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spana soporta uno de los mayores
gastos hospitalarios por fractura de
cadera, con 9.936 euros por ingre-
so relacionado con esta patologia'.
A estos costes econdémico-sanita-
rios hemos de sumar los generados
en el entorno del paciente y, sobre
todo, los gastos no cuantitativos
derivados del cambio en el estilo de vida y la pér-
dida de productividad que producen las fracturas
por fragilidad, tanto para los pacientes, como para
sus familiares, como para la sociedad en su con-
junto. Su cuantia es dificil de cifrar, y habra que
estar pendiente de los resultados de los estudios
ICUROS y PROA’ que tienen como objetivo su
estimacion.
Si tenemos en cuenta el elevado nimero de frac-
turas de cadera que se tratan anualmente, 720
casos anuales por cada 100.000 mayores de 60
anos, no es dificil de entender el grave problema
de salud publica que supone. Pero el verdadero
problema no esta en los costos, sino en los costes
personales que conlleva y que se traduce en una
elevada morbimortalidad.
La fractura de cadera, fruto de la pérdida de resis-
tencia femoral y en muchos casos de una caida, es
el mas grave exponente de las complicaciones de
la osteoporosis. Su tratamiento debe cimentarse
en resolver el problema funcional, mejorar el esta-
do nutricional y metabdlico del lesionado, evitar
nuevas caidas y tratar de recuperar y fortalecer la
estructura osea.
Si estas acciones no se hacen de forma diligente, el
pronoéstico clinico y vital se agrava. Aproximadamente
un tercio de los pacientes con fractura de cadera falle-
ce como consecuencia de ésta siendo el indice de
mortalidad en pacientes auténomos, sin enfermedad
aguda al ingreso e intervenidos por fractura de cade-
ra durante el primer dia desde su ingreso hospitalario
o al siguiente, significativamente menor al de los
pacientes intervenidos mas tarde’.

Esta mortalidad se ve incrementada en aquellos
pacientes con estado nutricional deteriorado™ que
presentan niveles de albimina inferiores a <3,5 g/dl
y en pacientes con demencia, entre otros factores®. A
pesar de que la mejora nutricional de los pacientes
es imprescindible, y que se ha probado que la admi-
nistracion de suplementos proteicos resulta efectiva
para la recuperacion del paciente y la prevencion de
complicaciones’, la prescripcion de recomendacio-
nes dietéticas y de prevencion de caidas es practica-
mente inexistente en las historias clinicas®.

Pero también es preciso frenar la pérdida de
hueso y en la medida de lo posible recuperar su
estructura, pues puede acontecer una segunda
fractura de cadera hasta en el 14% de los casos en
un periodo de tiempo inferior a los 5 anos, la
mayor parte de ellas en los primeros 18 meses.
Mas no se puede tratar una enfermedad si no se
tiene presente. En primer lugar, hay que tener
conciencia de que tras una fractura de cadera por
baja energia subyace la osteoporosis. Sin embar-
g0, en el estudio ABOPAP se reflejé que un 67,7%
de los médicos encuestados referian que la osteo-
porosis no estaba incluida entre las actividades
preventivas de su centro de trabajo’.

En segundo lugar, establecer un tratamiento farma-
cologico. Los farmacos mas utilizados durante anos
en el tratamiento y en la prevencién secundaria
han sido los bifosfonatos. Su eficacia es tal que se
han relacionado con la reduccion de la frecuencia
de fracturas de cadera detectada desde mediados
de la década pasada y en la aparicion de una
segunda fractura de cadera". Sin embargo, el Acta
de Fracturas Osteopordticas en Espana (estudio
AFOE), elaborada por el Grupo de Estudio e
Investigacion de la Osteoporosis (GEIOS) de la
Sociedad Espanola de Cirugia Ortopédica vy
Traumatologia (SECOT), probo en que el diagnés-
tico de osteoporosis previo a la fractura era testi-
monial y sélo el 184% de los pacientes recibian
algin tratamiento para la osteoporosis antes de la
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fractura. Pero, lo que era peor, el 25,6% de los
casos recibia tratamiento al alta. Una iniciativa pos-
terior, el proyecto GIOS (Gestion Integral de la
Osteoporosis), mostré como se podia mejorar la
prescripcion hasta el 61,8% de los casos®, resulta-
dos exitosos fruto de la colaboracion entre trauma-
t6logos y médicos de Atencion Primaria, tal y
como reconocen los autores del trabajo.

Por todo ello, hemos de destacar que actualmen-
te el tratamiento de la fractura de cadera no puede
ni debe ser llevado a cabo sélo por el traumatélo-
go. La actuacion conjunta de profesionales de dis-
tintas especialidades (traumatélogos, geriatras,
rehabilitadores, anestesistas, enfermeros, trabaja-
dores sociales, etc.) permite una resoluciéon mas
rapida, completa y satisfactoria de la fractura de
cadera. Colaboracion cimentada en la evidencia
cientifica, tal y como propuso y desarrollo el
GEIOS junto a otras sociedades médico-quirutrgi-
cas, y que hoy dia son una realidad en un gran
nimero de centros de nuestro pais®.

El trabajo publicado en este nimero y desarrolla-
do por el Dr. Herrera Pérez y cols.” prueba que el
establecimiento de vias clinicas consensuadas por
las diferentes especialidades implicadas en el tra-
tamiento de la fractura de cadera, e implantar
medidas de comprobacion (checklist) de que se
realiza una prevencion secundaria de nuevas frac-
turas osteoporoticas al alta, contribuye en la adhe-
rencia al tratamiento. Trabajo interesante que
habra de ser evaluado en unos anos para consta-
tar el impacto que ha podido tener en la reduc-
cion de nuevas fracturas.
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Resumen

Introduccion: La fractura de cadera es la complicacion mas temible de la osteoporosis y afecta de manera
especial a la poblacion femenina postmenopdusica en el mundo desarrollado. Los estudios publicados
demuestran bajas tasas de prescripcién farmacolégica antiosteopordtica durante el ingreso hospitalario por
una fractura de cadera.

Objetivo: Valorar la implementacion de un listado de comprobacion al alta o checklist de fractura de cade-
ra para aumentar las tasas de prescripcion de tratamiento preventivo secundario en relacion con las de anos
anteriores.

Material y métodos: Estudio observacional realizado en 100 mujeres postmenopdusicas mayores de 60 afos
con fractura de cadera tratadas quirtrgicamente entre enero de 2008 y junio de 2010. Se procedié a una
concienciacion del personal médico para aumentar el porcentaje de prescripcion de tratamiento de osteo-
porosis para prevencion secundaria en relacion con los afios 2006 y 2007.

Resultados: En el ano 20006, el 1,66% de los pacientes (hombres y mujeres) dados de alta tras fractura de
cadera recibieron tratamiento con calcio, vitamina D y bifosfonatos. En el ano 2007, fue el 6,9%. Las pacien-
tes estudiadas tenian una edad media de 80,4 anos. Todas habian sido diagnosticadas durante su ingreso
bien de osteoporosis (61,9%) bien de osteopenia (38,1%), pero sélo el 13% habia sido diagnosticada pre-
viamente de osteoporosis, el 10% recibia tratamiento con calcio y vitamina D y el 2% bifosfonatos. Al alta,
al 100% de las pacientes se les paut6 calcio y vitamina D y al 94,6% bifosfonatos, bien orales, bien intrave-
NOSOS.

Conclusiones: Existio un aumento significativo de los porcentajes de prescripcion de antirresortivos al alta
en comparacion con los afos previos. La implementacion de un listado de comprobacion al alta en la frac-
tura de cadera aumenta considerablemente estos porcentajes.

Palabras clave: fractura de cadera por fragilidad, osteoporosis, tratamiento antirresortivo.
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Checklist for prevention of new hip fractures

Summary

Introduction: Hip fracture is the worst complication of osteoporosis and especially affects postmenopau-
sal women in the developed world. Previous studies have shown low rates of initiating osteoporosis tre-
atment during hip fracture hospitalization.

Objective: To probe the effectiveness of the so-called hip fracture checklist in increasing the rate of the
initiation of osteoporosis treatment compared with the previous two years.

Methods: Rates of initiating treatment among a population of one hundred postmenopausal women over
60 years of age surgically treated after suffering a hip fracture. Comparison of rates of prescription in our
hospital before and after initiating the current study.

Results: In 2006, 1.66% of the patients were discharged from hospital with a new treatment for osteopo-
rosis. In 2007, the rate was 6.9%. The age of our patients was 80.4 years. All of them were diagnosed
during hospitalization with either osteoporosis (61.9%) or osteopenia (38.1%), but only 13% of them were
previously diagnosed with osteoporosis, 10% of them were taking calcium and vitamin D, and 2% bis-
phosphonates. At the time of discharge, we prescribed calcium and vitamin D to all the patients (100%),
and bisphosphonates (oral or parenteral) to the 94.6% of them.

Conclusions: The results show a significant increase in rates of antiosteoporotic drugs prescription com-
pared with the previous two years. The implementation of the hip fracture checklist clearly increases the

likelihood of starting osteoporosis treatment post hip fragility fracture.

Key words: fragility hip fracture, osteoporosis, osteoporosis treatment.

Introduccién
La osteoporosis se caracteriza por el deterioro
estructural del tejido 6seo que conduce a una pér-
dida de resistencia que aumenta la susceptibilidad
a sufrir fracturas. Tanto mujeres como hombres se
ven afectados, aunque el 80% de casos son muje-
res postmenopausicas'. La Fundacion Nacional
para el estudio de la Osteoporosis (NOF) estima
que 10 millones de personas en los EE.UU. pade-
cen osteoporosis 'y que aproximadamente 34
millones mas tienen mds riesgo de padecerla a
causa de la baja masa Osea®. Los datos sobre frac-
turas osteoporoticas en Espana que han venido
circulando durante los ultimos anos del pasado
siglo, referentes al periodo de un ano, recogian
aproximadamente de 30.000 a 40.000 fracturas del
extremo proximal del fémur, 70.000 fracturas ver-
tebrales y 25.000 del extremo distal del radio. Tras
el estudio AFOE (Acta de Fracturas Osteopordticas
de Espana) avalado por el GEIOS (Grupo de
Estudio e Investigacion en Osteoporosis de la
Sociedad Espanola de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia), y a partir de los resultados de la
encuesta llevada a cabo en el ano 2003, en 77
Centros  Hospitalarios de las diferentes
Comunidades Auténomas de Espana, se ha podi-
do comprobar que estas cifras quedan ya lejos de
la realidad y han experimentado un notable
aumento, de tal forma que el nimero de fracturas
del tercio proximal del fémur en mayores de 60
anos asciende a mds de 60.000 al ano’.

Las fracturas de cadera se asocian a un riesgo
significativo de mortalidad en el primer ano de
entre 15-33%, atribuible a factores tan variados

como trombosis venosa profunda, embolismo pul-
monar, neumonia, deterioro del estado general y
rehabilitacion deficitaria. La ratio de mortalidad
aumenta con la edad del paciente (4% por cada
ano de vida), el tiempo de demora quirdrgica (<2
dias: 4%; >4 dias: 6,1%), y la comorbilidad al ingre-
so (p. €j., 40% de mortalidad en el primer afio en
el caso de insuficiencia cardiaca congestiva).

La fractura osteopordtica de cadera es muchas
veces el primer signo de la osteoporosis y siempre
una llamada de atencion. El seguimiento de los
pacientes con osteoporosis, sobre todo si hay una
fractura previa, es muy importante para lograr una
buena evoluciéon de la misma y, por tanto, menor
discapacidad en este tipo de enfermos.

Las fracturas por fragilidad iniciales conducen
a un incremento del riesgo de padecer futuras
fracturas’. En un estudio realizado en mas de
30.000 pacientes con asistencia domiciliaria en
Carolina del Norte (EE.UU.), se obtuvo que el
23,9% de los pacientes con fractura de cadera y el
15,1% de los pacientes con otro tipo de fractura
experimenté una segunda fractura por fragilidad
en los dos anos posteriores’. En otro estudio de
seguimiento de 22 afios en 766 mujeres con frac-
turas de cadera, el 45% sufrié una segunda fractu-
ra’.

El objetivo del presente estudio es valorar la
implementacion de la prevencién secundaria de la
fractura osteoporotica de cadera tras la concien-
ciacion del personal médico, de enfermeria, agen-
tes sociales y familiares, mediante la instauracion
de la via clinica, lista de comprobacion al alta o
checklist de la fractura de cadera (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores densitométricos de las pacientes estudiadas

T-score DMO DMO
_ T-score T-score T-score DMO
N=100 cuello trocinter cadera L2-Ld cuello cadera columna
total total lumbar
Media -2,17 -1,13 -1,89 -0,508 0,68147 0,72943 -0,90934
Mediana -2,50 -1 -1,750 -0,450 0,68050 0,76700 0,89000
Desv. tipica 1,1286 0,7208 1,0662 1,1432 0,126801 0,110397 0,166344
Minimo -4.4 -2,8 -3.8 -2,8 0,420 0,497 0,552
Maximo 0,3 0,1 0,3 1,1 0,978 0,915 1,258

DMO: densidad mineral osea (g/cm?).

Material y método

Estudio prospectivo observacional unicéntrico,
puesto en marcha a consecuencia de inicio de
proyecto de Tesis Doctoral del primer autor del
articulo en un Hospital de Tercer Nivel. Se inclu-
yeron 100 mujeres postmenopdusicas mayores de
60 anos con fractura de tercio proximal de fémur
de caracteristicas osteopordticas (tras traumatismo
de baja intensidad), intervenidas en nuestro
Centro (Hospital Universitario de Canarias) en el
periodo de enero de 2008 a junio de 2010. Los cri-
terios de inclusion y exclusion fueron los siguien-
tes:

— Criterios de inclusion:

1. Mujeres postmenopausicas mayores de 60
anos.

2. Ingresada por presentar fractura de tercio
proximal de fémur de baja energia (caida de su
propia altura o menor).

3. Capacidad de deambular previa a la fractu-
ra y que tuviesen las dos piernas.

4. Firma del Consentimiento Informado.

— Criterios de exclusion:

1. Fractura de cadera intervenida quirtrgica-
mente con presencia de material de osteosintesis
o proétesis en la cadera sana.

2. Aclaramiento de creatinina <30 ml/min y
calcemia corregida >11 mg/dl 6 <8 mg/dl.

3. Neoplasia activa, infeccion activa o patolo-
gia metabdlica 6sea.

4. Esperanza de vida inferior a 6 meses segin
criterio del investigador.

Protocolo de actuacion

Una vez estabilizada la paciente desde el punto de
vista médico, se procedia a la intervencion quirtr-
gica (osteosintesis o artroplastia de sustitucion par-
cial o total). Se realiz6 una historia clinica comple-
ta, incidiendo en los factores de riesgo de osteopo-
rosis, ademas de determinaciones analiticas rutina-
rias y especificas del metabolismo 6seo, antes y
después de la cirugia. Dentro de las determinacio-
nes se obtuvo la vitamina D en suero (25-dihidro-

xivitamina D) mediante radioinmunoensayo (BIO-
SOURCE®), técnica cuya sensibilidad fue de 0,6
ng/ml.

Se realizO una densitometria 6sea mediante
absorciometria por rayos X de doble energia
(DXA), sistema Hologic® QDR-2000 (programa
informdtico version 5.54), cuando el paciente era
capaz de movilizarse en el postoperatorio. Se
determinaron el contenido (CMO) y la densidad
mineral 6sea (DMO) en la columna lumbar (L2,
L3, 12-14), y en fémur proximal de la cadera no
fracturada. Se defini6 como osteoporéticas a aque-
llas pacientes que presentaban un T-score inferior
a —2,5, segun los criterios descritos por la O.M.S.
e incorporados en las principales guias'. Los resul-
tados se expresan en la Tabla 1, y tomamos como
referencia los valores descritos de normalidad de
masa Osea en nuestro pais’.

Se analizo el porcentaje de pacientes que habia
sido diagnosticado previamente de osteoporosis y
si tomaban algin tipo de tratamiento para la
misma. Como ingesta adecuada de calcio se esta-
bleci6 que la correcta era la toma de mads de 2
raciones al dfa, como describe la literatura para
asegurar al menos una ingesta de 1.200 mg de cal-
cio elemento al dia’.

Previamente al estudio, se realizé una revision
retrospectiva de los pacientes con fractura de cade-
ra dados de alta de nuestro hospital en los anos
previos para ver cuantos se fueron de alta con cal-
cio/vitamina D vy bifosfonatos. Especificamente
para el objetivo de este estudio, se instauré el
denominado listado de comprobacion al alta o
checklist de la fractura de cadera (Tabla 2).

