor-

tante en la regulacion de la osteoclastogénesis®.
Esta actividad explicaria la pérdida de hueso liga-
da al hipoestronismo tras la menopausia. Por su
parte, los andrégenos tienen un efecto fundamen-
talmente anabolico, de forma que facilitan la
accion osteoblastica e inhiben la resorcion 6sea al
disminuir la secrecion de citoquinas como la IL-6'%.

Factores locales reguladores del remodelado éseo
Uno de los avances conceptuales mas significati-
vos en la década de los 80 fue reconocer el papel
regulador de muchas citoquinas en la regulacion
fisiopatologica de la resorcién 6sea®. Actualmente
se sabe que el hueso contiene células que pueden
producir prostaglandinas, 6xido nitrico, factores
de crecimiento, asi como citoquinas, cuyas inter-
acciones son complejas®. Dichas sustancias, sinte-
tizadas por las células 6seas o procedentes del
microambiente medular, actGan de forma autocri-
na o paracrina modulando la remodelacion dsea'.
En la Tabla 2 se esquematiza los principales facto-
res locales y su accion principal sobre la forma-
cion o la resorcion Osea.
Citoquinas y factores de crecimiento
Las citoquinas son polipéptidos sintetizados en célu-
las linfociticas y monociticas cuyo papel incluye
diversas funciones celulares, como la respuesta inmu-
nologica, la inflamacion y la hematopoyesis. Los fac-
tores de crecimiento son polipéptidos de origen celu-
lar 6seo o extradseo que actian esencialmente sobre
el crecimiento, diferenciacion y proliferacion celular.
A nivel del hueso, estos polipéptidos actian
incrementado la proliferacion y diferenciacion de
los pre-osteoclastos (accion resortiva), en unos
casos (IL-1, GM-CSF, etc); ello condicionara de
inmediato la formacion de osteoclastos activos que
favorecen la resorcion ésea. En otros casos, los fac-
tores de crecimiento actian estimulando la forma-
cion de hueso, ya que estimulan la diferenciacion
de los osteoblastos (por ejemplo, el TGB-f) o
aumentan el nimero y funcién de dichas células
(IGF Iy ID y su consecuente accion reparadora.



Teoria de la convergencia: el sistema
RANK-RANKL-OPG

La remodelacion 6sea esta a cargo
de la accion combinada de los oste-
oclastos y los osteoblastos en una
accion secuencial y antagénica aun-
que independiente, ambos estimula-
dos y modulados por diferentes fac-
tores (mecanicos, hormonales, loca-
les).

Tan s6lo desde finales de los 90
se conocen los efectores finales de
todo este proceso: el ligando del
receptor activador del factor nuclear
kf (RANKL), su receptor natural
(RANK) vy la osteoprotegerina
(OPG), todos ellos pertenecientes a
la familia de los factores de necrosis
tumoral (TNF). El RANKL es una
proteina expresada por los osteo-
blastos y sus precursores bajo el
control de hormonas, citoquinas y
factores de crecimiento pro-resorti-
vos. La union del RANKL a su recep-
tor natural en la superficie celular de
osteoclastos y sus precursores, el
RANK, estimula la fusion de los pre-
osteoclastos, promueve la adheren-
cia de los osteoclastos al hueso, acti-
va su funcién y aumenta su supervi-
vencia al evitar la apoptosis®**. La
OPG es, a su vez, una proteina sin-
tetizada por los osteoblastos y las
células estromales, que actia como
un receptor senuelo impidiendo la
union de RANKL con su receptor
natural RANK. De este modo, la
OPG impide cada una de las accio-
nes del RANKL, produciendo una
disminucion del nimero de osteo-
clastos y aumentando asi su apopto-
sis®# (Figura 4).

Teniendo en cuenta los efectos
antagonicos de las proteinas RANKL
y OPG, es facil entender que la
remodelacion 6sea dependa en ulti-
ma instancia del equilibrio entre
ambas, que, a su vez, estd influido
por los multiples factores que hemos
revisado hasta ahora. Asi, la “teoria
de la convergencia” considera que el
sistema RANK/RANKL/OPG es el
efector final de la mayoria de los fac-
tores reguladores del remodelado
oseo (Figura 5)v.

Los osteoclastos, como se ha
dicho antes, derivan de precursores
mononucleares de la linea monocito-
macrofigica. Para su diferenciacion
en osteoclastos maduros es precisa la
expresion del factor estimulante de
colonias de macréfagos (CSF-M) por
los osteoblastos del estroma, en una
accion sinérgica. Ademas, para com-
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Tabla 2. Principales factores locales reguladores del remodelado
oseo (adaptado de ')

Estimulo | Inhibicion | Aumento
de la de la de la
resorcion | resorcion | formacion

Citoquinas

IL-1 +

1L-4 +
Interleuquinas

IL-6 +

IL-11 +
Factor de necrosis TNF a +
tumoral
Factor estimulante | GM-CSF +
de colonias M-CSF +
Interferon y IFN-y +
Prostaglandinas PGE +
Factores de crecimiento
Tipo insulinico IGF-1 y II +
Transformador TGF- +
Fibroblasticos FGF +
Derlvado‘s de PDGF +
plaquetas
Pr‘ot'em‘as/ Tno‘rfo— BMPs .
génicas dseas
Leucotrienos +
Oxido nitrico NO +

Figura 3. Acciones moleculares y celulares de los estrogenos en la
regulacion del remodelado 6seo (adaptado de Riggs™)
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Figura 4. Regulacion de la osteoclastogénesis por el sistema
RANKL/RANK: el ligando del RANK se une a su receptor RANK provo-
cando la maduracion de los osteoclastos pre fusionados hacia osteoclas-
tos multinucleados vy, finalmente, hacia osteoclastos activados
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Ademas de PTH, otros agentes
pro-resortivos que regulan la expre-
sion de RANKL u OPG incluyen las
interleuquinas IL-1, IL-7 e IL-17;

TNFa, glucocorticoides y vitamina
D. Por otro lado, muchas moléculas
que inhiben la resorcién 6sea, como
los estrogenos, el TFNy, el TGFf vy
las interleuquinas IL-4 e IL-13, tam-
bién han demostrado regular el
balance RANKL/OPG (Tabla 3).

El principal papel fisiologico del
sistema RANK/RANKL/OPG es la
regulacion del remodelado 6seo,
interviniendo en un amplio rango
de enfermedades 6seas en las que
se produce un desequilibrio entre
formacién y resorcion®. Ademas, se
ha comprobado en modelos anima-

Figura 5. Teoria de la convergencia: confluencia de los factores
moduladores del remodelado 6seo en el sistema efector final

(adaptado de Fiter")

les otras funciones fuera del esque-
leto relacionadas con calcificaciones
vasculares, el sistema inmune y el
desarrollo de la glandula mamaria®.
Se han identificado mutaciones de

los genes del RANKL y la OPG (y de
sus transductores intracelulares) en
enfermedades caracterizadas por
alteraciones locales del remodelado
6seo, como la enfermedad de
Paget®. En modelos animales de
artritis reumatoide se ha observado
una temprana activacion del RANKL
y una supresion de la OPG en las
articulaciones inflamadas?. También
se ha visto como las células cance-
rosas en metastasis 6seas son capa-
ces de aumentar el ratio
RANKL/OPG, lo que estimula la
resorcion Gsea y permite a las célu-
las cancerosas disponer de espacio

pletar el proceso de diferenciacion se requiere la
expresion del RANKL por los osteoblastos y del
RANK por los precursores de los osteoclastos. Los
osteocitos regularian el reclutamiento y la funcion
de los osteoclastos induciendo la expresion del
RANKL por las células osteoblasticas. Los osteo-
clastos, a su vez, son capaces de regular positiva
o negativamente las funciones de los osteoblas-
tos*.

Por su parte, las hormonas, las citoquinas y los
factores de crecimiento actuarian sobre los recep-
tores en los osteoblastos y otras células para indu-
cir la produccion del RANKL. Algunos de estos
factores también suprimen la produccion de la
OPG por los osteoblastos, aumentando el ratio
RANKL/OPG. En esta situacion, el RANKL libre
actia sobre los precursores de los osteoclastos
(CFU-M), aumentando su fusién y maduracion, y
también sobre los osteoclastos maduros, aumen-
tando su actividad y protegiéndoles de la apopto-
sis.

para crecer dentro del hueso. Lo
mismo que ocurre en el mieloma
multiple, cuyas células son incluso
mas destructivas para el hueso®. La participacion
del sistema RANK/RANKL/OPG en todos estos
procesos podria tener distintas implicaciones clini-
cas®:

- En el cancer de prostata, la OPG podria ser
un nuevo indicador para el diagndstico y progre-
sion precoz de la enfermedad. Ademas, dado que
los pacientes con cancer de préstata que respon-
den a la terapia antiandrogénica presentan niveles
de OPG significativamente mds bajos, la OPG
podria convertirse en un marcador util en el trata-
miento de estos pacientes. Por otra parte,
Denosumab (AMG 162) (DMAB), un anticuerpo
monoclonal anti-RANKL, ha demostrado aumentar
la densidad mineral 6sea y reducir la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales en pacientes con can-
cer de prostata que reciben terapia antiandrogéni-
ca®.

- Distintos estudios han encontrado que los
pacientes con mieloma multiple presentan con-
centraciones mas bajas de OPG que los controles.
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Denosumab ha mostrado efectos antirresortivos
persistentes en pacientes con mieloma multiple y
con metastasis 6seas de un cancer de mama®.

- También es posible la participacion de la OPG
en la patogénesis de la pérdida 6sea asociada a la
enfermedad renal cronica, y la que se produce tras
un transplante de 6rgano sélido. No obstante, hasta
donde sabemos, las posibilidades terapéuticas de
esta participacion sistema RANK/RANKL/OPG no
han sido todavia exploradas.

- Como se ha comentado anteriormente, el sis-
tema RANK/RANKL/OPG juega también un papel
importante en la artritis reumatoide. Diversos
ensayos clinicos aleatorizados con Denosumab
han mostrado la utilidad terapéutica de este anti-
cuerpo anti-RANKL en pacientes con artritis reu-
matoide que no se limita a la reduccion de la pér-
dida 6sea, sino también una proteccion frente a la
erosién 6sea y el dano estructural®3'32,

- Finalmente, el aspecto mds investigado ha
sido el ya comentado papel del sistema
RANK/RANKL/OPG en la osteoporosis postmeno-
pausica. En este sentido, desde un punto de vista
terapéutico, hay que senalar que Denosumab ha
sido autorizado tanto por las autoridades sanitaria
americanas como europeas para esta indicacion.
Los datos clinicos que avalan la utilidad de
Denosumab en el tratamiento de la osteoporosis
postmenopdusica se revisan en otro articulo.

Comentarios finales

El metabolismo 6seo comporta toda una serie de
fenémenos mucho mids complejos que la simple
interaccion entre una célula destructora de hueso
y una formadora de nuevo material de recambio,
como se pensaba hace unas décadas. Asi, el remo-
delado 6seo depende de multiples instancias, no
solo celulares, sino endocrinologicas de diversa
indole (estrégenos, vitamina D, PTH, calcitonina,
incluso corticoides...), asi como auto y paracrinas
con varios factores de crecimiento, interleuquinas
y leucotrienos, entre otros, que conjuntamente
con un auténtico mecanostato 6seo, confluyen
todos en un sistema efector final comin regulador
del equilibrio entre formacion y resorcion, que es
el sistema RANK-RANKL-OPG.
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Tabla 3. Reguladores de la expresion de OPG,
RANKL y RANK (adaptado de Hofbauer*)

OPG RANKL RANK
Calcitriol Tl 1 1
Estrogenos t L/ —
Testosterona T —
Glucocorticoides 1 1
PTH 1 T
IL1 1 N
L4 V)=
L7 D
IL-13 T t —
IL-17 1 1 —
TNF a t
Interferon y T 1 t
PGE, ! 1
TGF B 1 Tl —
BMP, 1 —

T aumenta la expresion; ¢ disminuye la expresion;
— no se han observado cambios

Glosario

BMPs  Proteinas morfogénicas Oseas

CFU-M  Unidad formadora de colonias de macréfagos
CSF-M  Factor estimulante de colonias de macréfagos
CTx Telopéptido C terminal de coldgeno tipo I
FGF Factor de crecimiento fibrobldstico

GM-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos
IFN- Interferén

IGF Factores de crecimiento andlogos a la insulina
L Interleuquina

MRO Marcadores del remodelado 6seo

NO Oxido nitrico

NTx Telopéptido N terminal de coldgeno tipo I
OP Osteoporosis

OPG Osteoproteegerina

PDGF  Factor de crecimiento derivado de plaquetas
PGE Prostaglandina E

PTH Hormona paratiroidea

RANK  Receptor activador del factor nuclear

RANKL Ligando del receptor activador del factor nuclear
TGF- Factor de crecimiento transformador

TNF Factor de necrosis tumoral

UBM Unidad basica multicelular
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Resumen

La fibromialgia (FM) es un sindrome caracterizado por la presencia de dolor corporal cronico difuso que
se asocia a dolor a la palpaciéon en determinados puntos sensibles. Sintomas como la fatiga, las alteracio-
nes del sueno o la depresion disminuyen la calidad de vida de estos pacientes reduciendo su actividad
fisica. Esto puede favorecer el riesgo de osteoporosis. Varios trabajos han analizado la masa 6sea y los
niveles de vitamina D en pacientes con FM pero los resultados no son concluyentes.

Palabras clave: fibromialgia, osteoporosis, vitamina D.

Fibromyalgia and osteoporosis

Summar?r

Fibromyalgia (FM) is a syndrome characterised by the presence of diffuse chronic body pain which is
associated with tenderness at certain sensitive points. Symptoms such as fatigue, altered sleep patterns or
depression reduce the quality of life of these patients, reducing their physical activity. This may enhance
the risk of osteoporosis. Various works have analysed the bone mass and levels of vitamin D in patients
with FM, but the results are not conclusive.

Key words: fibromyalgia, osteaporosis, vitamin D.