Meétodo estadistico

Se analizaron los datos mediante el programa
informatico SPSS 15.0. Procedimos en primer lugar
a determinar si las variables guardaban una distri-
bucion normal o no mediante el test de
Kolmogorov - Smirnov. Si bien la mayoria de ellas
presentaban una distribuciéon gaussiana, algunas
hormonas y marcadores de sintesis y reabsorcion
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Tabla 2. Checklist del equipo multidisciplinario en la fractura de cadera

AL INGRESO:

1. Ingreso y preoperatorio: hemograma, estudio de coagulacion, ECG, radiografia de térax, radiografia
anteroposterior de pelvis y axial de cadera fracturada.
2. Consentimiento informado para cirugia y transfusion sanguinea.
3. Suspender medicacion antiagregante/anticoagulante.
4. Suministrar medicacion adecuada:
e Profilaxis tromboembolica
e Analgesia
e Proteccion gastrica
5. Realizar interconsulta a Anestesiologia.
6. Intervencién antes de 48 horas mejorando las condiciones médicas (interconsulta a Medicina Interna
si comorbilidad asociada).

POSTQUIRURGICO:

7. Medicacion adecuada:
e Analgesia endovenosa
e Profilaxis tromboembdlica
e Proteccion gastrica
e Antibioterapia endovenosa (maximo 48 horas)
8. Vitamina D endovenosa.
9. Sueroterapia 24 horas.
10. Sedestacion a las 24 horas.
11. Radiografia de control e interconsulta a Rehabilitacion.
12. Hemograma y bioquimica basica a las 48 horas.
13. Retirar drenajes, sondas, primera cura y deambulacion a las 48 horas.

AL ALTA:

14. Medicacion adecuada:

e Analgesia via oral

Profilaxis tromboembdlica
Proteccion gastrica
Tratamiento domiciliario
Calcio + vitamina D

e Bifosfonato via oral (no antes de las dos semanas de la fractura)
15. Cita en consultas externas de Traumatologia.
16. Continuidad de tratamiento rehabilitador.
17. Cita en otras consultas externas solicitadas.
18. Radiagrafia de control.

19. RECOMENDACIONES ADJUNTAS AL PACIENTE O FAMILIA:
e Modificaciones en el estilo de vida: ejercicio regular, dejar de fumar y minimizar ingesta de alcohol,
eliminar farmacos sedantes o psicotropos.
e Evaluar riesgo de caidas en domicilio (suelos resbaladizos, mala iluminacion, animales domésticos,
etc.), eliminar farmacos sedantes o psicotropos, corregir defectos visuales, uso de muletas o andadora.
e Lista de preguntas a su MEDICO DE CABECERA:
. He tenido una fractura reciente ;Padezco osteoporosis?
. ¢Debo realizarme algun tipo de prueba para descartarla?
. ¢Necesito tomar mas calcio y vitamina D?
. ¢Qué puedo hacer para prevenir caidas?
. ¢Qué me va a recetar para la osteoporosis?

N R DN =

Oseas presentaban una distribucion no paramétri-
ca. Por lo tanto, para la estadistica inferencial uni-
variante empleamos, ante una distribucién normal,
la t de Student para comparar una variable entre
dos grupos y el test de ANOVA en al caso de tres
o mds grupos, y posteriormente el test de
Student-Newman—Keuls para discernir entre qué
grupos se establecian las diferencias y la correla-

cion de Pearson para analizar las relaciones entre
dos parametros cuantitativos. Dada la relacion de
la DMO con la edad se realizé un estudio de cova-
rianza con este parametro. En el caso de distribu-
ciones no paramétricas se utiliz6 la U de Mann-
Whitney para analizar diferencias entre 2 grupos, y
Kruskall-Wallis para analizar diferencias entre 3 6
mds grupos, asi como la correlacion de Spearman.



Una vez establecido el valor pronéstico indivi-
dual de cada parimetro se procedio a realizar el
estudio de regresion de Cox, para conocer cudl de
aquéllos que mostraron valor prondstico en el
analisis univariante lo tenian a su vez en el andli-
sis multivariante.

Se analiz6 también si el cambio de los valores
de las diferentes variables determinadas al inicio y
a los 6 meses guardaba relacion pronéstica
mediante el andlisis del modelo lineal general para
medidas repetidas. Este andlisis se realizé también
para ver la influencia de la abstinencia alcohdlica
sobre estas variables. Posteriormente, se clasifico a
los pacientes segin la ganancia o pérdida de masa
Osea a los 6 meses del inicio del estudio, analizan-
do el valor prondstico y el efecto de la abstinen-
cia mediante curvas de Kaplan y Meier, Log Rank
test y test de Breslow. Por altimo, realizamos un
andlisis multivariante de Cox, incluyendo, entre
otros pardmetros, la abstinencia, para comparar
los resultados obtenidos con los cambios de las
variables analizadas y comprobar si tienen o no
valor prondstico independientes.

Resultados

Las pacientes que se fracturaron la cadera en el
estudio eran anosas (media de 80,4 afios), en su
mayoria vivian en su domicilio (donde se fractura-
ron), eran sedentarias, el 40% recibia algin tipo de
ayuda en domicilio, y otro tanto tenia algin grado
de deterioro cognitivo. El 75% de ellas no tomaba
un aporte diario minimo de lacteos, referidos con
ingesta de dos o menos raciones al dia (Figura 1)
y mas del 50% tenian valores disminuidos de vita-
mina D, considerandose éstos niveles inferiores a
30 ng/ml (Figura 2).

Tras la realizacion de la DXA durante su ingre-
so, cuyos resultados se muestran en la Tabla 1, el
61,9% tenia osteoporosis (Figura 3), pero solo el
13% de habia sido diagnosticada previamente de
OSteOPOrosis.

Respecto a la toma de tratamiento para la osteo-
porosis previo, los resultados reflejan que el 10%
recibia calcio y vitamina D diario y el 2% bifosfona-
tos orales.

Tras la puesta en marcha de nuestro estudio
con implementacion del checklist, en el 94,6% de
los pacientes de nuestra serie se prescribié bifos-
fonatos al alta, siendo en el 80,7% risedronato 75
mg en una Unica toma semanal, y en el 19,3% res-
tante zoledronico IV. A la totalidad de los pacien-
tes se le prescribi6 al alta calcio y vitamina D (una
sola toma diaria de 2.500 mg de carbonato calcico
y 880 UI de colecalciferol).

Aunque no forma parte del objetivo directo de
este estudio, recogimos los porcentajes de adhe-
rencia al tratamiento a los 6 meses del alta
mediante encuesta telefonica al paciente o familia-
res directos, obteniéndose los siguientes resulta-
dos: un 40% de pacientes habia abandonado el
calcio y la vitamina D y un 10% el bifosfonato oral.
Respecto a los que no abandonaron el tratamien-
to, el 56,10% y el 59,74% de los pacientes que
tomaban calcio y vitamina D y bifosfonato via
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Figura 1. Toma de lacteos de las pacientes estudiadas
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Figura 2. Niveles de vitamina D (déficit si <30 ng/mD
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Figura 3. Densidad mineral 6sea (DMO) en el momento
del ingreso
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oral, respectivamente, lo hacian correctamente
(considerdndose un cumplimiento 6ptimo si toma-
ba al menos el 75% de las dosis recomendadas).
Logicamente, el cumplimiento de las pacientes tra-
tados con bifosfonato endovenoso durante su
ingreso fue del 100%.

Discusion

Es bien sabido que tras sufrir una fractura de cade-
ra existe una probabilidad de entre un 14 y un
20% de sufrir otra fractura de la cadera contralate-
ral>®) siendo el antecedente de fractura por fragili-
dad el factor de riesgo clinico aislado mas relevan-
te para la aparicion de nuevas fracturas. También
se conoce que un paciente que ha sufrido una
fractura de fémur por fragilidad, tiene cuatro veces
mas riesgo de tener una fractura en otra localiza-
cion en los préoximos 3 anos. Ademas, uno de los
pocos estudios especificamente disenados para
evaluar el riesgo de fractura de cadera entre los
pacientes que habian sufrido una fractura de cade-
ra previa, demostré que casi el 15% de 481 sujetos
sufria una segunda fractura®’. Mientras que solo el
1% de los sujetos sufrira una segunda fractura de
cadera en los 6 meses siguientes, esta cifra se
incrementa hasta el 8% en los 5 primeros anos, e
incluso al 12-15% en los primeros 10 anos de
seguimiento. En nuestro medio, el estudio AFOE
(Acta de Fracturas Osteopordticas en Espana,
2003), realizado a partir de datos de 77 hospitales
de todo el pais referentes a las fracturas de cade-
ra registradas en cada Centro en el ano 2002 y a
las fracturas de cadera, hombro y muneca atendi-
das en el mes de mayo de 2003, aporta datos muy
interesantes en este sentido. No solo que el nime-
ro de fracturas de cadera registrado en el ano 2002
fue muy superior al esperado, sino que un tercio
de los pacientes con fractura de cadera de los
registrados en mayo de 2003 habia sufrido una
fractura previa, un 9,4% en la muneca, un 5,7% en
la cadera contralateral y un 5,5% en la columna;
un 5,8% del total habia sufrido previamente mas
de una fractura. Sin embargo, sélo el 23,7% de los
pacientes con fractura de cadera recibia o habia
recibido algin tipo de tratamiento farmacolégico
para la osteoporosis, y el 60% de ellos solo calcio
con o sin vitamina D.

Por tanto, y a pesar de la fuerte evidencia cien-
tifica que relaciona la osteoporosis con fractura y
el antecedente de fractura por fragilidad previa
con mayor probabilidad de nuevas fracturas,
pocos pacientes con fracturas por fragilidad reci-
ben una evaluacion completa de su osteoporosis.
Las directrices de la Fundacion Nacional para el
Estudio de la Osteoporosis (NOF) fueron actuali-
zadas en 2008, y recomendaban a los clinicos con-
siderar iniciar el tratamiento para osteoporosis en
aquellos pacientes que habian sufrido una fractu-
ra de cadera o vertebral'. Sin embargo, varios estu-
dios revelan una tasa de prescripciéon de trata-
miento para la osteoporosis en estos pacientes
uniformemente baja, entre el 11-53% (promedio
de un 36%)*°. En nuestra serie observamos un
incremento drastico en la prescripcion de bifosfo-

natos al alta: al 94,6% de las pacientes se les pres-
cribié bifosfonatos, siendo en el 80,7% de casos
risedronato. En el 100% de nuestros casos se pres-
cribié calcio y vitamina D al alta (incremento sig-
nificativo si lo comparamos con el 10% que los
tomaba antes de ingresar), y realizamos para éstos
una comparativa de prescripciones en nuestro
centro en los anos 2006 a 2010 (Tabla 3).

La tasa de prescripcion del tratamiento para
osteoporosis a estos pacientes al alta oscila segin
el Servicio que la dio, siendo los servicios de
Medicina Interna los que presentaron la tasa mas
alta (58%), frente a la menor del de Cirugia
Ortopédica (12%); un estudio demostré que la pro-
babilidad de prescribir este tratamiento en un ser-
vicio de Medicina Interna es 8,33 veces superior a
la de un servicio de Cirugia Ortopédica®. Y, espe-
cificamente en las fracturas de cadera, resulta cho-
cante que so6lo en el 1-9% de los pacientes se ini-
cie tratamiento para la osteoporosis, siendo el cal-
cio con vitamina D el suplemento mas prescrito, v,
en raras ocasiones, los bifosfonatos'. El rol del
médico internista incluye no sélo la evaluacion,
valoracion y estabilizacion de los pacientes antes
de la cirugia, sino también el manejo y prevencion
de complicaciones en el postoperatorio. Tal y
como queda reflejado en su propio Plan de
Formacion MIR, que textualmente senala que “e/
meédico internista, como generalista hospitalario,
debe asistir a la mayoria de problemas médicos que
surjan, ya sea como médico consultor o formando
parte de equipos multidisciplinares, contribuyendo
asi a la atencion integral de los pacientes ingresa-
dos en el drea quirirgica...”. La contribucion del
médico internista dentro de un Grupo
Multidisciplinario ha sido estudiada en nuestro
entorno, siendo de destacar el articulo de Vidan y
cols.”?; se trata del primer ensayo clinico aleatoriza-
do realizado en nuestro pais sobre la intervencion
multidisciplinar geridtrica vs. el manejo usual en un
grupo de pacientes mayores de 65 afos con frac-
turas de cadera. Analiza la estancia como objetivo
primario, demostrandose una reduccién de hasta 2
dias en la misma, y como objetivos secundarios
analiza morbimortalidad y capacidad funcional,
objetivindose un menor riesgo de muerte y com-
plicaciones, asi como una mayor capacidad funcio-
nal a los 3 meses de seguimiento.

Los beneficios han sido tan notorios que la
figura del médico internista integrado en el
Servicio de Traumatologia se ha ido imponiendo
en muchos hospitales de tercer nivel en los paises
europeos, resultando en una disminucion de la
estancia (total y postquirtrgica), de los pacientes
no intervenidos por complicaciones médicas, de la
mortalidad, de las interconsultas y llamadas al
busca a otros servicios médicos, y, finalmente, en
un ahorro de unos 60.000 euros al mes tan sélo
por la disminucion de la estancia®.

En nuestro centro, hospital de tercer nivel, con
600 camas y drea de referencia de 600.000 habi-
tantes, contamos desde el ano 2008, y gracias a la
colaboracion entre los Servicios de Traumatologia
y Ortopedia y de Medicina Interna, con la figura



del médico internista consultor adscrito a nuestras
plantas de hospitalizacion, especialmente dedica-
do al manejo perioperatorio del paciente con frac-
tura osteoporotica de cadera, por la alta comorbi-
lidad acompanante en este subgrupo de pacientes
traumatologicos. Esta colaboracion ya se refleja en
una disminucién significativa de las complicacio-
nes perioperatorias de estos pacientes, asi como
en la tasa de prescripcion de bifosfonatos y calcio
con vitamina D al alta.

En el paciente con fractura de cadera osteopo-
rotica, el papel prioritario del cirujano ortopédico
es tratar quirdrgicamente la fractura, una vez esté
en condiciones médicas adecuadas para soportar
la agresion de la intervencion quirtdrgica. Como se
refleja en las recomendaciones del GEIOS (Grupo
de Especialistas en Osteoporosis) de la SECOT
(Sociedad Nacional de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia)', el objetivo fundamental del tra-
tamiento de la osteoporosis es evitar la aparicion
de fracturas por fragilidad. Una vez ésta se ha pro-
ducido, podriamos hablar del papel fundamental
del cirujano ortopédico en identificar dicha fractu-
ra como osteopordtica y prevenir la aparicion de
nuevas fracturas; para esto debe realizar lo
siguiente:

1. Asegurar una correcta ingesta de calcio y
vitamina D, asi como iniciar tratamiento con anti-
rresortivos, idealmente bifosfonatos, pasadas al
menos 2-3 semanas de la fijacion de la fractura.

2. Asegurar una rehabilitacion funcional pre-
coz.

3. Instaurar medidas educativas en el paciente
y su familia, asi como una fluida comunicacion
con Atencién Primaria y asistente social, si fuera
preciso.

4. Insistir en todas las medidas encaminadas a
prevenir nuevas caidas.

Tras la intervencion quirtargica del paciente, el
segundo papel a desarrollar por el cirujano orto-
pédico seria instaurar una serie de medidas para
disminuir la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes. Con esta finalidad, hemos disenado en
nuestro Centro el denominado listado de compro-
bacion al alta o checklist, a modo de via clinica
desde que el paciente ingresa hasta que es dado
de alta, con especial énfasis en el tratamiento
médico para la osteoporosis si éste no se habia
instaurado antes, y la informacion al paciente y
familiares de la necesidad de continuar con dicho
tratamiento para evitar futuros eventos fractura-
rios. Siguiendo estos pasos se consigue no soélo un
adecuado tratamiento de la fractura, sino también
un cuidado continuado tras el alta.

En la realizacion de este checklist ha participa-
do un traumatélogo, un médico internista y un
médico de familia, encargindose éste ultimo de
asegurar antes del alta un buen apoyo familiar del
paciente con fractura de cadera tras entrevistarse
con la familia, y en contacto con el asistente social
de nuestro Centro si no se dispone del citado
buen apoyo familiar.

Respecto a las medidas farmacoldgicas, el
mantenimiento de niveles 6ptimos de calcio y
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Tabla 3. Comparativa de prescripcion al alta del ano
2006 al 2010

Tratamiento
_ Fractura de al alta con
Ao cadera en .
" bifosfonatos
mujeres + Ca/vit D
2006 100 2
2007 110 8
2008 62 58
2009 69 66
2010 79 75
Nuestra serie 100 94

vitamina D supone la base de todo tratamiento
antiosteoporético; por otra parte, el aumento del
recambio 6seo estimulado por la reparacion de la
fractura y el remodelado conduce a un aumento
del metabolismo y de las necesidades de calcio y
vitamina D; mds teniendo en cuenta que la pobla-
cion anciana que sufre la fractura de cadera tiene
un mayor riesgo de presentar niveles suboptimos
de estos elementos, debido fundamentalmente a
una menor exposicion solar, malabsorcion, cam-
bios en la dieta, etc. Ademas, metaanalisis realiza-
dos en los ultimos anos demuestran los beneficios
del aporte de vitamina D como estrategia de pre-
vencion secundaria de fractura®, al disminuir el
riesgo de caidas y el riesgo de fracturas no verte-
brales.

Por otro lado, los bifosfonatos constituyen el
tratamiento de primera eleccion al alta y a largo
plazo en pacientes que han sufrido una fractura
de cadera osteoporética. Alendronato, risedrona-
to, ibandronato y acido zoledrénico han demos-
trado su eficacia para disminuir el riesgo de frac-
tura osteoporotica en mujeres postmenopausicas
en varios ensayos clinicos bien disenados’.
Diversos estudios con alendronato y zoledronato
también han demostrado una reduccién en las
tasas de fracturas de cadera. Morin y cols. fueron
los primeros en demostrar como la terapia con
agentes antirresortivos era capaz de disminuir el
riesgo de nuevas fracturas recurrentes en pacien-
tes que habian sufrido una fractura de cadera®.
Esta disminucién del riesgo de nuevas fracturas
puede ya detectarse a partir de los primeros 6
meses de tratamiento'”. Ademads, el tratamiento
con bifosfonatos orales disminuye la mortalidad
global un 8% por mes de tratamiento o aproxima-
damente un 60% por cada afio de tratamiento,
hecho demostrado recientemente’®. La administra-
cion diaria via oral es efectiva; sin embargo, su
cumplimiento es bajo. La administracion semanal
o mensual parece mejorar la adherencia al trata-
miento, que, sin embargo, sigue estando en nive-
les suboptimos.
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Una vez valorado el inicio de la terapia, consi-
deramos que la hospitalizacion por fractura de
cadera supone una auténtica oportunidad clinica
para el equipo multidisciplinar de fractura de
cadera, como asi demuestran estudios que relacio-
nan este inicio precoz al alta del tratamiento con
bifosfonatos con mayores indices de cumplimien-
to®. En este sentido, el cirujano ortopédico tam-
bién juega un papel crucial, pues parece que el
cumplimiento del tratamiento con bifosfonato
prescrito por el ortopeda al alta es superior al
prescrito por el médico de Atencién Primaria,
seglin un estudio aleatorizado en 162 pacientes
con fractura de cadera con seguimiento a los 6
meses, en el que se observd que el 58% de
pacientes tratadas por el ortopeda mantenian el
tratamiento frente al 29% de los tratamientos pres-
critos por el médico de Atencion Primaria®.

Como conclusion, la colaboracion entre servi-
cios mejora en gran medida la atencion prestada al
grupo de pacientes ingresado con fractura de cade-
ra en el Servicio de Traumatologia. En este sentido
hemos elaborado un listado de comprobacion a
modo de via clinica, con excelentes resultados ini-
ciales: el porcentaje de pacientes tratadas con
medicacion para la osteoporosis aumento significa-
tivamente al alta (Ca/vitamina D: del 10 al 100%;
bifosfonato: del 2 al 96%), gracias a la conciencia-
cion del personal médico. No disponemos mas
que de 6 meses de seguimiento, pero es nuestra
intencion estudiar la adherencia al tratamiento y la
incidencia de nuevas fracturas de cadera al ano y
a los dos anos de iniciado este estudio.

Nota: Este estudio muestra parte de los resultados

desarrollados en la Tesis Doctoral del primer fir-
mante®.
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Resumen

Introduccion: La lactulosa es un oligosacarido ampliamente utilizado como laxante, entre otros usos, que
ha demostrado aumentar la absorcion intestinal de calcio, por lo que potencialmente podria tener un efec-
to beneficioso sobre la masa 6sea y podria permitir reducir las dosis habituales de calcio, evitando sus efec-
tos secundarios.

Objetivos: Se presentan los resultados de un estudio piloto aleatorizado, doble ciego, doble simulaciéon, mul-
ticéntrico, cuyo objetivo fue valorar si la adicion de lactulosa a 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina D
durante 12 meses contribuia a mantener la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres postmenopausicas
con osteopenia frente a la dosis de 1.000 mg/dia de calcio y un mismo suplemento de vitamina D.
Material y métodos: Las mujeres del grupo de lactulosa (n=19) tomaron 15 mL/dia de lactulosa (equivalen-
te a 10,05 g), 400 Ul/dia de vitamina D; y 500 mg/dia de carbonato de calcio y 500 mg/dia de placebo de
calcio, mientras que a las mujeres del grupo placebo (n=22) se les administré lactulosa placebo, 400 Ul/dia
de vitamina Dj y 1.000 mg/dia de carbonato de calcio. Los valores iniciales de la ingesta diaria de calcio
fueron similares en ambos grupos. Se utilizo un modelo general de regresion lineal para valorar las diferen-
cias finales en comparacion con los valores iniciales de la DMO en ambos grupos de estudio.

Resultados: Las diferencias de la DMO entre el grupo de la lactulosa y el del placebo no fueron estadisti-
camente significativas en el conjunto de datos por protocolo (PP) (=0,012; 95% IC, 0,031 a 0,007; p=0,224)
ni en el andlisis por intencion de tratar (ITT) (<0,005; 95% de IC, 0,025 a 0,016; p=0,651).

Conclusiones: Los resultados de este estudio piloto permiten concluir que existe un efecto de mantenimien-
to de la DMO en mujeres postmenopausicas con baja masa Osea tras 1 ano de tratamiento con lactulosa
asociada a dosis bajas de calcio y vitamina D.

Palabras clave: lactulosa, calcio, densidad mineral dsea, osteopenia, mujeres postmenopdusicas.
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Effects of calcium and vitamin D, with and without lactulose, in
bone mineral density in postmenopausal women with osteopenia:
Pilot randomized controlled trial

Summary

We report the results of a randomized, double-blind, double-dummy, multicenter, parallel group pilot
study, the objective of which was to assess whether the addition of lactulose to vitamin D and calcium
supplementation for 12 months contributed to bone mineral density (BMD) maintenance in postmeno-
pausal women with osteopenia (T-score —1 to —2.5 SD). Women in the lactulose group (n=19) received
lactulose 15 mL/day (equivalent to 10.05 g), vitamin D3 400 IU/day and calcium carbonate 500 mg/day,
and women (n=22) in the placebo group were administered lactulose placebo, vitamin D3 400 TU/day
and calcium carbonate 1,000 mg/day. The baseline daily calcium intake was similar in both study groups.
The primary endpoint was the BMD in the lumbar spine at the final visit. A generalized liner model was
used to assess final versus baseline differences in BMD in both study groups. Differences in least-square
means of BMD between lactulose and placebo were not statistically significant both in the per-protocol
data set (-=0.012, 95% CI —0.031 to 0.007, P=0.224) and in the intention-to-treat population (-0.005, 95%
CI -0.025 to 0.016, P=651). As we have not found differences within the two study groups, the addition
of lactulose to 500 mg of calcium carbonate associated with vitamin D supplementation could have simi-
lar effects on lumbar BMD as 1.000 mg of calcium carbonate. These findings may indicate that lactulo-
se may improve calcium absorption in postmenopausal women. A long follow-up study with a greater

number of subjects would be necessary to confirm these preliminary observations.

Key words: lactulose, calcium, bone mineral density, osteopenia, postmenopausal women.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad muy comun
en mujeres postmenopausicas y personas de edad
avanzada, y se asocia a un incremento en el ries-
go de fractura. Las fracturas relacionadas con la
osteoporosis son un problema de salud publica
muy importante que tiene como consecuencia
altos indices de morbilidad y mortalidad, asi como
una disminucion en la calidad de vida de los que
la sufren. Ademas, su cada vez mayor incidencia
(debida, en parte, al envejecimiento gradual de la
poblacion) ha renovado el interés en la eficacia y
la seguridad de los firmacos disponibles para tra-
tar la disminucion de la densidad mineral Osea
(DMO) asociada a la osteoporosis. La ingesta ade-
cuada de calcio y vitamina D desempena un papel
critico y sinérgico en el mantenimiento de una
salud musculoesquelética 6ptima, y es considera-
da como el primer paso en el tratamiento de la
osteoporosis'. Numerosos estudios apoyan la
importancia del déficit de vitamina D como un
factor de riesgo de fracturas osteopordéticas, y el
efecto beneficioso de un tratamiento que combine
la vitamina D (de 700 a 800 Ul/dia) y el calcio (de
1.000 a 1.200 mg/dia) para evitar fracturas no ver-
tebrales y de cadera*®.

Se ha demostrado que un descenso fraccional
en la absorcion de calcio en mujeres mayores con
una ingesta de calcio baja aumenta el riesgo de
fractura de cadera’. La fraccion de calcio absorbi-

da por el intestino varia enormemente, desde un
10% a un 70%'*'"%. Sin embargo, la disponibilidad
de calcio a nivel 6seo depende mas de la absor-
cion intestinal del calcio que de su ingesta. Otros
factores aparte de la vitamina D, como el aporte
dietético de grasas® y azicares no-absorbibles!"
estimulan la absorcion intestinal del calcio. En este
sentido, los oligosacaridos no digeribles (como la
rafinosa, la estaquiosa, los fructooligosacaridos,
las polidextrinas, las inulinas, la lactulosa) y los
prebidticos en general han recibido una atencién
cada vez mayor por sus efectos selectivos en la
flora intestinal, que otorga beneficios sobre el
bienestar del huésped y su salud™'.

La lactulosa es un disacarido sintético. Estd
compuesta por moléculas de galactosa unidas a
moléculas de fructosa mediante un enlace beta-1,4.
El compuesto se sintetiza por isomerizacion de la
lactosa. La lactulosa no se produce de manera
natural; el cuerpo humano no tiene enzimas capa-
ces de hidrolizar la lactulosa a los monosacaridos
galactosa y fructosa. La lactulosa pasa por el tracto
gastrointestinal y alcanza el colon sin haber sido
modificada, donde se rompe en acidos grasos de
cadena corta (AGCC) (acidos lactico, acético, pro-
piodnico y butirico) por degradacion bacteriana. La
transformacion bacteriana de la lactulosa a AGCC
acidifica el contenido del colon e induce varios
cambios fisiologicos en el colon, que son los res-
ponsables de los efectos preventivos y terapéuticos
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de la lactulosa en la constipacion, la encefalopatia
portosistémica, la enteritis por salmonella y otras
indicaciones potenciales. En estudios experimenta-
les, la acidificacion del colon que resulta de la
hidrélisis de la lactulosa aumenta la concentracion
de calcio soluble y la absorcion de calcio mediada
por la vitamina D"*. Sin embargo, los datos obte-
nidos en estudios clinicos son escasos. En 12 muje-
res postmenopausicas que participaron en un estu-
dio aleatorizado, con cruzamiento doble ciego, el
consumo durante 9 dias de lactulosa aumento la
absorcion de calcio con un efecto de dosis-res-
puesta®. En un ensayo clinico con un disenio doble
ciego, aleatorizado, con cruzamiento, en 24 hom-
bres voluntarios, adultos sanos, la lactulosa aumen-
t6 los indices de absorcion de calcio y magnesio*.
Segin nuestros conocimientos, no hay estudios
que hayan analizado si el posible impacto que pro-
duce la lactulosa en la absorcion de calcio se tra-
duce en un aumento de la DMO.

Uno de los efectos secundarios del calcio a las
dosis habituales que se utilizan en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopdusica es la intole-
rancia digestiva lo que obliga en muchas ocasio-
nes a retirar el firmaco o es motivo de abandono.

Hipotesis

La combinacion de lactulosa (10 g), vitamina D
(400 Ul/dia) y carbonato de calcio (0,5 g/dia) es
equivalente a la dosis habitual de carbonato de
calcio (1 g/dia) mas vitamina D (400 Ul/dia) y
tiene el mismo efecto sobre la DMO tras 12 meses
de tratamiento, lo que hipotéticamente reduciria
los posibles efectos secundarios de las dosis altas
de calcio y mejoraria su adherencia.

Objetivos del estudio

El objetivo primario fue evaluar la DMO en muje-
res postmenopausicas con osteopenia tras 1 ano
de tratamiento con un régimen combinado de lac-
tulosa (10 g), vitamina D (400 Ul/dia) y carbona-
to de calcio (0,5 g/dia) con placebo de calcio,
frente a un segundo régimen con la misma dosis
de vitamina D y una doble dosis de carbonato de
calcio (1 g/dia) con placebo de lactulosa, adminis-
trados durante 12 meses.

Los objetivos secundarios fueron la DMO en el
cuello femoral y en cadera total asi como el efec-
to del tratamiento sobre parametros analiticos del
remodelado 6seo, en concreto cambios en las
tasas de calcio en suero, fosforo, hormona parati-
roidea, 25-hidroxivitamina D y la excrecion urina-
ria de calcio, asi como los cambios en los valores
de fosfatasa alcalina 6sea, el CTx en suero y el
NTx urinario durante el periodo de estudio.

Sujetos y métodos

Diserio del estudio

Se trata de un ensayo piloto prospectivo, fase IV,
aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, de
grupos paralelos. El estudio se llevo a cabo en las
consultas externas de los Servicios de Reumatologia
y Medicina Interna de dos hospitales universitarios
con Unidades de Metabolismo Oseo de Barcelona

(Espana). La duracion del estudio fue de 12 meses.
Se obtuvo la aprobacion de las autoridades sanita-
rias nacionales y de los comités éticos y de ensayos
clinicos de los hospitales participantes. Todos las
mujeres dieron su consentimiento informado por
escrito.

Poblacion del estudio

Entre junio de 2003 y marzo de 2006 se reclutaron
mujeres postmenopausicas de entre 50 y 70 anos,
con amenorrea desde hacfa 5 afos como minimo
y osteopenia, definida como DMO con puntuacio-
nes T entre —1 y 2,5 en columna lumbar (L2-14),
y/0 en cuello femoral o cadera total®. Los criterios
de exclusion fueron: padecer cualquier enferme-
dad que causara osteopenia o alteraciones en el
metabolismo del calcio o fdsforo, o cualquier
enfermedad en la que la toma de calcio y vitami-
na D o el uso de laxantes estuviera contraindica-
da; presencia de galactosemia; tratamiento con
corticosteroides, antidcidos que contuvieran cal-
cio, sales ferrosas, o tiazidas; tratamiento continua-
do con lactulosa; tratamiento con suplementos de
vitamina D y/o calcio en las 4 semanas previas al
estudio o tratamiento con antirresortivos (bifosfo-
natos, terapia hormonal sustitutiva, raloxifeno,
etc.); hipersensibilidad conocida a los farmacos
del estudio; enfermedad grave, consumo de sus-
tancias de abuso, alteraciones neurologicas gra-
ves, enfermedades psiquidtricas o cualquier enfer-
medad que, en opinién del investigador, pudiera
suponer que la paciente no pudiera cumplir ade-
cuadamente el protocolo de estudio.

Evaluacion de la masa 6sea y pardmetros de laboratorio
Se realiz6 una visita pre-estudio (visita 1) durante
el mes anterior a la aleatorizacion, que incluia:
anamnesis y exploracion fisca completa, evalua-
cion de la ingesta de calcio, ejercicio fisico y medi-
cinas concomitantes, pruebas de laboratorio y
densitometria 6sea. La evaluacion de la ingesta de
calcio se realiz6 mediante un cuestionario sobre el
numero de porciones diarias y semanales que se
consumian de diferentes tipos de alimentos (pro-
ductos lacteos, cereales, frutas, verduras, pescado
y carne). Se obtuvo una muestra de sangre y orina
en todas las pacientes, entre las 8 y 10 de la mana-
na, tras 12 horas de ayuno. Las pruebas de labo-
ratorio incluian el perfil estindar hematolégico y
bioquimico, valores en suero de calcio, fésforo,
hormona paratiroidea, 25-hidroxivitamina D, y
excrecion urinaria de calcio (orina de 24 horas).
Ademas, se midieron los siguientes marcadores de
remodelado 6seo: fosfatasa alcalina 6sea, telopép-
tido C-terminal del coligeno I en suero (CTX) y
telopéptido N-terminal del colageno T urinario
(NTx) (segunda muestra de orina). Para medir la
DMO en columna lumbar (L2-14), cuello femoral
y cadera total se utilizé un densitometro 6seo
Hologic® QDR-4500 (Hologic, Waltham, MA,
EE.UU.). Los resultados se expresan en g/cm?
(Coeficiente de variacion del 1,3% en columna
lumbar y del 1,65% en el cuello femoral) y como
valores de la puntuaciones Ty Z.