Introduccion

La fibromialgia (FM) es un sindrome caracterizado
por dolor cronico difuso asociado a la presencia
de dolor a la palpacion de puntos sensibles espe-
cificos ubicados en determinadas areas corporales,
en ausencia de enfermedad organica que lo justi-
fique. Esta frecuentemente asociada con otros sin-
tomas, como fatiga, cefalea, trastornos del sueno,
y otros sintomas funcionales'*3,

Historicamente, fue Sir William R. Gowers' (1845-
1915) el primero en introducir el término de “fibrosi-
tis” para describir un cuadro de hipersensibilidad
muscular en los sindromes regionales dolorosos,
donde crefa hallar nédulos fibrosos constituidos por
tejido coldgeno y terminaciones nerviosas extremada-
mente dolorosas a la presion y al esfuerzo mecanico
muscular. Durante la segunda mitad del siglo XX se
produjeron notables avances en los aspectos clinicos,
patogénicos y conceptuales del proceso. La historia
moderna de la enfermedad comienza con Smythe® en
1972, quién sistematizo los “puntos dolorosos a la
presion” o “lender points” y establecio los primeros
criterios diagnosticos. En 1976, Hench® propone y uti-
liza por primera vez el término de FM para resaltar la
importancia de los fenémenos dolorosos y la ausen-
cia de datos inflamatorios, que por otra parte presu-
ponia el término “fibrositis”. En 1981, Yunus’ matiza
los criterios vigentes hasta entonces introduciendo
aspectos adicionales ademas del dolor. En 1990 el
American College of Rbeumatology (ACR)! desarrolla
los criterios de clasificacion de la FM. A lo largo de
los dltimos 20 anos se han desarrollado una serie de
objeciones contra estos criterios, como la dificultad
para el recuento de los tender points, que se realiza
en pocas ocasiones y de forma incorrecta, y la no
consideracion de la gravedad de los sintomas. Con
estas nuevas necesidades, la ACR crea en el 2010
unos criterios preliminares de diagnéstico de FM no
basados en los tender points®.

En la FM se dan diversas circunstancias que hacen
pensar que en ella la osteoporosis (OP) sea mas fre-
cuente que en el resto de la poblacion. Se asocia fre-
cuentemente a depresion’® y otras alteraciones de la
personalidad"* posiblemente a una reduccion de la
actividad diaria secundaria al dolor vy, tal vez, a una
menor exposicion solar. El déficit de vitamina D
puede estar asociado con la presencia de dolor mus-
culo-esquelético®. Bajos niveles de actividad fisica'* o
la depresion en sujetos adultos® se han asociado con
niveles bajos de vitamina D. Finalmente, algunos far-
macos utilizados en el tratamiento sintomatico de la
FM pueden alterar el hueso'. La suma de estos facto-
res hace sospechar que las pacientes con FM puedan
tener un riesgo elevado de presentar OP. Se han lle-
vado a cabo varios estudios que analizan la densidad
mineral 6sea (DMO) en pacientes con FM, pero los
resultados obtenidos han sido inciertos. Por eso
hemos querido realizar una revision de la literatura
en este sentido.

Niveles de vitamina D en pacientes con
fibromialgia

Los pacientes con FM tienen inactividad fisica, lo
que condiciona una menor exposicion solar y, por
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lo tanto, un mayor riesgo de hipovitaminosis D. La
deficiencia de vitamina D en estos pacientes
puede incrementar las alteraciones musculo-
esqueléticas y el riesgo de caidas.

Algunos trabajos han mostrado relacion entre
FM vy niveles bajos de vitamina D. Al-Allaf y cols.”
determinaron los niveles de 25 hidroxi-vitamina D
(25-OHD) en 77 mujeres premenopausicas, de las
que 40 presentaban FM vy las otras 37 eran sanas.
Encontraron una prevalencia alta de hipovitamino-
sis D (definida como 25-OHD < 8 ng/mD en el
grupo de la FM (45%) respecto al grupo control
(19%) (p< 0,015). Huisman y cols.” han analizado
los niveles de los metabolitos de la vitamina D (25-
OHD vy 1,25-OHD) en 25 mujeres con FM y en un
numero similar de mujeres con lupus eritematoso
sistémico (LES), no encontrando diferencias; la pre-
valencia de hipovitaminosis D (definida en este caso
como 25-OHD < 20 ng/mD fue alta en ambos gru-
pos (48% FM, 58% LES). Segin los autores, el uso
de fairmacos como la hidroxicloroquina, que modi-
fica el paso de 25-OHD a 1,25-OHD, puede expli-
car la deficiencia en el LES, pero en la FM puede
deberse a otros factores como la menor exposicion
solar o los trastornos de la alimentacion.

Un trabajo mas reciente®, realizado en 75 pacien-
tes caucasianos con FM (5 hombres y 70 mujeres),
encuentra una alta prevalencia de hipovitaminosis D
en esta poblacion. Concretamente, el 13% de los
casos tenfan 250HD < 10 ng/ml, el 56% entre 10-20
ng/ml y solo el 31% niveles = 20 ng/ml. Pese a que
hacen una valoracion de la escala FIQ para medir el
impacto de la FM en la calidad de vida (estado de
salud y afectacion funcional en pacientes con FM),
no encuentran una relacion entre los niveles de vita-
mina D y los sintomas musculo-esqueléticos.

Queremos mencionar los trabajos de otros
autores que han analizado los niveles de vitamina
D en pacientes con dolores crénicos, aunque no
necesariamente con el diagnéstico de FM.
Plotnikoff y cols.* han determinado la prevalencia
de hipovitaminosis D en 150 pacientes de ambos
sexos, de 6 grupos étnicos, que padecian dolor
musculo-esquelético inespecifico persistente (> 2
meses) y que no respondian bien al tratamiento
estandar. El 93% del total de pacientes tenian nive-
les bajos de vitamina D (25-OHD < 20 ng/mD), con-
cretamente el 83% de los enfermos de raza blanca,
el 89% de los de raza asiatica y el 100% de los afro-
americanos, los indios americanos y los hispanos.
No hubo diferencias por sexos. Block y cols.?,
conocedores de este estudio, determinaron los
niveles de vitamina D en 101 pacientes de ambos
sexos y de raza blanca que padecian dolor croni-
co musculo-esquelético generalizado e inespecifi-
co. Dos tercios de los pacientes cumplian criterios
de FM por la ACR (69 pacientes) y el tercio restan-
te formaba el grupo control. La media de vitamina
D fue similar en ambos grupos, aunque la preva-
lencia de hipovitaminosis D (250HD < 20 ng/ml)
fue mayor en el grupo de los pacientes con FM
frente al grupo control (41% vs. 28%). Niveles infe-
riores a 10 ng/ml se detectaron en el 12% de los
pacientes con FM, frente al 3% del control. En el
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ano 2008, Mouyis y cols.? compararon los niveles
de 250HD en pacientes diagnosticados de
OP/Osteopenia (n= 122) con un grupo de pacien-
tes reumatologicos seguidos en consulta externa
(n= 141), observaron que los niveles de 250HD
eran significativamente inferiores en el grupo de
pacientes reumatologicos. Concretamente, los sub-
grupos con artritis inflamatoria y dolor crénico/FM
tenian los niveles mas bajos. Mas recientemente,
Mc Beth y cols.” analizan los niveles de vitamina
D en 3.075 personas (8,6% con dolor cronico difu-
s0, 50,4% con “otros dolores” que no satisfacian los
criterios de dolor cronico difuso, y 41% controles)
observando que, tras ajustar por la edad y activi-
dad fisica los pacientes con “otros dolores” y con
dolor cronico difuso tenian niveles inferiores de
250HD respecto al grupo control. Un estudio en la
poblacion britanica realizado por Atherton y cols.”
en el ano 2009, en personas de ambos sexos,
encuentra una relacion inversa entre los niveles de
vitamina D (250HD) y el padecimiento de dolor
cronico difuso, pero sélo en las mujeres. Sin
embargo, esta relacion desaparecia tras ajustar por
los factores de confusion. Tandeter y cols.** anali-
zaron la posible relacion entre niveles bajos de
vitamina D y dolores musculo-esqueléticos inespe-
cificos (incluyendo pacientes con FM) en mujeres
premenopdusicas. Analizaron a 68 mujeres con FM
y 82 sin FM, no encontrando relacion entre ambos.
Tampoco Warner y cols.”, tras comparar 184
pacientes con dolor difuso y 104 con osteoartritis
(tomados como grupo control) encuentran diferen-
cia en la 250HD entre ambos grupos (29,2 ng/mL
vs. 28,8 ng/mL; p= 0,78). Tampoco hubo diferen-
cias en el porcentaje de pacientes con niveles de
250HD = 20 ng/mL (29% en pacientes con dolor
difuso y 20% en osteoartritis; p= 0,09). Estos auto-
res administran suplementos de vitamina D frente
a placebo en 50 de sus pacientes con dolor difuso
y niveles de 250HD = 20 ng/mL durante 3 meses,
comprobando que el tratamiento con vitamina D
no tenia ningin efecto sobre el dolor en compara-
cion con el placebo. De acuerdo con estos traba-
jos, Ulusoy y cols.* comparan en el ano 2010 los
niveles de 250HD de 30 mujeres con FM respecto
a los de 30 mujeres sanas de la misma edad, sin
encontrar diferencias. Tampoco Rezende y cols.”
encuentran diferencias en un estudio transversal
que compara los niveles de 250HD en 87 pacien-
tes con FM respecto a un grupo control formado
por 92 participantes sin dolor crénico musculo-
esquelético, de la misma edad y sexo, sin hallar
diferencias significativas entre ambos grupos. La
mayoria de estos trabajos no concluye que la pre-
valencia de hipovitaminosis D sea mayor en los
pacientes con FM, aunque los estudios son bastan-
te heterogéneos.