En la visita 2, tras confirmar los criterios de
inclusion de las mujeres, no mas alld de un mes
tras la visita 1, se les fueron asignando, de manera
secuencial, los dos medicamentos del estudio en
una proporcion de 1:1 por grupo de tratamiento,
utilizando para ello una lista centralizada, aleatori-
zada por ordenador. El tratamiento administrado
en el grupo de la lactulosa fue: lactulosa
(Duphalac®, Solvay Pharma, Barcelona, Espana)
(15 mL equivalentes a a 10,05 g), vitamina Dy
(colecalciferol) (400 1U/dia), carbonato de calcio
(250 mg, dos veces al dia) y placebo de calcio (250
mg, dos veces al dia). Las mujeres asignadas al
grupo del placebo recibieron placebo de lactulosa
(15 mL), vitamina Dj (400 IU/dfa) y carbonato de
calcio (500 mg, dos veces al dia). Se recomendaba
que se tomara la lactulosa (o el placebo de lactu-
losa) diluida en agua u otro liquido apropiado
(zumo de naranja, café, té&) y el placebo de carbo-
nato de calcio por la manana, durante el desayu-
no, y la vitamina Ds y el carbonato de calcio
durante la cena. La medicacion del estudio fue
suministrada a los sujetos en la visita inicial para
cubrir el siguiente periodo de 3 meses de estudio.

Las visitas de seguimiento se realizaron a los 30
dias (visita 3), a los seis meses (visita 4) y a los 12
meses (visita 5) después del inicio del tratamien-
to. En las siguientes revisiones, se llevaron a cabo
ananmesis y exploracion fisica completas, pruebas
de laboratorio, evaluacion de la medicacion con-
comitante y evaluacién de acontecimientos adver-
sos. El cumplimiento y la adherencia al mismo
fueron evaluados mediante cuestionario y contaje
de medicacion usada. Se realiz6 medida de la
DMO a las mujeres a los 6 meses y a los 12 meses
(visitas 4 y 5).

Pardmetros de eficacia y seguridad

Los parametros de seguridad fueron la incidencia
y la gravedad de acontecimientos adversos de los
que se tuvo conocimiento a lo largo del estudio,
las medidas de los signos vitales, la monitoriza-
cion del recuento sanguineo completo y la bioqui-
mica sanguinea.

Andlisis estadistico

Debido a la falta de estudios anteriores que valo-
raran la eficacia de la lactulosa conjuntamente con
la vitamina D y el calcio para conservar la DMO
en mujeres postmenopdusicas, se establecié un
tamano de muestra de 40 sujetos para este ensayo
clinico piloto, incluyendo abandonos y pérdidas.
La poblacion de ITT quedoé definida como todas
las mujeres aleatorizadas que recibieran por lo
menos una dosis de la medicina y que tuvieran
datos sobre su DMO disponibles tras la aleatoriza-
cion. El método de la udltima observacion registra-
da se utiliz6 para reemplazar valores perdidos. La
poblacion de PP fue definida como todas las
mujeres aleatorizadas que cumplian los criterios
de inclusion/exclusion, recibieron la medicacion
de estudio y finalizaron el ensayo como venia
establecido en el protocolo. La poblacion de segu-
ridad incluia a todos los sujetos aleatorizados que
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recibieron por lo menos una dosis de los firmacos
del estudio.

Se utilizaron, segin correspondia, diferentes
pruebas estadisticas paramétricas y no-paramétri-
cas, como la prueba T de Student, la prueba U de
Mann-Whitney, la prueba de Kruskal-Wallis, la
prueba de Wilcoxon, la prueba chi-cuadrado (y?,
la prueba exacta de Fisher, o el anilisis de varian-
za de Friedman (ANOVA). El analisis del objetivo
primario se realizé con los datos de la poblacion
PP. El analisis primario fue la diferencia entre los
valores de la DMO (L2-14) entre la visita 1 (inicial)
y la visita 5 (fin del estudio) en ambos grupos de
tratamiento. Las diferencias en la medida de la
DMO entre los grupos de lactulosa y placebo fue-
ron analizadas utilizando un modelo general de
regresion lineal (ANCOVA), en el cual el valor de
la DMO en la visita 5 fue la variable dependiente,
el valor de la DMO en las mediciones iniciales fue
la covariable (ANCOVA), y el tratamiento recibido,
un efecto fijo. Se calculo el 95% del intervalo de
confianza (IC) para la diferencia entre el valor
final y el valor inicial de DMO. El punto final pri-
mario también fue analizado en la poblaciéon ITT
para confirmar los resultados obtenidos en la
poblacion PP. La significacion estadistica se fijo en
p <0,05. Para el analisis de datos, se utilizo el
Statistical Analysis System (SAS Institute, Cary, NC,
EE.UU. (version 9.1).

Resultados

De las 68 potenciales participantes, 21 no cumplian
algin criterio de inclusion. De las 47 mujeres res-
tantes incluidas en la poblacion de seguridad, 6
fueron excluidas del andlisis de eficacia, ya que no
se pudo realizar la segunda medicién de la DMO.
En la poblacion ITT se incluyeron a 41 mujeres, 19
aleatorizadas en el grupo de la lactulosa y 22 en el
grupo del placebo. Seis mujeres no completaron el
estudio: 2 de ellas a causa de infracciones en los
criterios de inclusion, 3 se retiraron por la aparicion
de acontecimientos adversos y 1 por no disponer
de suficiente medicacion. Por lo tanto, 35 mujeres,
16 del grupo de la lactulosa y 19 del grupo place-
bo, completaron el estudio y fueron incluidas en
los datos de la PP.

La edad media de las mujeres fue de 58,5 anos
(entre 52 y los 67 anos) y la media del indice de
masa corporal (IMC) era de 28,6 kg/m? (entre 21,1
y 47,6 kg/m?). La ingesta total de calcio fue de
698,7 (+ 376,3 DE) mg/dia. La ingesta provenien-
te de lidcteos y derivados fue de 381,7 mg/dia (+
206,9 DE) de cereales fue de 50,4 mg/dia (+ 29,5
DE), de frutas 160,7 mg/dia (+ 72,1 DE), de pes-
cado 62,9 mg/dia (= 82,9 DE), y de carne 15,7
mg/dia (£ 9,4 DE). Ninguna paciente declard
haber consumido mids de 40 g/dia de alcohol, y
s6lo 6 mujeres eran fumadoras durante el estudio.
La medicacion concomitante fue registrada en un
87,8% de las mujeres, siendo las mas frecuentes:
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos, e
hipotensores (Tabla 1). No hubo diferencias esta-
disaticamente significativas en estos valores entre
ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacion de estudio (datos de la poblacion ITT)

Todas Grupos de estudio
las mujeres
n=41 Lactulosa, n=19 Placebo, n=22

Edad, anos. Media (min.-max.)

58,5 (52-67)

57,6 (52-67)

59,4 (55-67)

Peso, kg. Media (min.-max.)

70,2 (52-110)

70,0 (56-110)

70,4 (52-90,5)

Altura, cm. Media (min.-max.)

156,7 (144-169)

154,6 (144-163)

158,4 (146-169)

IMC, kg/m?. Media (min.-max.)

28,6 (21,2-47,6)

29,4 (23,3-47,6)

28,0 (21,2-32,9)

Fumador
No fumador 31 (75,6) 13 (68,4) 18 (81,8)
Antiguo fumador 4 (9,8 3 (15,9) 1 (4,5)
Fuma actualmente 6 (14,6) 3 (15,9 3 (13,6
Ejercicio fisico 36 (87,9 18 (94,7) 18 (81,2)
Pasear 32 17 15
Nadar 4 1
Otros 9
Ningin ejercicio 1 4

Consumo de alimentos, media (DE)

Productos lacteos, g/dia

381,7 (206,9)

444,9 (251,

325,5 (142,7)

Calcio total, mg/dia

698,7 (376,3)

825,8 (469,9)

585,8 (226,8)

Medicacion concomitante 36 (87,8 17 (89,5) 19 (86,4)
Farmacos antiinflamatorios 20 12 8
Analgésicos 17 6 11
Inhibidores de renina angiotensina 11 8 3
Psicoanalépticos 11 7 4
Psicolépticos 8 3 5
Agentes hipolipemiantes 6 3 3
Antiacidos 4 1 3
Antimicrobianos 4 2 2
Betabloqueantes 3 1 2
Bloqueadores del canal de calcio 3 2 1
Suplementos minerales 3 2 1
Otros 17 8 9

Datos como nimeros y porcentajes entre paréntesis a menos que se indique de otro modo.
ITT: intencién de tratar; DE: desviacion estandar.

Eficacia
Los resultados de las mediciones de la DMO en
L2-14, en el cuello femoral y en el area total de
cadera en la visita inicial y tras 6 y 12 meses de
tratamiento se muestran en la Tabla 2. Los resulta-
dos fueron semejantes tanto en la poblacion ITT
como en la PP.

En cuanto a la medida de resultados del obje-
tivo principal en el anilisis PP, la media de los
minimos cuadrados (error estandar -EE-) para la

diferencia en DMO en la columna lumbar (12-L4)
entre los 12 meses y la inicial fue de 0,902 (0,007)
para el grupo de la lactulosa, y 0,914 (0,006) para
el grupo del placebo; la diferencia entre ambos
grupos fue de —0,012 (IC 95%, —0,031 a 0,007,
p=0,224). El analisis en los datos de ITT dio resul-
tados semejantes, con una media de minimos cua-
drados de DMO de 0,917 (0,007) y 0,921 (0,007)
en los grupos de lactulosa y placebo, respectiva-
mente, p=0,652) (Figura 1).
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Tabla 2. Resultados de las mediciones de densitometria 6sea en poblaciones PP e ITT

Lactulosa

Placebo

Poblacion PP. N°

16

19

DMO (L2-14), g/cm? Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,904 (0,058)

0,920 (0,082)

Visita 4 (A los 6 meses)

0,903 (0,057)

0,924 (0,088)

Visita 5 (A los 12 meses)

0,893 (0,064

0,922 (0,092)

Cambio de la visita 1 a la 5. %

-0,300

0,262

DMO CF, g/cm* Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,753 (0,062)

0,732 (0,051)

Visita 4 (A los 6 meses)

0,744 (0,060)

0,725 (0,054)

Visita 5 (A los 12 meses)

0,746 (0,067)

0,730 (0,06

Cambio de la visita 1 a la 5. %

-0,884

-0,267

DMO CT, g/cm?. Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,897 (0,068)

0,869 (0,067)

Visita 4 (A los 6 meses) 0,887 (0,073) 0,874 (0,65)

Visita 5 (A los 12 meses) 0,893 (0,076) 0,869 (0,071)

Cambio de la visita 1 a la 5. % -0,447 -0,002
Poblacion ITT. N° 19 22

DMO (1L2-L4), g/cm?. Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,934 (0,104)

0,922 (0,083)

Visita 4 (A los 6 meses) 0,938 (0,11) 0,928 (0,092)
Visita 5 (A los 12 meses) 0,912 (0,083) 0,929 (0,092)
Cambio de la visita 1 a la 5. % -0,306 0,262

DMO CF, g/cm?. Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,749 (0,062)

0,726 (0,049

Visita 4 (A los 6 meses) 0,743 (0,064) 0,723 (0,05)
Visita 5 (A los 12 meses) 0,747 (0,065) 0,727 (0,057)
Cambio de la visita 1 a la 5. % -0,990 -0,157

DMO CT, g/cm? Media (DE)

Visita 1 (Inicio)

0,896 (0,074)

0,876 (0,065)

Visita 4 (A los 6 meses)

0,892 (0,079)

0,880 (0,063)

Visita 5 (A los 12 meses)

0,901 (0,079

0,74 (0,069)

Cambio de la visita incial a la final. %

-0,273

-0,084

Visita 1: pre-tratamiento; visita 4: 6 meses de tratamiento; visita 5: 12 meses de tratamiento (fin del estudio).
PP: datos por protocolo; ITT: datos por intencion de tratar; DE: desviacion estindar; CF: cuello femoral; CT: cadeta total.

Respecto a los objetivos secundarios, no se
observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos de la lactulosa y el placebo.
En los datos de la PP, la media de los minimos
cuadrados (EE) para la diferencia en DMO en el
cuello femoral entre la visita 5 y la 1 fue de 0,734
(0,006) para el grupo de la lactulosa y 0,740
(0,006) para el grupo del placebo; la diferencia

entre ambos grupos fue de —0,006 (IC 95%, —0,024
a 0,012; p=0,493). El andlisis en los datos de la ITT
mostré una media de minimos cuadrados (ES) de
0,731 ( 0,000) y 0,739 (+ 0,005) en los grupos de
lactulosa y placebo, respectivamente, y una dife-
rencia entre los dos grupos de estudio de —0,008
(IC 95%, —0,024 a 0,008; p=0,298). Por otro lado,
la medicion de la DMO en la cadera total mostrd
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una media de minimos cuadrados (EE) de 0,878
(0,005) y 0,882 (0,005) en los grupos de lactulosa
y placebo para el anilisis de datos de la PP (dife-
rencia de —0,005, IC 95%, —0,019 a 0,009; p=0,485),
v 0,885 (0,005) y 0,889 (0,004) en los grupos de la
lactulosa y el placebo para el analisis de datos de
la ITT (diferencia de -0,004, IC 95%, —-0,016 a
0,009, p=0,565).

Los cambios de parimetros analiticos de los
marcadores de remodelado 6seo se muestran en la
Tabla 3. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos de lactulosa y de place-
bo en los valores iniciales y al final del estudio.
Todos los parametros estuvieron dentro de los
limites normales. El porcentaje de cambio en el
calcio en suero, en el fosforo, en la fosfatasa alca-
lina 6sea, en la hormona paratiroidea, en el calcio
urinario y en el NTx tras 12 meses de tratamiento
en los grupos de la lactulosa y el placebo, no fue-
ron estadisticamente significativos. El porcentaje
de cambio de CTx en el grupo de la lactulosa no
fue significativo, pero en el grupo del placebo el
porcentaje medio de cambio fue —13,3 + 0,3 DE
(p=0,046). Los niveles de 25-hidroxivitamina D
aumentaron considerablemente en el grupo de la
lactulosa (porcentaje de cambio de 41,4 + 10,6 DE,
p=0,000) y en el grupo del placebo (porcentaje de
cambio de 35,4 + 10,7 DE, p=0,003).

No se observaron diferencias en el ejercicio
fisico ni en la toma de productos lacteos y deriva-
dos, ni del calcio proveniente de productos lacte-
os, cereales, fruta, carne y pescado entre los datos
registrados como valores iniciales y los datos
registrados al final del estudio.

Seguridad

Un total de 12 mujeres (50%) del grupo de la lac-
tulosa y 14 (60,9%) en el grupo del placebo afirma-
ron haber sufrido acontecimientos adversos leves.
Sélo 7 mujeres (3 de lactulosa, 4 de placebo) refi-
rieron haber tenido mids de dos acontecimientos
adversos. Los acontecimientos adversos mas comu-
nes fueron: distension abdominal, infeccion del
tracto urinario, dolor de espalda y artralgias. La dis-
tribucion de los acontecimientos adversos por
clase de organo y sistema fueron semejantes en
ambos grupos de estudio. Tres mujeres disconti-
nuaron el tratamiento en la visita 4 debido a dichos
acontecimientos adversos, que incluyeron un epi-
sodio de estrefiimiento que persistio tras dejar de
tomar la medicacion del estudio en una paciente
asignada al grupo del placebo, y un episodio de
gastroenteritis y diarrea en dos mujeres asignadas
al grupo de la lactulosa. En los tres casos, los acon-
tecimientos adversos fueron de intensidad modera-
da y posiblemente relacionados con los firmacos
del estudio. No ocurrieron acontecimientos adver-
sos graves ni muertes durante el estudio.

No se observaron cambios significativos en sig-
nos vitales ni en los resultados de las pruebas de
laboratorio. La adherencia a la medicacion del
estudio fue adecuada en un 84,7% de las mujeres
en el grupo de la lactulosa, y en un 89,9% en el
grupo del placebo (p=0,685).

Figura 1. Evolucién de la DMO en los grupos de la lactu-
losa y el placebo entre la visita inicial y a los 12 meses, en
las poblaciones PP (Panel superior) e ITT (Panel inferior).
(Datos expresados en porcentaje de cambio)
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Discusion

La lactulosa es un farmaco muy utilizado en esta
poblacion (mujeres postmenopausicas) como laxan-
te y con escasos efectos secundarios, y podria ser de
interés debido al efecto conocido sobre la mejora en
la absorcion intestinal de calcio que produce la lactu-
losa**'. El presente estudio es el primero que evalia
el efecto de la lactulosa sobre la DMO en mujeres
osteopénicas postmenopdausicas No se han encontra-
do diferencias entre los dos grupos de estudio, lo que
permite concluir que la adicion de lactulosa a los 500
mg de carbonato de calcio asociados con el suple-
mento de vitamina D podria tener efectos semejantes
en la DMO lumbar que 1.000 mg de carbonato de
calcio. Por lo tanto, los resultados de este estudio
pueden apoyar el posible efecto beneficioso de este
disacarido prebidtico no-digerible sobre el manteni-
miento de la DMO, reduciendo las dosis necesarias
de calcio. Es importante senalar que se trata de un
estudio piloto disenado para detectar posibles cam-
bios y que una de las limitaciones del mismo es el
nudmero relativamente pequeno de mujeres y la corta
duracion del estudio; sin embargo, los resultados
demuestran un mantenimiento de la DMO. Por otra
parte, la combinacion de lactulosa, vitamina D y cal-
cio fue bien tolerada y el perfil de seguridad en
ambos grupos de estudio fue semejante.
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Tabla 3. Cambios en los parametros analiticos del metabolismo 6seo en los dos grupos a lo largo del estudio

Inicio A los 6 meses A los 12 meses

Lactulosa Placebo Lactulosa Placebo Lactulosa Placebo
Calcio, mg/dL 9,1 (0,6) 9,3 (0,5) 9,2 (0,4) 9,2 (0,4 9,3 (0,4) 9,1 (0,4)
Fosforo, mEq/L 3,5 (0,3 3.6 (0,7) 3,6 (0,4) 3.4 (0,4 3,6 (0,4 3,3 (0,4
Fosfatasa alcalina
sea, ng/mlL 123670 [ 11,7366 | 11962 [ 10924 | 12960 [ 11,429
CTx, ng/mL 0,4 (0,2) 0,5 (0,3) 0,3 (0, 0,3 (0,1 0,3 (0,2) 0,3 (0,2)
E;/fr‘;‘fna paratiroidea, | 4o o 51 9) | 46,6 (14,6) | 51,8 21,8 | 48,1 (14,7 | 47,6 (182 | 41,2 (13.2)
pompoEmn D | 258 7.6 | 23560 | 33065 | 32106 | 34408 | 30406
Calcio urinario, 231,0 217,5 207,3
mg/24 h (159,8) (130,5) (127.1) 213,4 (89,8) | 226,3 (117) | 268,3 (94,9)
NTx, nM/mM 458 (13,8) | 52,5(26,) | 38,1 (10,3) | 383 (14,5 | 40,9 (13,4) | 43,3 (17,5)

Datos expresados como media y (DE).

En cuanto al posible mecanismo por el cual se
preservaria la masa 6sea de las mujeres tratadas
con lactulosa se podria relacionar con un aumen-
to en la absorcion de calcio. No se puede afirmar
de una forma concluyente, ya que no se midi6 de
forma directa la verdadera absorcién de calcio,
por ejemplo con el uso de técnicas isotopicas. Una
medida indirecta es la excrecion urinaria de calcio,
y en el estudio no se encontraron cambios signifi-
cativos en este pardmetro. De todas formas se ha
comprobado que la absorcion de calcio inducida
por oligosacaridos no-digeribles no estd acompa-
nada de una mayor excrecion urinaria de calcio,
lo que significa que estos compuestos también
pueden aumentar indirectamente la recepcion de
calcio por los huesos y/o inhibir la resorcion
O6sea. En consecuencia, no haber encontrado
incrementos en la excrecion urinaria de calcio, no
resta fuerza a la especulacion de que este sea el
mecanismo implicado en el mantenimiento de
DMO hallado en este estudio.

Un dato relevante a destacar es que los niveles
en suero de la 25-hidroxivitamina D aumentaron
de forma significativa en ambos grupos de estudio
a consecuencia del suplemento de vitamina D,
pero con una tendencia mayor en el grupo de lac-
tulosa. Esta observacion podria tener relevancia
clinica debido a la baja ingesta de calcio y defi-
ciencia de vitamina D que tienen un porcentaje
elevado de mujeres postmenopausicas®®. Sin
embargo, el efecto de la lactulosa u otros prebi6-
ticos en la absorcion de la vitamina D no ha sido
investigado anteriormente. En relacion a los mar-
cadores bioquimicos del recambio 6seo, no se
observaron diferencias significativas en los valores
séricos de fosfatasa alcalina Osea ni de NTx en

orina, en ninguno de los dos grupos. Sin embar-
go, los valores de CTx fueron significativamente
mas bajos al final del estudio en el grupo placebo,
aunque la magnitud del cambio fue muy discreta
(11%). En conjunto, estos resultados son similares
a los observados en la mayoria de estudios con
farmacos para la osteoporosis, cuando se analiza
la rama placebo que incluye suplementos de cal-
cio y vitamina D. Asi, los cambios en el grupo pla-
cebo de subestudios de los ensayos Fracture
Intervention Trial (FIT) y Fracture Reduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis (FREE-
DOM) mostraron reducciones discretas en los
valores de fosfatasa alcalina 6sea, que fueron de
un 14% al afo, en el estudio derivado del FIT, o
reducciones también no significativas para la fos-
fatasa alcalina 6sea y el CTx en el subestudio de
FREEDOM**.

Este estudio piloto sugiere que, en mujeres
postmenopausicas con osteopenia, la adicion de
10 g/dia de lactulosa a 500 mg de calcio mas vita-
mina D, durante 12 meses, no muestra diferencias
con el suplemento de 1.000 mg de carbonato de
calcio mds vitamina D en la conservacion de la
masa Osea. Serfa necesario llevar a cabo un estu-
dio de mayor duracién y con un nimero mas
grande de sujetos para poder confirmar estas
observaciones preliminares.
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Resumen

Introduccion: El propéptido N-terminal del coligeno tipo T (PINP) es un marcador de formacion 6sea. El
PINP en suero se encuentra en forma trimérica y monomérica. Hay dos métodos automatizados para su
determinacion. R-PINP (Roche Diagnostics) determina ambas formas (PINP total). IDS-PINP (IDS iSYS N-
Mid® Vitro) determina la fraccion trimérica (PINP intacta).

Objetivo: Comparar ambos métodos.

Material y método: Se reclutaron 81 pacientes (64 hombres y 17 mujeres, edad media de 53 + 8 anos) con
insuficiencia hepdtica terminal. Se midié PINP por ambos métodos, creatinina, PTH, 25-OH-vitamina D,
beta-crossiaps (B-CTX), desoxipiridinolina (Dpyr) y la funciéon hepitica. Se midio6 la densidad mineral 6sea
(DMO) en columna lumbar y cuello femoral (Hologic®, QDR 4500). La comparacion entre ambos métodos
se realiz6 por andlisis de Bland-Altman y Passing Bablok.

Resultados: R-PINP mostré valores mayores que IDS-PINP (85,03 + 56,67 vs. 55,22 = 32,81 ng/ml,
p<0,001). La correlacion entre ambos métodos fue r= 0,81 (p<0,01) y el andlisis de regresion de Passing-
Bablok Y= 0,570 [0,475-0,669] X + 7,724 [2,130-12,542].

Conclusion: Existe una buena correlacion entre ambos métodos en pacientes con insuficiencia hepdtica,
si bien no son proporcionales ni intercambiables.

Palabras clave: PINP, marcadores de remodelado oseo, densitometria osea, insuficiencia hepdtica.
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PINP in patients with hepatic insufficiency: Comparison of two methods
of measurement and association with different biochemical parameters

Summary

Introduction: N-terminal propeptide of type 1 collagen (PINP) is a marker for bone formation. Blood
PINP is found in trimeric and monomeric forms. There are two automated methods for its determination.
R-PINP (Roche Diagnostics) determines both forms (Total PINP). IDS-PINP (IDS iSYS N-Mid® Vitro) deter-
mines the trimeric part (Intact PINP).

Objective: To compare the two methods.

Material and method: 81 patients (64 men and 17 women, average age of 53 + 8 years) with terminal
hepatic insufficiency were recruited. Creatinine, PTH, 25-OH-vitamin D, beta-crosslaps (B-CTX), des-
oxypyridinoline (Dpyr), hepatic function and PINP with both methods, were measured. Bone mineral
density (BMD) was measured (Hologic®, QDR 4500) in the lumbar spine and femoral neck. The compa-
rison between the two methods was carried out using a Bland-Altman and Passing'Bablok analysis.
Results: R-PINP showed higher values than IDS-PINP (85.03 + 56.67 vs. 55.22 + 32.81 ng/mL, p<0,001).
The correlation between the two methods was r= 0.81 (p<0.01) and the Passing-Bablok regression analy-
sis Y = 0.570 [0.475-0.669] X + 7.724 [2.130-12.542].

Conclusion: There is a good correlation between the two methods in patients with hepatic insufficiency,

although not proportional or interchangeable.

Key words: PIND, bone turnover markers, bone mineral density, liver insufficiency.

Introduccién

Los marcadores de remodelado 6seo (MRO) pro-
porcionan informacién acerca del riesgo de fractu-
ra y pueden ser utiles en la monitorizacion del tra-
tamiento de la osteoporosis, tanto con farmacos
antirresortivos como con anabélicos'. Los primeros
marcadores de formacion 6sea empleados fueron
la osteocalcina y la fosfatasa alcalina 6sea (FAO).
Ambos tienen varias limitaciones. La osteocalcina
puede proceder de otros tejidos, circula de forma
intacta y en fragmentos, su expresion se regula por
la 1,25(0OH), D; y por los corticoides, es de limita-
do valor en pacientes con insuficiencia renal y
poco estable a temperatura ambiente?. Con respec-
to a la FAO, puede verse afectada por patologias
hepaticas®.

El colageno tipo I constituye el 90% de las pro-
teinas Oseas y se sintetiza como procolageno tipo I.
En el procesamiento extracelular del procolageno
tipo I se liberan el fragmento amino terminal del
colageno tipo I (PINP) y el fragmento carboxi ter-
minal (PICP). Estos propéptidos circulan en la san-
gre y se emplean como marcadores de formacion
osea.

Las ventajas preanaliticas de PINP incluyen una
baja variabilidad diurna, intra-individual y estabili-
dad a temperatura ambiente. Se puede determinar
tanto en suero como en plasma, y sus concentra-
ciones no se ven afectadas por la ingesta de ali-
mentos, a diferencia de los marcadores de resor-
cion 6sea*’.

Actualmente el PINP se considera uno de los
marcadores de formacién con mayor rendimiento

clinico. Asi, se ha descrito en 14 pacientes, que
tras la menopausia quirdrgica, PINP es el marca-
dor de formacion 6sea que presenta una mayor
sensibilidad diagndstica, superando a la FAO y a
la osteocalcina®. Los resultados descritos en 51
pacientes con enfermedad osea de Paget son simi-
lares, donde ademas se observé una buena corre-
lacion con los indices de extension y actividad del
proceso’.

Hay dos formas de PINP en sangre, la intacta o
trimérica y la monomérica®. Los métodos actual-
mente disponibles miden la forma trimérica (PINP
intacta) o bien la forma trimérica y la monoméri-
ca (PINP total). Existen muy pocos datos publica-
dos comparando los distintos métodos de determi-
nacion de PINP entre si, y menos ain en pobla-
ciones especiales, como es el caso de pacientes
con hepatopatia crénica candidatos a trasplante
hepatico.

El objetivo de este estudio ha sido comparar
dos métodos de determinacion automatizada de
PINP: Cobas E 601, Roche Diagnostics (R-PINP) e
IDS® Vitro (IDS- PINP), en pacientes con hepato-
patia cronica avanzada candidatos a trasplante
hepatico.

Material y métodos

Se incluyeron 81 pacientes con hepatopatia croni-
ca avanzada incluidos en la lista de espera de tras-
plante hepatico del Hospital Universitario 12 de
Octubre y estudiados en la consulta de
Enfermedades Metabolicas Oseas. El estudio fue
aprobado por el comité ético local y se realizo



bajo consentimiento informado de todos los
pacientes. Cuando se realizaron las analiticas, los
pacientes no recibian ningln tratamiento para su
patologia 6sea. Todos los parimetros analizados
fueron determinados en las mismas muestras séri-
cas. Las extracciones se realizaron en ayunas y las
muestras se recogieron entre las 8.00 y las 10.00 h,
almacendndose a -70°C.

El andlisis de PINP total (R-PINP) se llevo a cabo
mediante un ensayo electroquimioluminiscente en
un equipo ELECSYS 2010 (Roche diagnostics). Este
método detecta la forma monomérica y la trimérica
(total). Presenta una sensibilidad analitica <5,0 ng/mL.
Los coeficientes de variacion (CV) intra e interensayo
referidos oscilan entre  2,3-3,7% y 1,8-2,9%, respecti-
vamente. El rango de normalidad es de 20 a 100
ng/mL. El andlisis de la forma trimérica de PINP
(intacto) (IDS-PINP) se realiz6 por un método auto-
matizado quimioluminiscente (IDS-iSYS). EI CV intra e
interensayo referidos oscilan entre 2,6-3% y 4,2-5,3%,
respectivamente. Los valores normales en adultos
son 27,7-127,6 ng/mL.

Se midieron también: la creatinina, el filtrado
glomerular, el MRO sérico, beta-crosslaps (f-CTX)
y el MRO urinario desoxipiridinolina (Dpyr), la
paratohormona (PTH), la 25 hidroxivitamina D
(25-OH Dy, y parametros de funcion hepdtica
(GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albdmina y
bilirrubina). El cdlculo del filtrado glomerular se
realiz6 por la féormula CKD-EPT’.

El marcador B-CTX se determindé mediante un
ensayo electroquimioluminiscente tipo sandwich en
un equipo ELECSYS 1010 (Roche diagnostics). El CV
intra e interensayo es <4,1% y <5,7% respectivamen-
te. La sensibilidad analitica es 0,01 g/1. El rango de
normalidad es de 0,20 a 0,70 ng/mL. El analisis de
Dpyr se realiz6 con una muestra de orina de la
segunda miccion de la manana. La determinacion se
lleva a cabo mediante inmunoensayo quimiolumi-
niscente en fase solida, en un equipo IMMULITE
2000 (SIEMENS). Los resultados se expresan en
nanomoles/litro (nM/) de Dpyr y se normalizan
refiriéndolos a la excrecion de creatinina urinaria
(mM/D. La sensibilidad analitica es de 6 nM/l de
Dpyr. El método presenta un CV que oscila entre un
2,5 y un 11,8%. El rango de normalidad es de 2,3 a
7 nM-mM creatinina.

La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 en
columna lumbar y cuello femoral (Hologic®, QDR
4500), calculandose la T-score de acuerdo con una
poblacion espanola de edad y sexo similar’. Se
definieron osteoporosis y osteopenia de acuerdo a
los criterios de la O.M.S."

Anilisis estadistico

El marcador se transformé logaritmicamente para
reducir su asimetria. El estudio de comparacion de
los procedimientos de medida se realiz6 mediante
analisis de regresion lineal con el método de
Passing-Bablok™. Si dos métodos son comparables y
dan resultados similares, el intervalo de confianza al
95% de la pendiente (“a”) deberia incluir el valor 1
y el intervalo de confianza al 95% de la ordenada en

el

el origen (“b”) deberia incluir el valor 0. Si “a” no
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incluye el valor 1 existen errores sistematicos pro-
porcionales. Si “b” no incluye el valor 0, habra erro-
res sistematicos constantes. El grado de concordan-
cia entre ambos métodos se calculé con el método
de Bland-Altman®. Los coeficientes de correlacion
fueron calculados segin Pearson. Los cilculos se
realizaron con el programa estadistico SPSS
(Statistical Package For Social Sciences, Waltham,
USA) version 15.0 y CBstat (Statistical Analysis in
Clinical Biochemistry) version 5.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de la
poblacion estudiada. Participaron 64 hombres y 17
mujeres. La edad media fue 53 + 8 anos. De ellos,
44 pacientes (54%) presentaban osteopenia y 37
pacientes (46%) osteoporosis densitométrica.

Los valores obtenidos con R-PINP fueron supe-
riores a los valores de IDS-PINP (85 + 56,7 vs. 55,2
+ 32,8 ng/mlL, p<0,001), acorde con la metodologia
(PINP total us. intacto). El coeficiente de correlacion
entre ambos métodos fue r= 0,81 (p<0,01). El ana-
lisis de regresion Passing-Bablok (Figura 1) mostrd
que el intervalo de confianza al 95% de la pendien-
te no incluye al 1: a= 0,570 (0,475 ; 0,669), y que el
intervalo de confianza al 95% de la ordenada en el
origen no incluye al 0: b= 7,724 (2,130 ; 12,542);
por tanto existen errores sistematicos proporciona-
les y constantes.

La diferencia de valores pareados (analisis de
Bland Altman) fue -29,81 + 4,34 (Figura 2). Se
encontraron correlaciones entre R-PINP y creatinina
(r= 0,36; p<0,01), R-PINP y B-CTX (r= 0,26 ; p<0,021)
y entre R-PINP y 25-OH D; (r= -0,27 ; p<0,017). La
Dpyr mostr6 correlacion significativa tanto con R-PINP
como con IDS-PINP (r= 0,29 ; p<0,007). No se encon-
tr6 correlacion entre PINP por ninguno de los dos
métodos y los valores de PTH, DMO (en ninguna
localizacion) y parametros de funcion hepatica.