Fibromialgia y osteoporosis

La FM y la OP comparten factores de riesgo en
comun, y algunos medicamentos que alivian los sin-
tomas de la FM pueden alterar el metabolismo 6seo.
Por ello se ha senalado que la incidencia de OP
puede estar aumentada en los pacientes con FM.

1. Sexo

Tanto la OP como la FM predominan en el sexo
femenino. Un estudio realizado por Yunus® para
evaluar el papel del sexo en la FM senalaba una
proporcion de 9:1 favorable a la mujer. Por otra
parte, se calcula que la OP es 3 veces mas fre-
cuente en la mujer que en el hombre.

2. Edad

Tanto la prevalencia de OP como de FM aumen-
tan con la edad. En el estudio de Wolfe* la FM
alcanza su mixima prevalencia entre los 60 y 79
anos. Un estudio posterior de White* confirma
que los sintomas de la FM se intensifican con la
edad. La edad es también un claro factor de ries-
go para el desarrollo de la osteoporosis®'.

3. Habitos higiénico-dietéticos y estilo de vida
El habito tabaquico exacerba la clinica de dolor en
las pacientes con FM*, y es bien conocido su efec-
to deletéreo en el hueso.

Se ha demostrado reiteradamente que el ejerci-
cio fisico tiene un papel beneficioso en la obten-
cion del pico de masa 6sea*?| y que se asocia con
un aumento de la densidad mineral 6sea (DMO)®.
La inactividad fisica es frecuente en las mujeres
con FM, muchas veces a consecuencia del dolor,
lo que constituye otro factor de riesgo para el des-
arrollo de osteoporosis®.

Trastornos en la alimentacion pueden influir en
el desarrollo de osteoporosis. En la FM se ha des-
crito una mayor prevalencia del sindrome del
colon irritable”, que con frecuencia se asocia a
una intolerancia a lacteos, lo que puede favorecer
la pérdida de DMO en estos pacientes.

Los pacientes con FM tienen mayor riesgo de
trastornos ansioso-depresivos®. La asociacion
entre depresion y cambios en la masa 6sea ha sido
bien documentada®. La depresion puede dar lugar
a un estado carencial, con déficit proteico, descen-
so en el aporte de calcio y vitaminas y disminu-
cion de los niveles de IGF-1°. Ademas, la depre-
sion se asocia con otros factores de riesgo de oste-
oporosis, como la inactividad fisica secundaria a la
fatiga, el dolor, la calidad del sueno y los sintomas
depresivos.

4. Factores hormonales

En la FM existen alteraciones neuroendocrinas
que pueden favorecer el desarrollo de osteoporo-
sis.

A) Hormonas sexuales:

Un estudio™ ha valorado la historia reproducti-
va en mujeres de 35 a 74 anos de edad con FM
(n= 306), con dolor cronico difuso sin FM (n= 44),
y sin dolor crénico (n= 408), encontrando que las
mujeres con FM tenian una menarquia mas tardia
(OR= 2,2 para > 14 anos). Otro trabajo™ ha deter-
minado los niveles de andrégenos adrenales y sus
metabolitos en 57 mujeres con FM y 114 controles
sanas. Los niveles de dihidroepiandrosterona
(DHEA) fueron inferiores en las pacientes preme-
nopdausicas (2,4 vs. 4,8 nmol/l; p< 0,0001) y pos-
menopdausicas (1,2 vs. 2,4 pmol/l; p< 0,001) con



FM respecto a sus controles. Los niveles de testos-
terona fueron inferiores en las mujeres premeno-
pausicas con FM, pero no en las postmenopdusi-
cas (2,36 vs. 4,93 pmol/l; p< 0,0001). Estos resul-
tados sugieren una hipofuncion adrenocortical del
metabolismo de los esteroides sexuales, lo que
podria influir en el hueso.

B) IGF-1:

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 OGF-1) estimula la formacion osea, ejerciendo un
papel anabdlico sobre el hueso®. Su deficiencia se
ha relacionado con el desarrollo de OP*. Algunos
estudios indican que los niveles séricos de IGF-1
estan reducidos en la FM®*7 lo que puede consti-
tuir un factor de riesgo para el desarrollo de masa
Osea baja. Bennett y cols.* han comprobado en 500
mujeres con FM frente a 126 mujeres sanas que los
niveles de IGF-1 son inferiores en las pacientes
(138 + 56 ng/ml vs. 215 = 86 ng/ml; p< 0,001),
mientras que un estudio mas reciente® describe
niveles de IGF-1 un 26% inferiores en las mujeres
con FM respecto a mujeres sanas.

5. Uso de medicacion

Determinados firmacos empleados en el trata-
miento de la FM pueden alterar el metabolismo
oseo.

Los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) reducen los sin-
tomas de la FM*. Se ha descrito que el uso de
estos farmacos puede disminuir la DMO. Ademas,
incrementan el riesgo de amenorrea®. Las benzo-
diacepinas, muy empleadas en la FM, se asocian
con mayor riesgo de caidas y fracturas Oseas™*.
Los antiepilépticos, utilizados en el tratamiento del
dolor neuropatico,>*” pueden causar hipovitami-
nosis D y osteomalacia.