Se observo una tendencia a aumentar la diferen-
cia entre ambos métodos con concentraciones ele-
vadas de PINP, como se puede ver en la Figura 1,
al igual que al analizar los rangos: R-PINP (9,4-259,2
ng/mL). IDS-PINP (9,5-192,6 ng/mL). Con valores
de PINP <70 ng/mL, la comparacion de los métodos
de R-PINP e IDS-PINP no muestra errores sistematicos
proporcionales: a= 0,7973 (95% IC: 0,6015 ; 1,1011), ni
errores sistematicos constantes: b= 2,0609 (95% IC: -
7,4225 ; 8,4048).

Al estudiar ambos métodos clasificando a los
pacientes segin tuvieran osteopenia (n= 44) u
osteoporosis (n= 37), no se encontraron diferen-
cias significativas en los valores de PINP intacta o
total entre ellos. Sin embargo, se observé que en
los pacientes con osteoporosis existe mayor con-
cordancia entre los métodos, no habiendo errores
sistemdticos proporcionales ni constantes, como
puede verse en los valores de la pendiente y la
ordenada en el origen obtenidos por Passing
Bablok:

- Pacientes con osteopenia: a= 0,4583 (95% IC:
0,3005 ; 0,6502), b= 14,679 (95% IC:3,4471 ; 21,2231).

- Pacientes con osteoporosis: a= 0,7062 (95% IC:
0,4292 ; 1,2244), b= -5,9053 (95% IC:-39,4974 ; 10,4624).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion de estudio

Mediana [Py5;P75] Valores normales
Sexo H:76,5%/M:23,50%
Edad (anos) 57 [49;62]
Creatinina (mg/dL) 1,1 [0,8;1,4] 0,3-0,7
GOT (U/L) 26 [18;38] 5-37
GPT (U/L) 59 [39;101] 5-45
GGT (U/L) 129 [88;244] 8-61
PTH (pg/mL) 406 [33;84] 15-51
25-OH Vitamina D (pg/mL) 15 [11;21] 15-54
B-CTX (ng/mL) 0,7 [0,5;1,1] 0,2-0,7
Bilirrubina (mg/dL) 1,1 [0,8;1,8] 0,2-1,1
Albumina (g/dL) 3,4 [2,9;3,8] 3,5-5,0
Calcio (mg/dL) 8,8 [8,4;9,3] 8,4-11,0
DMO Columna lumbar (mg/cm?) 0,832 [0,761;0,885] 0,970-1,280
DMO cuello femoral (mg/cm?) 0,701 [0,618;0,770] 0,970-1,280
DMO fémur total (mg/cm?) 0,825 [0,716;0,892] 0,970-1,280
Osteopenia/Osteoporosis: 54% / 46%

PTH: paratohormona; B-CTX: B-Crosslaps; DMO: densidad mineral 6sea.

Al clasificar a los pacientes segin la funcion
renal, se observé mejor asociacion entre ambos
métodos cuando la funciéon renal era normal. En
pacientes con filtrado glomerular >60 ml/min/1,73m?
(n= 33) no se encontraron errores Sistematicos pro-
porcionales: a= 0,7007 (95% IC: 0,4912 ; 1,0137), ni
errores sistemdticos constantes: b= 5,5611 (95%
IC: -7,2525 ; 14,3792). Sin embargo, en pacientes
con filtrado glomerular <60 ml/min/1,73m* (n=
48), se observan errores sistematicos proporciona-
les: a= 0,5540 (95% IC: 0,4391 ; 0,6563), pero no
errores sistemdticos constantes: b= 5,5698 (95% IC:
-4,4497 ; 13,1874).

Discusion

El empleo de los MRO en el manejo de la patologia
metabolica 6sea se ha incrementado notablemente
en los ultimos anos. En este sentido, recientemente,
la Fundacion Internacional de Osteoporosis y la
Federacion Internacional de Quimica Clinica y
Laboratorios de Medicina han recomendado la
determinacion sérica de PINP como marcador de
formacion 6sea de eleccion. En este trabajo se
comparan dos métodos de determinaciéon de PINP
(formas intacta y total) en pacientes con hepatopa-
tia cronica avanzada con osteopenia u OSteoporosis.
Nuestros datos muestran que existe una buena
correlacion entre ambos métodos, si bien, no hay
una transferibilidad directa entre ambos resultados,

al no incluir el cero en la ordenada en el origen ni
el uno en la pendiente de la recta de regresion.

Existen pocos estudios que comparen distintos
métodos de determinacion de PINP. No estd bien
establecido en qué medida dos formas circulantes
de PINP son reconocidas por los diferentes méto-
dos. El aclaramiento de PINP intacto se caracteri-
za por una rapida captacion por las células endo-
teliales hepaticas, mientras que las formas mono-
méricas dependerian en mayor grado de la fun-
cion renal.

Koivula y cols.” estudiaron un método manual
de PINP intacta (RIA, Orion Diagnostica) frente al
método R-PINP. La correlacion entre ambos, en
sujetos sanos, fue 0,89, similar a la encontrada en
nuestro estudio, si bien las concentraciones de
PINP fueron semejantes entre ambos métodos, a
pesar de que uno determina la forma intacta y el
otro la total.

El motivo por el que observamos una mayor
diferencia entre R-PINP e IDS-PINP a medida que
el valor de PINP se incrementa es incierto. Otros
autores han encontrado resultados similares com-
parando métodos de determinacion de PINP por
RIA vs. métodos automatizados basados en quimio-
luminiscencia. Dichos autores hacen referencia a
un posible efecto techo por RIA, a concentraciones
elevadas de PINP, que podria justificar la diferencia
entre ambos métodos a dichas concentraciones®.
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Figura 1. Analisis de regresion Passing-Bablok Los datos encontrados con respecto
a la correlacion positiva entre creatini-
na y R PINP son similares a los referi-

260 - dos por otros autores. En sujetos sanos,
240 Y PINP total e intacto muestran resulta-
g dos similares, pero en pacientes con
2 ; insuficiencia renal cronica los resulta-
200 dos difieren. El aumento se debe al
180 . incremento de las formas monoméri-
160 cas, que se acumulan en el suero de
pacientes con insuficiencia renal'®'®. En
B pacientes hemodializados con insufi-
120 ciencia renal terminal, aunque el PINP
100 mostré un aumento inicial durante la
g0 hemodialisis, al final de la sesiones no
- se observaron cambios significativos en
el PINP intacto o total™?.
40 Los cambios en los MRO pueden
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0 miento de la osteoporosis, confirmar el
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 Cumplimiento terapéutico y valorar la
eficacia del tratamiento®. En los

pacientes con insuficiencia hepatica
a= 0,570 [01475‘0’669]? b= 7,724 [2,130-12,542. terminal después del trasplante esta
Regresion lineal: r= 0,81; p<0,01. indicado el uso de bisfosfonatos*?'.
Los valores de PINP encontrados no
parecen verse afectados por la hepato-
patia, ya que no se correlacionaron
con los pardmetros de funcion hepati-
ca en este grupo de pacientes con
1.0 insuficiencia hepdtica que adn no
______ o habian recibido el tratamiento inmu-
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20 el transplante hepatico® y con el trata-
miento antiosteoporotico*?!. Garnero y
cols.”® mostraron que R-PINP, en com-

Figura 2. Andlisis de Bland-Altman

R-PINP (en eje x) (ug/L). paracién con RIA manual (PINP intac-
Diferencia (R PINP- IDS PINP) (en eje y) (ug/L). to), detectaba el aumento del remode-
Diferencia de valores pareados -29,81 + 4,34. lado 6seo en mujeres postmenopausi-
Comparacion de R PINP con IDS PINP en 81 pacientes con hepa- cas, y era sensible para percibir cam-
topatia usando Bland-Altman. El grafico muestra las diferencias bios significativos en el remodelado

entre los valores de PINP por ambos métodos en cada paciente (eje
y) en relacién con los valores medios obtenidos con los dos méto-
dos (eje x). La linea central representa la diferencia media entre los
dos métodos v las lineas superior e inferior el intervalo de confian-
za al 95% de esta diferencia.

oseo inducido por el tratamiento con
PTH 1-84 y con alendronato.

En resumen, aunque hemos encon-
trado una buena correlacion entre
ambos métodos de determinacion de
PINP (formas total e intacta), existen
diferencias que hacen que sus resulta-
dos no sean concordantes.

Encontramos una débil correlacion significativa
entre el marcador de resorcion en suero B-CTX y
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Resumen

Fundamento: La fractura de cadera constituye la complicacion clinica mas grave de la osteoporosis, por
su elevada morbilidad y mortalidad.

Meétodo: Hemos estudiado las caracteristicas epidemiolégicas y demograficas de la totalidad de fractura de
cadera por fragilidad ocurridas en pacientes de = 50 anos de edad y recogidas en la isla de Gran Canaria
durante el quinquenio 2007-2011, a partir de los Servicios de Admisién, Codificacién, Urgencias y
Traumatologia de todos los hospitales de Gran Canaria, tanto de la red asistencial piblica como privada.
Resultados: Se recogieron un total de 2.222 fracturas de cadera de las cuales 1.593 (71,7%) se produjeron
en mujeres y 629 (28,3%) en hombres. La relacion mujer/hombre fue de 2,53. La media de la edad de
produccion de fracturas de cadera fue de 79 + 9,7 anos. A lo largo de los 5 anos, el nimero total (hom-
bres y mujeres) de fracturas de cadera anuales oscilé entre 402 (ano 2007) y 504 (ano 2010). El nimero
de fracturas de cadera aument6 con la edad hasta la década de los 90 anos. La incidencia anual global
fue de 150 casos/100.000 habitantes = 50 anos, siendo en las mujeres de 205,4 casos respecto a la po-
blacion de este sexo y edad, y en los hombres de 89,1 casos respecto a la poblacién de hombres = 50
anos. Durante los meses de invierno se produjo el 29,7% del total de fracturas, un 7,5% mas de las que
ocurrieron durante los meses de verano (22,2%).

Conclusiones: Durante el periodo 2007 a 2011, la incidencia de fractura de cadera en Gran Canaria se
mantuvo mas o menos estable, siendo en todos los aflos mayor en las mujeres que en los hombres, y
aumentando con la edad hasta los 90 anos. El mayor nimero de fracturas de cadera se produjo durante
los meses de invierno, siendo semejante durante la primavera, verano y otofo.

Palabras clave: fractura, cadera, osteoporosis, epidemiologia, incidencia, Gran Canaria.
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Epidemiology of hip fracture in Gran Canaria over the five year
period of 2007-2011

Summary

Background: Hip fracture is the most serious clinical complication of osteoporosis, due to its raised mor-
bidity and mortality.

Method: We have studied the epidemiological and demographic characteristics of all the fragility fractu-
res of the hip occurring in patients of = 50 years of age recorded in Gran Canaria during the 5 year period
of 2007-2011 from the admission, coding, emergency and traumatology services of all the hospitals in
Gran Canaria, in both the public and private healthcare sectors.

Results: A total of 2,222 hip fractures were recorded, of which 1,593 (71.7%) occurred in women and 629
(28.3%) in men. The female/male ratio was 2.53. The average age at which the fractures occurred was 79
+ 9.7 years. Over the 5 years, the total number of fractures (men and women) varied between 402 (in
2007) and 504 (in 2010). The number of fractures increased with age up to the 90s. The annual global
incidence was 150 cases/100,000 inhabitants = 50 years: in women 205.4 cases with respect to the popu-
lation of this sex and age, and in men, 89.1 with respect to the population of men = 50 years. During the
winter months 29.7% of the total fractures occurred, 7.5% more than those happening during the sum-
mer months (22.2%).

Conclusions: During the period 2007-2011 the incidence of hip fracture in Gran Canaria remained more
or less stable, in every year being greater in women than in men, and increasing with age up until the
90s. The greatest number of hip fractures occurred during the winter months, with similar numbers in

spring, summer or autumn.

Key words: fracture, hip, osteoporosis, epidemiology, incidence, Gran Canaria.

Introduccién

La fractura de la extremidad proximal del fémur,
habitualmente conocida como fractura de cadera,
es la complicacion clinica mas grave de la osteo-
porosis'?. Esto es debido, por una parte, a su mor-
talidad, tanto en la fase aguda como en los anos
siguientes, y por otra, a su morbilidad, ya que una
elevada proporcion de los pacientes después de la
fractura precisan rehabilitacion, asistencia conti-
nuada, o son institucionalizados’.

La fractura de cadera es una fractura muy apro-
piada para realizar estudios epidemiolégicos,
dado que la totalidad de los pacientes que la
sufren son ingresados en un hospital y la inmensa
mayoria suele precisar cirugia. Ello se ve facili-
tado por el fenémeno de la insularidad presente
en la Isla de Gran Canaria, que impide la pérdida
de casos por traslados o atencion urgente en otras
provincias limitrofes.

Presentamos en este estudio las caracteristicas
epidemioldgicas de todos los casos de fractura de
cadera producidos en la isla de Gran Canaria
durante el periodo 2007-2011.

Pacientes y métodos

Para la realizacion del presente estudio hemos
consultado los archivos y los informes de alta de
los Servicios de Admision, Urgencias, Codificacion
y Traumatologia de todos los hospitales de la isla
de Gran Canaria, tanto del sector publico como
privado.

Asi, se incluyeron todos los casos de fractura
de cadera que se habian registrado en la isla de
Gran Canaria desde el 1 de enero de 2007 al 31 de
diciembre de 2011 de acuerdo con los criterios de
la Clasificacion Internacional de las Enfermedades
(CIE-9), publicados por el Ministerio de Sanidad y
Consumo’. Se excluyeron todos aquellos casos en
los que: a) los pacientes residian en otras comuni-
dades autonomas u otros paises, y se encontraban
temporalmente en la isla; b) la fractura se hubiese
producido por un traumatismo de alto impacto:
accidente de trafico, caida desde una altura supe-
rior a los propios pies, agresiones, etc.; y ¢©) la
fractura era patologica (neoplasias, Paget, quistes
6s€0s...).

Andlisis estadistico: Los datos fueron exporta-
dos a una hoja de célculo Excel® y posteriormen-
te analizados mediante el paquete estadistico
SPSS® version 18.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL).

Para estudiar la incidencia de casos, obtuvimos
los datos de la poblaciéon de edad = 50 anos, estra-
tificada por edad y sexo, a partir de los datos cen-
sales publicados por el Instituto Canario de
Estadistica’.

Se analiz6 la distribuciéon de frecuencias en el
caso de variables discretas (sexo, grupos de edad),
y media + desviacion estandar (DS) en el caso de
que fueran continuas (edad y estancia hospitala-
ria). Se valor6 la distribucion de las variables
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y



Tabla 1. Numero y porcentaje de fracturas de cadera producidas
cada afno entre 2007-2011 agrupadas por sexo. Los porcentajes

se refieren al nimero total de fracturas de cada ano
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Al estudiar el nimero de fracturas de
cadera ocurridas cada ano en funcion de
la edad, se observd que fue aumentando

por década en todos los anos recogidos,

Hombres (H) Mujeres (M) Total hasta producirse el pico miximo de inci-

(H + M) dencia en la década de los 80 anos y

- . . . ) , apreciandose una notable reduccién en
Ao N v N & N los sujetos nonagenarios, también en
todos los afnos estudiados. Fueron recogi-

2007 119 29,6 285 70,4 402 dos seis casos de fractura de cadera en
2008 120 278 312 722 432 pacientes con edad = 100 anos (Tabla 2).
’ ’ En la Figura 1 se muestra la incidencia

2009 133 29,2 322 70,8 455 anual de la fractura de cadera durante los
anos estudiados, expresada en nimero de

2010 135 26,8 369 73,2 504 €as0s/100.000 habitantes = 50 afos/ano.
La incidencia fue mas del doble en las

2011 122 28,4 307 71,6 429 mujeres que en los hombres, tanto en
cada ano estudiado como en la media de

Total 629 283 1593 71,7 2.222 todos ellos. La incidencia media de los 5
anos analizados fue en los hombres de

Tabla 2. Nimero de fracturas de cadera en la poblacion de = 50
anos de edad agrupadas por cada ano estudiado y por decenios

89,1 caso0s/100.000 habitantes y en las
mujeres de 205,4 casos/100.000 habitan-
tes. Globalmente, incluyendo a toda la
poblacion de ambos sexos, la incidencia

de edad anual media fue de 150 casos/100.000

habitantes. Las oscilaciones en la inciden-

2007 2008 2009 2010 2011 cia de fractura de cadera a lo largo del

quinquenio fueron pequenas, ocurriendo

N N N N N la maxima incidencia global en el ano

2010 y la minima en el 2007, con una dife-

50-59 25 19 19 25 22 rencia entre ambas de 34,1 casos/100.000
habitantes = 50 afnos/ano.

60-69 > i 18 i 56 Cuando se analizaron los datos

70-79 113 129 152 171 121 teniendo en cuenta las estaciones del

ano, se observo que durante los meses de

80-89 162 184 184 206 175 invierno ocurrieron el mayor nimero de

casos en todos y cada uno de los anos,

90-99 46 59 52 60 54 mientras que el nimero de fracturas de

cadera durante las restantes estaciones

=100 4 0 0 1 1 fue variable segin el ano. Teniendo en

para la comparacion de medias se aplico la prue-
ba de la t de Student cuando la variable estudiada
seguia una distribucion normal, y la prueba de
Wilcoxon cuando no lo hacia. En todos los casos,
el nivel de significacion se establecié en el 5%
(p<0,03).

Resultados

Se recogieron un total de 2.222 fracturas, de las
cuales 1.593 (71,7%) ocurrieron en mujeres y 629
(28,3%) en hombres. La relacion mujer/hombre
fue 2,53. La media de la edad de todos los pacien-
tes fue de 79 + 10 anos, siendo la de las mujeres
de 76 + 11 anos, y la de los hombres de 80 + 9
anos (p<0,001).

Analizados los datos anuales, el porcentaje de
mujeres que sufrieron una fractura de cadera fue
siempre superior al 70%. El nimero total de fractu-
ras anuales ocurridas vari6 entre las 402 que se pro-
dujeron en el ano 2007 y las 504 que tuvieron lugar
en el ano 2010 (Tabla D).

cuenta las cifras totales del quinquenio, el
verano fue la estacion con menos fractu-
ras de cadera (N=493) (Tabla 3).

La estancia media hospitalaria fue de 8,8 + 7,8
dias, siendo significativamente superior en los
hombres (9,4 + 8,3 dias) que en las mujeres (8,9 +
7,3 dias; p<0,05).

Discusioén

La fractura de cadera constituye la complicacion
clinica mas grave de la osteoporosis, dado que los
pacientes que la sufren tienen una elevada morbi-
lidad y mortalidad!**7.

Disponemos de muchos estudios sobre la epi-
demiologia de la fractura de cadera en Espana, los
cuales fueron realizados sobre todo en la década
de los anos 90*". También por esta €época se
publicaron los resultados del estudio MEDOS, que
en lineas generales describia la incidencia de
casos de fractura de cadera en nuestro pais como
bastante inferior a la existente en otros paises
europeos'>, sobre todos los noérdicos, por lo que
Espana fue considerada como una zona de riesgo
medio-bajo para la fractura de cadera'®.
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Tabla 3. Numero de fracturas de cadera producidas durante las distintas estaciones del ano en el quinquenio

estudiado
Invierno Primavera Verano Otoifio
N % N % N % N %
2007 131 32,6 110 27,4 84 20,9 77 19,2
2008 119 27,5 106 24,5 95 22 112 25,9
2009 140 30,8 106 23,3 97 21,3 112 24,6
2010 135 26,8 116 23 120 23,8 133 26,4
2011 136 31,7 124 28,9 97 22,6 72 16,8
Total 661 29,7 562 25,3 493 22,2 506 22,8

Sin embargo, estas cifras de incidencia varian
mucho de un lugar a otro. Asi, en una revision rea-
lizada en el ano 2002" que recogio todos los estu-
dios de incidencia de fractura de cadera efectuados
en Espana, mostro una la incidencia global de frac-
tura de cadera en ancianos de 517 casos por 100.000
habitantes/afio; 270 casos en hombres y 695 en
mujeres. En las Islas Canarias la incidencia ajustada
por edad y ano fue la mas baja de todo el pais, con
301 casos/100.000 habitantes y ano, mientras que en
Cataluna, por ejemplo, en el otro extremo de
Espana, la incidencia fue de 897 casos/100.000 habi-
tantes/ano en la poblacion de ambos sexos.
Debemos destacar que en este estudio se seleccio-
no a la poblacion de 65 y mds anos, por lo que las
cifras de incidencia comentadas no coinciden con
las nuestras, ya que hemos analizado las fracturas
de cadera en sujetos mayores de 49 anos®.

Las islas constituyen el lugar ideal para efectuar
estudios epidemioldgicos, tanto sobre fractura de
cadera como sobre cualquier otra patologia
grave'*, porque la insularidad actia como un ele-
mento de filtro que impide la pérdida de datos,
sobre todo en una patologia como la fractura de
cadera que necesita en todos los casos su ingreso
urgente hospitalario, y casi siempre una interven-
cion quirdrgica posterior'.

La fractura de cadera continia siendo una
patologia propia de individuos de edad avanzada.
La media de edad de nuestros pacientes fue de 79
anos, siendo significativamente superior en las
mujeres que en los hombres. Dicha edad es muy
similar a la descrita en la mayor parte de las series
publicadas en Espana®"''. El hecho de que el
namero de fracturas de cadera vaya aumentando
con la edad hasta los 90 anos es ilustrativo. La
razén por la que el nimero de casos disminuye a
partir de entonces estriba en que la mortalidad a
estas edades es elevada, y, por tanto, la poblacion
es menor. No obstante, habria que destacar el ele-
vado nimero de casos en pacientes nonagenarios,

incluso de 100 o mas anos, consecuencia del
envejecimiento progresivo de nuestra poblacion y
de su mejor calidad de vida. En nuestra serie,
todos los pacientes de mas de 100 anos fueron
intervenidos quirtrgicamente y dados de alta del
hospital, por lo que quiza estos datos nos sugie-
ran la necesidad de unas expectativas de trata-
miento de la fractura de cadera mas intervencio-
nistas y menos conservadoras en los ancianos cen-
tenarios, si bien la discusion de este topico va mas
alla de los objetivos de nuestro trabajo.

Asimismo, la fractura de cadera sigue siendo una
patologia mis frecuente en mujeres, siendo en nues-
tro estudio la relacion mujer/hombre de 2,53, muy
similar al encontrado, tanto en la mayor parte de los
estudios realizados en Espana, como por nuestro
grupo en un estudio epidemiolégico efectuado hace
20 anos en la poblacion de Gran Canaria®.

En un estudio efectuado en otra region de
Espana (Cantabria) se observo un incremento de la
incidencia de la fractura de cadera tras un periodo
de 12 anos". El objetivo de este estudio fue descri-
bir la epidemiologia de la fractura de cadera en el
periodo 2007-2011 en Gran Canaria y ain no dis-
ponemos de los resultados que comparan la inci-
dencia actual con la de hace 20 anos"”, si bien es un
estudio que estamos elaborando.

Por otra parte, el nimero de fracturas de cade-
ra fue mayor en los meses de invierno. Un factor
que pudo influir en este hecho es una menor pro-
duccion de vitamina D en ese periodo del ano. A
pesar de que la isla de Gran Canaria goza de una
insolacion adecuada y bastante estable a lo largo
del ano, en estudios realizados por nuestro grupo
de trabajo en estudiantes de Medicina de Gran
Canaria, se observo que el 61,2% de ellos tenian
valores de 25(OH) vitamina D por debajo de 30
ng/ml", por razones que no hemos podido deter-
minar®. Aunque para clarificar este hecho seria
necesario conocer las circunstancias en las que se
produjeron las fracturas de cadera. Posiblemente
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Figura 1. Incidencia anual y media de la fractura de cadera en Gran Canaria durante el quinquenio 2007-2011,
ajustada a la poblacion de = 50 anos (casos/100.000 habitantes = 50 anos/afio) y por sexo
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2007 2008 2009 2010 2011 Media
Mujeres (M) 182,5 201,2 207,6 2379 197.,9 205,4
Hombres (H) 84,3 85 94,2 95,6 86,4 89,1
Total (H+M) 1357 145,8 153,6 170,1 144,8 150

la insolacion tenga un papel importante, dado el
menor nimero de fracturas de cadera que ocurrie-
ron como término medio en verano, periodo de
mayor exposicion solar.

La estancia media de los pacientes con fractu-
ra de cadera en Gran Canaria se ha situado en los
ultimos anos por debajo de los 9 dias. Estas cifras
concuerdan con las actuales del resto de Espana®
y estdn muy por debajo de las de hace 20 anos en
nuestra poblacion, cuando la estancia media hos-
pitalaria fue de 15,9 + 15 dias®. Ello es indicativo
de un mejor manejo postoperatorio de la fractura
de cadera y de la concienciacion de la necesidad
de una precoz rehabilitacién extrahospitalaria para
disminuir la morbimortalidad de estos pacientes.
No hemos encontrado explicacion a la menor
estancia hospitalaria de las mujeres, aunque la
menor edad que éstas presentaron en el momen-
to de la fractura de cadera puede condicionar un
mejor postoperatorio y una mayor facilidad para
llevar una recuperacion fuera del hospital.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo es
que, en los casos de fractura de cadera registrados
en los hospitales publicos, al hacerse de acuerdo
con los cédigos publicado por los criterios de la
Clasificacion Internacional de las Enfermedades’,
pudieran haberse perdido algunos casos, ya que no
existe un c6digo unitario que codifique a las fractu-
ras de cadera, pudiéndoseles asignar codigos muy
diferentes en el momento de su ingreso o alta, feno-
meno sobre el que llamamos la atencion reciente-
mente*. De producirse este hecho, pensamos que

ocurriria s6lo en pocos casos y, sobre todo, en los
hospitales publicos, dado que las caracteristicas cli-
nicas de estos pacientes en los hospitales (elevado
gasto, complicaciones, mortalidad no despreciable y
ndmero de casos notablemente inferior), nos hace
pensar que el nimero de casos de fractura de cade-
ra perdidos en la asistencia médica privada haya
sido practicamente inexistente.

Como conclusion de los resultados obtenidos
en este estudio epidemioldgico sobre la fractura
de cadera osteopordtica en Gran Canaria a lo
largo del quinquenio 2007-2011, podemos decir
que sigue siendo mas frecuente en mujeres que en
hombres, que ocurre a menor edad en ellas y que
en ambos aumenta con la edad hasta los 90 anos,
siendo mas frecuentes durante los meses de
invierno. Ademas, se ha producido una notable
disminucion en la estancia media hospitalaria,
mayor en las mujeres que en los hombres.
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Resumen

Los efectos adversos del hipertiroidismo en el hueso estin descritos desde hace anos. Las hormonas tiroi-
deas son necesarias para el crecimiento, la maduracion, el metabolismo y el remodelado 6seo. No obs-
tante, la tirotoxicosis no tratada cursa con un aumento del remodelado, osteopenia u osteoporosis y un
incremento en el riesgo de fractura. Desde la introduccion de firmacos antitiroideos y el radioyodo, la
patologia 6sea hipertiroidea es menos frecuente. A continuacion se presenta un caso poco habitual de
una paciente con tirotoxicosis asintomdtica que debuta con un aumento del remodelado 6seo.

Palabras clave: enfermedad de Graves-Basedow, remodelado dseo, fosfatasa alcalina, paratohormona intacta.

Increased bone remodelling as a presentation of Graves' disease

Summary

The adverse effects of hyperthyroidism on bone have been described for years. Thyroid hormones are
necessary for growth, maturation, metabolism and bone remodelling. However, untreated thyrotoxicosis
causes increased remodelling, osteopenia or osteoporosis and increased fracture risk. Since the introduc-
tion of antithyroid drugs and radioiodine, hyperthyroid bone disease is less common. Here we present a
rare case of an asymptomatic patient with thyrotoxicosis making its debut as increased bone remodelling.

Key words: Graves' disease, bone remodelling, alkaline phosphatase, intact parathyroid hormone.
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Introduccién

Las caracteristicas biomecanicas del hueso depen-
den de la densidad de masa d6sea (DMO), la
microarquitectura y el remodelado 6seo. El exce-
so de hormonas tiroideas estimula el remodelado
causando una pérdida de hueso por balance 6seo
negativo, con expansion de las cavidades de
resorcion y aumento de las perforaciones trabecu-
lares. Por ello, la tirotoxicosis no tratada cursa con
osteopenia, osteoporosis y mayor riesgo de fractu-
ras'. Sin embargo, éstas pueden ser también con-
secuencia de un mayor riesgo de caidas por debi-
lidad muscular (miopatias) y del estado agitado de
algunos pacientes. Se ha publicado un aumento
significativo de la DMO tras un ano de tratamien-
to antitiroideo? no obstante, es necesario anos de
eutiroidismo para normalizar los niveles de masa
Osea’!,

Caso clinico

Mujer de 33 anos, natural de China, sin anteceden-
tes médicos de interés, que fue derivada a la con-
sulta de Enfermedades Metabolicas Oseas por
encontrarse en una analitica rutinaria una eleva-
cion de las cifras de fosfatasa alcalina. Referia
molestias en ambas piernas de un mes de evolu-
cion, menstruaciones irregulares y discreta pérdi-
da de peso en los Gltimos meses. Negaba cambios
en el ritmo intestinal. La exploracion fisica no
mostraba alteraciones resenables. Peso, 52 kg;
talla, 1,56 m; indice de masa corporal (IMC), 21,39
kg/m?. Cuello sin bocio ni adenopatias palpables.
En la analitica se observé: hemoglobina, 13,6 g/dl;
fosfatasa alcalina, 177 UI/l (valores normales
<120); calcio, 10,2 mg/dl (valores normales entre
8,2 y 10,6); fosforo, 3,2 mg/dl (valores normales
entre 2,5 y 5); 25-hidroxicolecalciferol, 12,9 ng/ml
(valores normales entre 20 y 50); paratohormona
intacta (PTH), 36 pg/ml (valores normales entre 10
y 65); calciuria, 72 mg/24h; reabsorcion tubular de
fosfatos, 89,41%; cociente hidroxiprolina/creatini-
na, 0,278; telopéptido carboxiterminal del colage-
no, 1,6 ng/ml (valores normales entre 0,064 y
0,548); propéptido aminoterminal del procoliage-
no, 388,500 pg/l (valores normales entre 10,4 y
62); FSH, 9,90 mUI/ml; 17-Beta-Estradiol, 25,90
pg/ml; hormona estimulante del tiroides (TSH),
<0,04 pUl/ml; T4 libre, 5,40 ng/dl; y T3 libre, >20
pg/ml. Anticuerpos antimicrosomales y anti-recep-
tor de tirotropina (TSI) positivos.

La gammagrafia tiroidea fue compatible con
bocio difuso, y la gammagrafia 6sea mostraba un
aumento del remodelado 6seo difuso en calota
craneal y a nivel poliarticular, sin elevaciones
patolégicas de la actividad metabdlica que sugirie-
ra enfermedad tipo Paget (Figura 1). Se completd
el estudio con revision ginecoldgica, sin eviden-
ciar alteraciones, y eco-doppler de miembros infe-
riores, que revel6 signos de insuficiencia venosa
cronica.

La paciente fue diagnosticada de hipertiroidis-
mo primario por Enfermedad de Graves-Basedow.
La paciente recibio tratamiento con antitiroideos
de sintesis (metimazol a dosis descendente)

Figura 1. Gammagrafia 6sea de la paciente

durante dieciocho meses, con lo que se normalizé
la funcion tiroidea y las cifras de fosfatasa alcalina.
Tras posterior recidiva de la enfermedad unos
meses después, fue sometida a tratamiento defini-
tivo con radioyodo.

El aumento del remodelado 6seo se relacion6
con la enfermedad tiroidea. Actualmente la
paciente presenta eutiroidismo clinico y analitico,
con cifras de fosfatasa alcalina dentro de los limi-
tes de la normalidad.

Discusion

La tirotoxicosis es el sindrome clinico resultante
de la exposicion de los tejidos a un aumento de
las hormonas tiroideas circulantes. La causa mas
comin es la enfermedad de Graves-Basedow
(EGB), que constituye el 45-60% de todas las tiro-
toxicosis observadas en Europa.

Esta patologia fue descrita por primera vez en
1825 por Parry. No obstante, recibe el nombre del
médico irlandés Robert James Graves, por sus des-
cripciones en 1835, y de Karl Adolph von
Basedow, por sus informes en 1840. Es una enti-
dad autoinmune determinada por la produccion
de anticuerpos frente al receptor de tirotropina
(TSH) en el tiroides. Se caracteriza por bocio difu-
SO y tirotoxicosis, y puede asociarse a oftalmopa-
tia y, ocasionalmente, dermopatia infiltrativa.