Estudios de masa 6sea en pacientes con
fibromialgia

Los primeros autores que han estudiado las altera-
ciones del metabolismo 6seo en pacientes con FM
han sido Appelboom y cols.” al analizar en 1990 la
DMO mediante DXA en columna lumbar (CL) y
cadera a 44 mujeres premenopdusicas de 26-50
anios de edad (28 con FM y 16 controles con otros
reumatismos de tejidos blandos). No encontraron
diferencias en la masa 6sea entre ambos grupos en
ninguna localizacion, tras ajustar por el grado de
actividad fisica y enfermedades o tratamientos que
pudieran modificar el metabolismo 6seo. Sin embar-
go, si describieron un aumento del remodelado
Oseo en las pacientes con FM, determinado median-
te radioistopos (pirofosfato unido a Tecnecio [Tc-
PPi]) con una mayor retencion de Tc-PPi.

Un estudio posterior” ha analizado la DMO
mediante DXA en CL y cadera en 24 mujeres con
FM vy 48 mujeres sanas (30-60 anos de edad).
Estratifica a las mujeres por décadas de edad (31-
40, 41-50 y 51-60 afios) y encuentran que las muje-
res con FM tienen en todas las edades una masa
6sea menor en CL (indice T = -0,31 vs. -0,16 entre
31-40 anos, -0,19 vs. 0,04 entre 41-50 anos y -1,40
vs. -0,25 entre 51-60 anos). En cuello femoral (CF),
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sin embargo, so6lo encuentran diferencias en la
década de los 51 a 60 anos (indice T = -1,97 vs. -
0,90; p< 0,005).

Otro trabajo® ha estudiado mediante ultrasoni-
dos (US) de calcaneo, 116 mujeres con FM y 141
mujeres control, todas ellas premenopdusicas. No
encontraron diferencias entre ambos grupos, pero
las mujeres control eran ligeramente mads altas y
con menor indice de masa corporal (IMC); tras
corregir por el peso, los resultados fueron menores
en el grupo de la FM. En esta misma linea, otro tra-
bajo' analizé la DMO con US (calcineo) y DXA (CL
y antebrazo distal) en 40 mujeres premenopausicas
con FM y 37 mujeres sanas de la misma edad, no
encontrando diferencias ni por US ni por DXA
(DMO en CL, 1,248 g/cm? en FM vs. 1,240 g/cm? en
controles), Sin embargo, la DMO en el tercio distal
del antebrazo fue menor en las pacientes con FM
(0,699 g/cm? vs. 0,724 g/cm?;, p= 0,02).

Otros autores han valorado la influencia de
factores de riesgo, como la depresion o la activi-
dad fisica, en el desarrollo de osteoporosis en
estos pacientes. Erdal y cols.” Valoraron la DMO
mediante DXA en CL y CF en 38 mujeres con FM
y 20 controles sanas (25-50 anos), determinando
ademds su nivel de depresion con la escala de
Beck. La DMO fue inferior en el grupo de la FM
respecto al grupo control, tanto en CL (DMO=
0,950 + 9,902 vs. 1,000 * 6,082; p= 0,026) como en
CF (DMO 0,840 + 0,123 »s. 0,920 + 7,054; p=
0,003), encontrando una correlacién negativa
entre la escala de depresion de Beck y los valores
de DMO en ambas localizaciones (r= -0,53, p=
0,001 en CL; r= -0,47, p= 0,003 en CF) en el con-
junto de mujeres. Jensen y cols.”” han analizado la
DMO (mediante DXA en CL y CF) en 31 mujeres
con FM (20 premenopdusicas y 11 postmenopau-
sicas) y 40 mujeres sanas (30 premenopdusicas y
10 postmenopdusicas), aplicando, ademds, la
escala VAS para el dolor y estudiando el grado de
actividad fisica de la vida diaria con el FIQ. No
encontraron diferencias en la DMO en ninguna de
las dos localizaciones, aunque en las mujeres pre-
menopausicas con FM la DMO en CF se correla-
ciond negativamente con el grado de dolor y la
puntuacion del FIQ (r= -0,52; p= 0,003; y r= -0,31;
p= 0,09, respectivamente), por lo que los autores
concluyen que la severidad de la FM puede tener
un impacto negativo sobre la masa 6sea.

Otro trabajo, mas antiguo y con un nudmero
menor de pacientes”, estudid en 24 mujeres pre-
menopdusicas (12 con FM y 12 sanas) la DMO
mediante DPA (dual photon absorptiometry) en CL
y CF, asi como marcadores de remodelacion dsea
en sangre (fosfatasa alcalina y osteocalcina) y
orina (calcio/creatinina e hidroxiprolina). No
encontraron diferencias ni en la masa 6sea ni en
los marcadores de formacion 6sea entre ambos
grupos, pero si observaron que los cocientes cal-
cio/creatinina e hidroxiprolina/creatinina en orina
eran mayores en las mujeres con FM respecto al
grupo control (0,35 vs. 0,19 mM/mM [p= 0,01] y 22
vs. 12 uM/mM [p= 0,002], respectivamente), lo que
parece indicar un aumento de la resorcion dsea en
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aquéllas. Estudios mas recientes tampoco han
aclarado la posible asociacion entre DMO baja y
FM. Ulusoy y cols.* no encuentran diferencias en
la DMO, ni en columna lumbar ni en cuello del
fémur, tras analizar a 30 mujeres con FM y 30 con-
troles sanas de la misma edad.

Otros trabajos han analizado los marcadores de
remodelacion 6sea en los pacientes con FM.
Maghraoui y cols.® midieron los niveles séricos de
osteocalcina, crosslaps (CTX) y hormona paratiroi-
dea (PTH) en 81 personas (41 sanos y 40 con FM)
encontrando que los pacientes con FM tenian
niveles séricos de CTX y PTH inferiores a los del
grupo control, por lo que los autores concluyen
que los pacientes con FM tienen disminuida la
resorcion osea.

Conclusion

La FM es una enfermedad caracterizada por la pre-
sencia de dolor crénico difuso, asociado a otros
sintomas como la fatiga, la depresion o el suefio
no reparador. Esta enfermedad tiene factores de
riesgo en comun con la osteoporosis. Varios traba-
jos han analizado la masa 6sea y los niveles de
vitamina D en los pacientes con FM, pero los
resultados son poco concluyentes. Ademas, la
mayor parte de estos estudios estin realizados en
un nimero bajo de pacientes y con grupos control
muy heterogéneos. Se necesitan nuevos trabajos
que analicen en profundidad la asociacion entre
estas dos enfermedades.
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La osteoporosis es el desorden seo
mas comun entre los humanos,
afectando a una tasa muy elevada
de personas con edad avanzada.

Tabla 1. Porcentaje de cambio de los valores iniciales y finales
tras la intervencion. El porcentaje de cambio ha sido calculado
mediante la formula:

% de cambio = [(post-pre)/prelx100

Consiste en un desequilibrio en la 1995 2009 % cambio
formacion-resorcion 6sea que afec-

tard principalmente a su fuerza y Cuello femoral | 640 g/cm? 866 g/cm? 35,31%
resistencia, derivando en un incre-

mento del riesgo de fracturas'. Esta L2-L4 729 g/cm? 994 g/cm? 36,35%
situacion estd asociada a elevados

niveles de morbilidad y mortalidad?.

Una de las mdltiples causas que

afectan a esta relacion es el historial

de carga mecanica recibida por el hueso® v,
siguiendo con la ley propuesta por el Dr. Wolff, el
estrés o la carga mecanica aplicada al hueso a tra-
vés del tendon y generada por el musculo. La
intervencion farmacologica para la osteoporosis
incluye fairmacos de la familia de los bisfosfanatos,
los moduladores selectivos de los receptores estro-
génicos, la hormona paratiroidea, los estrégenos y
la calcitonina®. Adicionalmente, las instituciones
referentes y los especialistas coinciden en incluir la
practica de ejercicio fisico dentro de los habitos
saludables de la persona afectada o con posible
afectacion en la mineralizacion 6sea’. Sin embargo,
existe una necesidad de valorar estudios longitudi-
nales de intervencion con ejercicio fisico’, puesto
que las mejoras Oseas aconteceran transcurridos 4-
6 meses tras el inicio de la intervencion, pero serd
a partir de un ano cuando estos cambios resulten
significativos’. De igual forma, Beck et al.' han

expuesto que, pese a las abundantes evidencias
cientificas que relacionan el ejercicio contrarresis-
tencia con estimulos osteogénicos, los cambios en
la densidad mineral 6sea suelen ser modestos. Por
lo tanto, parece logico pensar en la necesidad de
realizar ensayos longitudinales de gran extension
para poder observar los cambios acontecidos por
la aplicacion de un programa contrarresistencia.

Asi pues, hemos valorado la intervencion de un
programa de entrenamiento de fuerza progresivo
durante 15 afios en un mujer de 64 anos que esta-
ba recibiendo tratamiento farmacolégico estindar
antirresortivo (alendronato). El ensayo comenzo
en 1995, tras conocer el grado de osteoporosis
que padecia la sujeto del estudio mediante una
medicién de la densidad mineral 6sea con absor-
ciometria radiologica de doble energia (DXA),
tanto en el cuello femoral como en la region lum-
bar. El control anual fue realizado en la misma cli-
nica utilizando el mismo dispositivo. El programa



de entrenamiento consistié en la realizacion de un
programa de acondicionamiento neuromuscular
progresivo basado en la realizacion de ejercicios
contrarresistencia. Previo al inicio del programa,
se realizaron las mediciones de fuerza maxima
para poder prescribir el ejercicio en base a la
carga maxima voluntaria. Posteriormente, fueron
seleccionados 8 ejercicios que involucrasen todos
los grandes grupos musculares. El programa de
entrenamiento estuvo caracterizado por la realiza-
cion de una serie de calentamiento realizando
entre 15 y 20 repeticiones. Tras un minuto de
recuperacion, se realizaban 3 series con 8-12 repe-
ticiones. Este programa progreso en frecuencia, de
una sesion a la semana, llevada a cabo durante los
6 primeros anos, a dos sesiones de entrenamiento
semanal para los 8 afos restantes. La otra variable
que sufri6é variacién con el fin de aportar progre-
sion al entrenamiento fue la carga realizada.

Nuestros resultados (Tabla 1) muestran un incre-
mento progresivo anual de la densidad mineral
osea de un 2%. Asumiendo las limitaciones poten-
ciales de realizarse la observacion de un caso
Unico, ademas de recibir tratamiento farmacologi-
co, estos datos concuerdan con los comunicados
por Suominen’®. Sus registros determinan que en
personas de edad avanzada el ritmo de progresion
anual de la densidad mineral 6sea ocasionado por
el entrenamiento contrarresistencia puede ser de
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entre un 1y un 3%’. La bisqueda bibliografica ha
obtenido escasos estudios con extension del
periodo de intervencion similar al del presente
caso. Sin embargo, nuestros datos estan en la linea
con investigaciones previas que fundamentan la
idoneidad del entrenamiento contrarresistencia
como un medio eficaz, y como herramienta sinér-
gica a la farmacologia, para el tratamiento de la
osteoporosis. Finalmente, remarcar que durante el
periodo de intervencion no se registré ninguna
caida ni fractura.
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Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral

Normas de publicacion

Informacion para los autores

1) Informacion general. Politica editorial

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral (Rev
Osteoporos Metab Miner; www.revistadeosteoporosisymeta-
bolismomineral.es) es el érgano oficial de expresion cientifica
de la Sociedad Espafola de Investigacién Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM). Su periodicidad es trimestral
(4 ntimeros al ano: invierno, primavera, verano y otoflo), con
un numero variable de monografias extraordinarias. El tercer
ndmero del ano, verano, estd destinado a la publicacién de las
comunicaciones del Congreso anual de la SEIOMM.

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral publica tra-
bajos en espanol, que serdn traducidos al inglés en su forma-
to electrénico, y se ofrece libre y gratuitamente por medio de
su pagina Web. El acceso es completo a todos los articulos, en
ambos idiomas, sin perfodo de carencia o embargo y sin nece-
sidad de registro. La version en papel se publica exclusiva-
mente en espanol, y se distribuye por correo a los socios de
la SEIOMM vy a los suscriptores de la revista.

Los manuscritos serdn considerados por el Comité de
Direccién de la Revista. Todos los originales serdn evaluados
por al menos dos revisores, expertos en esta materia, que rea-
lizardn su valoracion de forma ciega.

El Comité de Expertos lo constituye un grupo de colaborado-
res especializados en diferentes campos del metabolismo
mineral 6seo y que realizan la valoracion de los manuscritos
a solicitud del Comité de Direccion de la Revista. En la pagi-
na Web de la Revista y en todos los ntimeros de la Revista se
publica la relacion de colaboradores que forman el Comité de
Expertos. Asimismo, en el primer nimero de cada ano se
publican los nombres de los revisores que han colaborado
activamente con la Revista en el ano finalizado.

Los autores, si lo desean, podrdn proponer al menos 3 posi-
bles revisores externos, de quienes, ademis del nombre y
apellidos, se debera incluir su correo electrénico y las razones
por la que consideran que pueden evaluar objetivamente el
articulo. También podrin indicar aquellos revisores que no
deseen que evalden el manuscrito, debiendo justificar también
este dato, si bien su manejo serd absolutamente confidencial
por parte del equipo directivo de la Revista.

Los juicios y opiniones expresados en los articulos publicados
en la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral son del
autor o autores, y no necesariamente del Comité de Direccion.
Tanto el Comité de Direccion como la SEIOMM declinan cual-
quier responsabilidad al respecto. Ni el Comité de Direccion
ni la SEIOMM garantizan o apoyan ningin producto que se
anuncie en la Revista, ni garantizan las afirmaciones realizadas
por el fabricante sobre dicho producto o servicio.

2) Elaboracion y envio de los manuscritos

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomenda-
ciones del Comité Internacional de Directores de Revistas
Médicas, disponibles en: http://www.icmje.org, y enviarse por
correo electrénico a la direccion revistadeosteoporosisymeta-
bolismomineral@ibanezyplaza.com.

La Editorial de la Revista dard acuse de recibo inmediatamen-
te, también por correo electrénico, y la Redaccion iniciard el
proceso de revision, que habitualmente se completa en menos
de 3 meses.

2. 1. Carta de presentacion

Todos los manuscritos deben ir acompanados necesariamente
de una carta de presentacion que indique: 1) la seccion de la
revista en la que se desea publicar; 2) una breve explicacion
de cudl es la aportacion original y la relevancia del trabajo en
el campo de la patologia metabdlica 6sea; 3) la declaracion de
que el manuscrito es original y no se ha remitido simultinea-
mente para evaluacién a ninguna otra revista; y 4) que se han
observado las presentes “instrucciones para los autores”.

2.2. Manuscritos

El texto completo del manuscrito, desde la pdgina del titulo hasta
las referencias, debe incluirse en un archivo escrito en Word, con
letra tipo Arial de tamano 12, interlineado a 1,5 lineas y justifica-
do a la izquierda. Se numerardn las paginas correlativamente en
el margen superior derecha y se deberd dejar un margen de 3 cm
en los 4 bordes de la pdgina (que serd tamano A4).

Se deben utilizar Ginicamente abreviaturas comunes en el campo
de la Medicina y evitarse el uso de abreviaturas en el titulo y en
el resumen del trabajo. La primera vez que aparezca una abre-
viatura deberi estar precedida por el término completo al que se
refiere, excepto en el caso de unidades de medidas comunes,
que se expresaran en Unidades del Sistema Internacional.

Los trabajos deberan incluir la informacién requerida a conti-
nuacion, ordenindose las secciones de la siguiente manera:
pagina del titulo y autores, pagina del resumen y palabras
clave, texto principal (introduccioén, material y método, resul-
tados, discusion y bibliografia), tablas y figuras. Si es necesa-
rio, se podran incluir las tablas y figuras en otro archivo adjun-
to, con sus respectivos titulos y numeracion.

2.3. Apartados de los manuscritos

2.3.1. Pagina del titulo y autores:

Constard de la siguiente informacion:

- El titulo, que debe describir adecuadamente el contenido del
trabajo. Debe ser breve, claro e informativo. Se debe incluir el
nombre completo y el primer apellido de los autores, o los dos
apellidos separados o unidos mediante guion, dependiendo de
como prefieran los autores que aparezcan en las publicaciones.
- El nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) y la(s) ins-
titucion(es) a los que el trabajo debe ser atribuido. No es
necesario incluir el cargo académico o profesional de los auto-
res. Constard el reconocimiento de cualquier beca o ayuda
econdmica, asi como la declaracion de la existencia o no de
conflictos de intereses de cada uno de los autores.

Aparte se incluird el nombre completo, el correo electronico
(si se dispone) y la direccién postal completa del autor al que
se dirija la correspondencia, que serd el responsable de la
correccion de las pruebas.
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2.3.2. Resumen y palabras clave

El resumen estructurado deberd aparecer en la segunda pagi-
na del manuscrito y tendrd un mdximo de 250 palabras en el
caso de los originales y de 150 en las notas clinicas.

Contard con los siguientes encabezamientos: Objetivos, sefialan-
do el propésito fundamental del trabajo; Material y métodos,
explicando el diseno del estudio, los criterios de valoracién de
las pruebas diagnosticas y la direccion temporal (retrospectivo o
prospectivo). Se mencionard el procedimiento de seleccion de
los pacientes, los criterios de inclusion y/o exclusion, y el nime-
ro de los pacientes que comienzan y terminan el estudio. Si es
un trabajo experimental, se indicard el nimero y tipo de anima-
les utilizados; Resultados, donde se hara constar los resultados
mids relevantes y significativos del estudio, asi como su valora-
cién estadistica; y Conclusiones, donde se mencionaran las que
se sustentan directamente en los datos, junto con su aplicabili-
dad clinica. Habrd que otorgar el mismo énfasis a los hallazgos
positivos y a los negativos con similar interés cientifico.

A continuacion del resumen se incluirdn las palabras clave, de
3 a 10 en total, con el objetivo de complementar la informa-
ci6n contenida en el titulo y ayudar a identificar el trabajo en
las bases de datos bibliogrificas. Para las palabras clave se
deben emplear términos equivalentes a los obtenidos de la
lista de descriptores en Ciencias de la Salud (Medical Subjects
Headings, MeSH) del Index Medicus (disponibles en:
www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

Importante: No es necesario enviar el resumen ni las palabras
clave en inglés. Esto serd realizado por el traductor de la
Revista.

2.3.3. Introduccion

Deben mencionarse claramente los objetivos del trabajo y
resumir el fundamento del mismo, sin revisar extensamente el
tema y eliminando recuerdos histéricos. Citar sélo aquellas
referencias estrictamente necesarias.

2.3.4. Material y métodos

En este apartado se ha de especificar el lugar, el tiempo y la
poblacion del estudio. Los autores deben incluir informacion
sobre como se realiz el diseno, como fueron los sujetos
seleccionados; sobre todas la técnicas, determinaciones anali-
ticas y otras pruebas o mediciones realizadas. Todo ello con
suficiente detalle como para que otros investigadores puedan
reproducir el estudio sin dificultades.

Al final de este apartado, se debe indicar cudl ha sido el tipo
de analisis estadistico utilizado, precisando el intervalo de
confianza. Los estudios contarin con los correspondientes
experimentos o grupos control; en caso contrario, se explica-
ran las medidas utilizadas para evitar los sesgos y se comen-
tard su posible efecto sobre las conclusiones del estudio. Si se
trata de una metodologia original, se explicaran las razones
que han conducido a su empleo y se describiran sus posibles
limitaciones.

No deben mostrarse los nombres de los pacientes ni incluir
ningtn dato que pueda conducir a su identificacion. Con res-
pecto a los firmacos, se utilizard el nombre genérico de los
farmacos utilizados en el estudio evitando sus nombres
comerciales, y detallando al maximo la dosis prescrita, la via
de administracion y el tiempo de administracion.

Asimismo, se indicardn las normas éticas seguidas por los
investigadores, tanto en estudios en seres humanos como en
animales. Los estudios en seres humanos deben contar con la
aprobacion expresa del Comité Local de Etica y de Ensayos
Clinicos. Los autores deben mencionar que los procedimien-
tos utilizados en los pacientes y controles han sido realizados
tras obtencion de un consentimiento informado.

2.3.5. Resultados

Se deben presentar los resultados siguiendo una secuencia
légica y concordante en el texto y en las tablas y figuras. Los
datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero no simultd-
neamente en ambas. En el texto se deben destacar las obser-
vaciones importantes, sin repetir todos los datos que se pre-
senten en las tablas o figuras. No se debe mezclar la presen-
tacién de los resultados con su discusion.

2.3.6. Discusion

Se trata de una discusién de los resultados obtenidos en este
trabajo y no de una revision del tema en general. Los autores
deben destacar los aspectos nuevos e importantes que aporta
su trabajo y las conclusiones que se propone a patrtir de ellos.
No se debe repetir detalladamente datos que aparecen en el
apartado de resultados. En la discusion, los autores deben inci-
dir en las concordancias o discordancias de sus hallazgos y sus
limitaciones, comparindolas con otros estudios relevantes,
identificados mediante las referencias bibliogrificas respectivas.
Al final, se debe relacionar las conclusiones obtenidas con el o
los objetivos del estudio, tal y como se recogié en la introduc-
cién. Se debe evitar formular conclusiones que no estén respal-
dadas por los hallazgos, asi como apoyar estas conclusiones en
otros trabajos ain no terminados. Si es necesario, los autores
pueden plantear nuevas hipdtesis, pero éstas deben ser clara-
mente identificadas como tales. Cuando sea apropiado, los
autores pueden proponer sus recomendaciones.

2.3.7. Bibliografia

Se incluirdn unicamente aquellas citas que se consideren
importantes y hayan sido leidas por los autores. Todas las
referencias deben estar citadas en el texto de forma consecu-
tiva segun el orden de aparicion, e identificadas mediante lla-
mada en ndmeros ardbigos en superindice. Las referencias
que se citan solamente en las tablas o leyendas deben ser
numeradas de acuerdo con la secuencia establecida por la pri-
mera identificacion en el texto de las tablas o figuras.

Al indicar las paginas inicial y final de una cita se deben mos-
trar en la pagina final sélo los digitos que difieran de la pégi-
na inicial (ejemplos: 23-9, y no 23-29; 247-51. y no 247-251).
En todo momento deben seguirse las normas de los
“Requerimientos Uniformes para Manuscritos Remitidos a
Revistas Biomédicas”, que pueden obtenerse en el New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med 1997;336:309-15)
y que también estan disponibles en http://www.icmje.org/.
Las abreviaturas de los titulos de revistas se obtendran de los for-
matos empleados por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos de Norteamérica, en el Index Medicus (disponi-
ble en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi).
Deben evitarse las referencias del estilo: “observaciones no
publicadas”, “comunicacion personal” o similares. Los origina-
les aceptados y no publicados en el momento de ser citados
pueden incluirse como citas “En prensa”.

2.3.8. Tablas

Se numeraran con ntimeros ardbigos de manera correlativa en
el mismo orden de aparicion en el texto, y se incluirdn en el
manuscrito, al final del mismo, después de la bibliografia. Se
preparardn a espacio y medio, como el resto del manuscrito,
y no debe cambiarse el tipo de letra. Se identificarin con la
numeracion correspondiente y un titulo breve pero suficiente-
mente explicativo en su parte superior. La leyenda de la tabla
debe permitir comprender su contenido, sin que el lector
tenga que acudir al texto para su comprension. Cada colum-
na de la tabla ha de contener un breve encabezado. Se deben
incluir las necesarias notas explicativas a pie de tabla y utili-
zar llamadas en forma de letras mintsculas en superindice y
en orden alfabético (a, b, ¢).
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En las tablas se deben incluir las medidas estadisticas de varia-
cién, como la desviacion estindar y el error estindar de la
media. Solo se empleardn los decimales con significado clinico;
por ejemplo, la glucemia de 89,67 debera expresarse como 89,7.

2.3.9. Figuras

Todos los gréficos, fotografias y dibujos se consideran figuras.
Las figuras se identificardn con nimeros ardbigos que coinci-
dan con su orden de aparicion en el texto. Los pies de las
figuras se prepararin a espacio y medio en paginas separadas.
Las leyendas y los pies de las figuras deberdn contener infor-
macion suficiente para poder interpretar los datos presentados
sin necesidad de recurrir al texto. Para las notas explicativas a
pie de figura se utilizarin llamadas en forma de letras minds-
culas en superindice, tal y como se indicé anteriormente en
las tablas. En las fotograffas de preparaciones histologicas
debera figurar el tipo de tincién y el aumento. La resolucién
minima de las imdgenes deberd ser de 300 ppp (puntos por
pulgada).

3. Normas especificas de cada seccion

3.1.0riginales

Se considerardn originales aquellos trabajos clinicos o experi-
mentales de cualquier tipo relacionados con el metabolismo
mineral 6seo.

Deberdn estructurarse en Introduccién, Material y método,
Resultados, Discusion y Bibliografia. Tendrin una extension
maxima de 16 paginas, y se admitirin hasta 5 tablas o figuras. No
deberdn sobrepasar las 40 citas bibliograficas. Incluirdn un resu-
men estructurado  de 250 palabras como maximo. Dicho resu-
men serd organizado en los siguientes apartados: Fundamentos,
Objetivos, Material y Método, Resultados y Conclusiones.

3.2. Notas clinicas

Descripcion de uno o mds casos clinicos de excepcional
observacion que supongan una aportaciéon importante al
conocimiento del metabolismo mineral 6seo. Deberdn acom-
panarse de un resumen y una introduccion breves (maximo,
150 palabras cada uno) y previos a la descripcion del caso. La
extension maxima del texto ser de 5 pdginas (1.750 palabras,
10.650 caracteres con espacios). Se admitirin hasta dos figu-
ras y dos tablas. Es aconsejable que el nimero de firmantes
no sea superior a seis y que no se incluya mis de 20 referen-
cias bibliograficas.

3.3. Cartas al Editor

En esta seccion se publicardn aquellas cartas que hagan refe-
rencia a trabajos publicados en la revista anteriormente y
aquéllas que aporten opiniones, observaciones o experiencias
que por sus caracteristicas puedan ser resumidas en un breve
texto. La extension maxima serd de 60 lineas y se admitirdn
una figura o una tabla y diez referencias bibliogrificas como
maximo. El nimero de firmantes no debe exceder de cuatro.

3.4. Otras secciones

La Revista incluye otras secciones (Editoriales, Revisiones y
Documentos o Articulos Especiales), las cuales serdn encarga-
das por el Comité de Redaccion. Los autores que espontine-
amente deseen colaborar en alguna de estas secciones debe-
rian consultar previamente al Director de la Revista.

3.4.1. Revisiones

Se presentardn con una extension de 12 paginas (4.200 pala-
bras, 25.500 caracteres con espacios) y un maximo de 60 citas.
Se admitirin un maximo de 4 figuras y 5 tablas que deberin
contribuir de manera evidente a la mejor comprension del
texto. Las revisiones se acompanardn de un resumen en espa-
nol y tendrdn un ultimo apartado de conclusiones de aproxi-
madamente un folio de extension.

3.4.2. Editoriales

Tendrdn una extensién maxima de 4 pdginas (2.100 palabras,
12.780 caracteres con espacios), sin tablas ni figuras, y un
maximo de 30 citas bibliograficas.

3.4.3. Documentos especiales

Se incluird en este apartado todos aquellos documentos y arti-
culos que pudieran realizar alguna aportacion cientifica al
campo del metabolismo mineral 6seo y que posea unas carac-
teristicas que no permitan su inclusién en alguno de los apar-
tados anteriores de la revista. EI Comité Editorial decidird la
manera de publicar estos documentos, y se reserva el derecho
de modificarlos para adecuarlos al formato de la Revista.

4. Transmision de los derechos de autor

4.1. Garantias del autor y responsabilidad

Al enviar el trabajo por correo electrénico, el autor garantiza
que todo el material que remite a la Revista de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral para su publicacién es original, y que
el mismo no ha sido publicado con anterioridad ni remitido
simultineamente a ninguna otra Revista para su publicacion.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que remite cumple
la Ley de Proteccién de Datos y que ha obtenido el consenti-
miento previo y escrito de los pacientes o sus familiares para
su publicacion.

4.2. Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a la SEIOMM, con facultad de
cesion a terceros, todos los derechos de explotacion que deri-
ven de los manuscritos que sean seleccionados para su publi-
cacion en la Revista, y en particular los de reproduccion, dis-
tribucion y comunicacion publica en todas sus formas.

El autor no podrd publicar ni difundir los trabajos que sean
seleccionados para su publicacion en Revista de Osteoporosis
y Metabolismo Mineral ni total ni parcialmente, ni tampoco
autorizar su publicacion a terceros, sin la preceptiva previa
autorizacion expresa, otorgada por escrito, de la SEIOMM.
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