Al igual que en otras causas de tirotoxicosis, la
EGB se asocia generalmente con un aumento de la
excrecion de calcio y fosforo en orina y heces, des-
mineralizacion del hueso, osteopenia u osteoporo-
sis, incremento en el remodelado 6seo y mayor
riesgo de fracturas'. En los casos de tirotoxicosis
grave puede observarse hipercalcemia. Por otra
parte, las concentraciones plasmaticas de 25-hidro-
xicolecalciferol suelen estar disminuidas, lo que
contribuye a la disminucioén de la absorcion intesti-
nal del calcio, y en algunos casos, a osteomalaciaZ.



Los marcadores bioquimicos que reflejan el
remodelado 6seo pueden medirse en orina o san-
gre. Existen marcadores de resorcion Osea, como
la fosfatasa dcida tartrato resistente, la hidroxipro-
lina, piridinolina, deoxipiridinolina y los telopépti-
dos N-terminal del colageno tipo I, y marcadores
de formacion 6sea (proteinas sintetizadas por los
osteoblastos), como la osteocalcina, la fosfatasa
alcalina y el propéptido carboxiterminal del pro-
coldgeno tipo 1.

Los marcadores de resorcion 6sea pueden estar
elevados hasta 7-8 veces su valor normal en
pacientes con hipertiroidismo’. Del mismo modo,
la osteocalcina y la fraccion 6sea de la fosfatasa
alcalina, pueden elevarse aunque en un menor
grado, lo que sugiere un disbalance entre la for-
macioén y resorcion 6sea, con la consiguiente pér-
dida de hueso en la tirotoxicosis’.

En la EGB, la fosfatasa alcalina plasmatica total
(FA) se encuentra elevada en el 67% de los casos’,
fundamentalmente a expensas de su isoenzima
Osea. La FA se encuentra presente en casi todos
los tejidos del cuerpo, especialmente en epitelio
intestinal, tdbulos renales, hueso, higado y placen-
ta. Ademas de la tirotoxicosis, existen otras pato-
logias que pueden elevar las cifras de FA: enfer-
medades renales, 6seas (fracturas en resolucion,
metastasis 6seas, sarcoma, mieloma, enfermedad
de Paget), hepaticas (obstruccion biliar, colangitis,
cirrosis portal), septicemia, colitis ulcerosa, hiper-
paratiroidismo y malabsorciéon (que ocasiona un
déficit de vitamina D). Por tanto, las aplicaciones
clinicas de esta enzima son, principalmente, en
enfermedad obstructiva hepdtica y en enfermedad
metabdlica 6sea, asociada a un incremento de la
actividad osteoblastica.

La reabsorcion 6sea elevada asociada a la EGB
se corrige en 4-8 semanas una vez que se norma-
lizan las hormonas tiroideas®. La formacién Osea,
como reflejan las concentraciones elevadas de la
isoenzima Osea de la FA, persiste elevada a pesar
de lograr la normofuncion tiroidea durante un
periodo de tiempo mas prolongado®.

a NOTAS CLINICAS / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;1:36-38

La singularidad de este caso reside en la atipi-
ca forma de presentacion de una EGB con escasa
sintomatologia de hiperfuncion tiroidea y con
datos bioquimicos compatibles con aumento del
remodelado 6seo, lo que llevo a descartar inicial-
mente patologia metabdlica 6sea, como enferme-
dad de Paget o hiperparatiroidismo primario. Por
tanto, es importante considerar la elevacion de FA
en pacientes con EGB, antes y después de alcan-
zar el eutiroidismo, para evitar pruebas innecesa-
rias y diagnosticos equivocados.

Los autores declaran no tener ningin conflicto
de intereses.
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Resumen

Los bifosfonatos son utilizados en el tratamiento de la osteogénesis imperfecta, observindose con ellos
una reduccién de las fracturas en estos pacientes. Sin embargo, el uso de dichos firmacos en el esque-
leto inmaduro de estos pacientes da lugar a la formacion de unas bandas lineales hiperdensas visibles
radiologicamente, llamadas lineas cebra o zebra lines. Presentamos el caso de un paciente con osteogé-
nesis imperfecta que inicio tratamiento con bifosfonatos a los 10 anos de edad y que al cabo de 2 anos
ya mostraba dichas imagenes radiologicas.

Palabras clave: /ineas cebra, bifosfonatos, osteogénesis imperfecta.

Zebra lines: Radiological repercussions of the action of bisphosphonates on
the immature skeleton

Summary

The bisphosphonates are used in the treatment of osteogenesis imperfecta, with a reduction in fractures
in these patients observed with their use. However, the use of these drugs on the immature skeleton in
these patients results in the formation of some radiologically visible hyperdense linear bands called zebra
lines. We present the case of a patient with osteogenesis perfecta who started treatment with bisphos-
phonates at 10 years of age and after 2 years already showed these radiological images.

Key words: zebra lines, bisphosphonates, osteogenesis imperfecta.
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Introduccion

El empleo de bifosfonatos en el esqueleto inma-
duro ha supuesto un gran avance en el manejo de
determinadas enfermedades metabodlicas Oseas,
como es el caso de la osteogénesis imperfecta,
mejorando su curso clinico y reduciendo la apari-
cion de fracturas. Describimos la repercusion
radiologica que se puede apreciar cuando se
administran este tipo de firmacos en el hueso en
crecimiento, con la formacién de una serie de
bandas lineales de densidad aumentada, conoci-
das como lineas cebra o zebra lines.

Caso clinico

Varon de 21 anos con diagnéstico de osteogénesis
imperfecta tipo IV-B. Antecedentes de una fractura
tibial y varias fracturas femorales entre los 6 meses
de vida y los 3 anos (2 en fémur izquierdo y 2 en
fémur derecho), tratadas de forma conservadora.
Recibi6 desde los 10 hasta los 13 anos de edad una
infusion cuatrimestral durante tres dias seguidos de
pamidronato intravenoso (pamidronato disédico a
dosis de 1 mg/kg/dosis). A partir de los 13 anos se
inicia tratamiento con alendronato a dosis de 40
mg semanales, hasta la edad de 16, momento en
que se reduce la dosis a 20 mg semanales y que se
mantiene hasta los 18 anos. Se realizan controles
analiticos y densitométricos. La ultima densitome-
tria 0sea se le realiz6 hace tres anos, con valores
dentro de la normalidad. Desde hace 3 anos no
recibe tratamiento especifico alguno.

Mostramos el aspecto radiolégico de su mune-
ca izquierda a la edad de 12 anos tras 2 afos apro-
ximadamente de tratamiento con pamidronato
(Figura 1), y de su fémur izquierdo en el momen-
to actual (Figura 2). Se pueden apreciar en ambas
radiografias, en la zona metafisaria, unas bandas
lineales de densidad aumentada denominadas
lineas cebra o zebra lines que corresponden al
reflejo del efecto de los bifosfonatos en el esque-
leto en crecimiento. Estas lineas se desplazan
hacia la zona diafisaria, pudiendo desaparecer o
permanecer radiol6gicamente visibles en la edad
adulta, lo cual se puede apreciar en la radiografia
de la misma muneca realizada en el momento
actual, 9 anos después de la inicial (Figura 3).

Discusion

El empleo de bifosfonatos en la edad pediitrica ha
cambiado el curso clinico de muchas enfermeda-
des metabdlicas 6seas cuyo manejo terapéutico
estaba circunscrito a la solucion de sus complica-
ciones, como es el caso de la osteogénesis imper-
fectal. Estos farmacos incrementan la densidad
mineral 6sea, reducen la incidencia de fracturas y
por tanto las deformidades 6seas secundarias, y
mejoran parimetros funcionales como la movili-
dad y la autonomia. Disminuyen también el dolor
0seo, sobre todo a nivel dorso-lumbar y en defini-
tiva, mejoran la calidad de vida de estos pacien-
tes®. Pese a que quedan interrogantes por respon-
der, como la edad de inicio del tratamiento, la
duraciéon del mismo, el tipo de bifosfonato mas
adecuado y su dosificacion, la forma de adminis-

tracion mas idonea y los efectos secundarios a
largo plazo, su utilizacion es ya habitual en los
centros que manejan este tipo de pacientes.

Una de las consecuencias que se aprecia en los
pacientes con esqueleto inmaduro que reciben
tratamiento con bifosfonatos es la aparicion de
unas lineas escleréticas fundamentalmente metafi-
sarias, paralelas al cartilago de crecimiento, que
han sido denominadas lineas cebra o zebra lines’.
Pese a su probable intrascendencia clinica, es inte-
resante conocer su presencia a la hora de evaluar
radiol6gicamente a estos pacientes.

Su patrén radiologico depende del nimero de
dosis recibidas; cada ciclo de pamidronato, por
ejemplo, representa una banda densa. Si las dosis
son mas frecuentes, las lineas aparecen mas proxi-
mas entre si. Se alinean circunferencialmente con la
supertficie de la epifisis, representando el crecimien-
to progresivo de los nucleos de osificacion secunda-
rios, lo que traduce, por otra parte, que el creci-
miento esquelético no se ve afectado por la accion
de estos farmacos, lo cual también se ha corrobora-
do a nivel clinico’. Este hallazgo no se produce en
huesos esqueléticamente maduros, estando intima-
mente relacionado con la actividad metabdlica; asi,
en regiones metafisarias con gran potencial de cre-
cimiento como son la parte distal del fémur y la
parte proximal de la tibia, las lineas son mas promi-
nentes y marcadas. En zonas de menor actividad,
como pueden ser la pelvis y el calcineo, las lineas
son mds finas y préximas, y menos evidentes desde
el punto de vista radiol6gico®.

Estas bandas tienen una gran similitud con las
denominadas lineas de Harris, descritas por Henry
Albert Harris en 1931, quien las definié como unas
lineas densas paralelas a la fisis, cuya aparicion
relacion6 con detenciones temporales del creci-
miento provocadas por determinados condicionan-
tes médicos, entre ellos la diabetes mellitus, y que
denominé en su momento growth arrest lines'.
Estas lineas aparecen también en la zona metafiso-
epifisaria del esqueleto inmaduro; posteriormente
migran hacia la zona diafisaria, pudiendo desapare-
cer o permaneciendo visibles en la edad adulta. Se
han relacionado con determinadas enfermedades
crénicas, sobre todo nutricionales, y se consideran
el resultado latente de una situacion de estrés fisio-
logico. Suscitan asimismo interés en los analisis
6seos arqueologicos de determinadas poblaciones
en las que histéricamente se han documentado
ciertos episodios de enfermedades, epidemias o
situaciones de conflicto que hayan tenido un gran
impacto en la salud de la época.

Aunque son similares desde el punto de vista
radioldgico, las diferencias entre ambos tipos de
lineas se podrian establecer primero en la dura-
cion de las mismas, siendo mas duraderas en el
tiempo y por lo tanto mds visibles, las lineas de
Harris. Ademas, las lineas cebra estin mas exten-
didas, apareciendo en todos los huesos, mientras
que las segundas aparecen sélo en huesos con un
gran potencial de crecimiento, como son la parte
distal del fémur, las porciones proximal y distal de
la tibia y el himero proximal. Las de Harris, asi-
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Figura 1. Radiografia de la mufieca izquierda del
paciente a la edad de 12 anos tras 2 anos aproxima-
damente de tratamiento con pamidronato

mismo, pueden aparecer de forma aislada en un
solo hueso, por ejemplo en el proceso reparativo
de una fractura®”.

El sustrato etiopatogénico fundamental es la
interrupcion de la actividad osteocldstica promovi-
da por los bifosfonatos, existiendo un desequili-
brio temporal del recambio 6seo en estas zonas de
alta actividad metabdlica, que conlleva un aumen-
to de la funcién osteoblastica, y por consiguiente
de la mineralizacién del hueso, que se traduce
radiologicamente en una linea radiolicida parale-
la al cartilago de crecimiento y que posteriormen-
te, con el crecimiento del hueso, se desplazard a
la zona diafisaria®.

El diagnostico de la imagen es claro si el ante-
cedente de administraciéon de bifosfonatos esta
presente; si esto no es asi, habria que plantearse
otras opciones en el diagnostico diferencial como
pueden ser principalmente deficiencias nutriciona-
les y mds raramente, intoxicacion por plomo o bis-
muto, sifilis congénita, escorbuto, hipotiroidismo
o ciertas leucemias en las que se pueden llegar a
apreciar también bandas metafisarias radioopacas.

Declaracion de intereses: Los autores declaran
no tener ningun tipo de conflicto de intereses.
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Resumen

Los principios de la mecidnica clasica se aplican al estudio de la resistencia de los materiales a la fractu-
ra cuando se someten a una carga determinada. El hueso ha sido, desde hace mucho tiempo, objeto de
estudio en el campo mecanico para poder comprender y resolver los problemas de fractura asociados al
deficiente comportamiento mecanico que puede presentar debido a factores como la edad o determina-
das patologias. La gran cantidad de vocabulario especifico utilizado en la biomecanica, derivado de la
terminologia de la ingenieria mecanica, hace que, en ocasiones, resulte muy dificil para los investigado-
res especializados en el metabolismo 6seo y mineral interpretar la informacion facilitada en la literatura
sobre la resistencia del hueso. El objetivo de este trabajo es describir de forma breve y lo mas concisa
posible los principales conceptos y fundamentos empleados en biomecinica, enfocados a su aplicacion
al tejido 6seo. Ademads, se repasan los principales ensayos mecanicos realizados sobre hueso entero o
muestras de hueso trabecular o cortical.

Palabras clave: biomecdnica, tejido oseo, resistencia osea, conceptos mecanicos.
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Biomechanics and bone (1): Basic concepts and classical mechanical trials

Summary

The principals of classical mechanics are applied to the study of the resistance of materials to fracture
when subject to a certain load. Bone has been, for a long time, the object of study in the field of mecha-
nics in order to understand and resolve problems of fracture associated with deficient mechanical beha-
viour which may exist due to factors such as age or certain pathologies. The great quantity of specific
vocabulary used in biomechanics, derived as it is from the terminology of mechanical engineering, makes
it very difficult, on occasion, for researchers specialising in bone and mineral metabolism to interpret
information available in the literature on the resistance of bone. The objective of this work is to descri-
be as briefly and concisely as possible the main concepts and fundamental principles used in biomecha-
nics, focused on their application to bone tissue. In addition, the main mechanical trials carried out on

whole bones or on samples of trabecular or cortical bone are reviewed.

Key words: biomechanics, bone tissue, bone strength, mechanical concepts.

Introduccién

La mecanica y la ciencia de materiales estudian los
efectos y la relacion entre las fuerzas aplicadas
sobre una estructura o cuerpo rigido y la deforma-
cion producida. El hueso, para su estudio, se
puede considerar tanto un tejido como una estruc-
tura, ya que desempena dos funciones basicas:
control del metabolismo de Ca, P y Mg (funcion
fisiologica) y soporte del organismo y proteccion
de organos (funcion mecanica). La complejidad
mecanica del tejido 6seo, compuesto de hueso
cortical y hueso trabecular, ambos con comporta-
mientos mecanicos distintos, supera la de la mayo-
ria de los materiales utilizados en ingenieria.

La cantidad de hueso se define como la masa
mineral o contenido mineral 6seo (CMO, en g),
expresada normalmente por unidad de drea como
densidad mineral 6sea (DMO, en g/cm?), parime-
tro de referencia que se utiliza hoy en dia para
determinar la resistencia 6sea. Sin embargo, en los
ultimos anos se ha comprobado que la resistencia
Osea no depende solamente de su masa, sino tam-
bién de sus propiedades geométricas, estructura-
les y materiales (mineralizacion y composicion de
la matriz), englobadas todas ellas en un concepto
denominado calidad 6sea. Segiin H.M. Frost, las
propiedades geométricas y materiales 6seas estan
interrelacionadas mediante un mecanismo retroa-
limentado (mecanostato 6seo de Frost). A su vez,
las propiedades estructurales estin determinadas
por las propiedades materiales y arquitectonicas?,
por lo que cualquier cambio en las propiedades
estructurales debe explicarse con cambios en las
propiedades arquitectonicas, materiales, o en
ambas’. De ahi que las variables densitométricas
(CMO, DMO, T-score y Z-score) resulten muchas
veces insuficientes para determinar las propieda-
des mecanicas del hueso. Hoy en dia se acepta el
hecho de que la resistencia de un hueso esta
determinada por la integracion de dos variables: la
cantidad y la calidad 6sea.

Para mejorar los tratamientos aplicados contra
enfermedades osteodegenerativas, como es el
caso de la osteoporosis, resulta imprescindible
optimizar las técnicas de diagndstico que se basan
principalmente en establecer correlaciones entre
las variables biomecanicas y las distintas variables
que proporciona el andlisis de la cantidad y la cali-
dad 6sea*. Con este trabajo, pretendemos presen-
tar una revision de los conceptos basicos de la
mecanica de materiales que resultan clave para
comprender cualquier determinacion o estimacion
de la resistencia biomecanica del hueso.

Carga y desplazamiento

La fuerza (force, F) o carga (load, P) es un vector
con una magnitud, direccion y punto de aplicacion,
que cuando actia sobre un cuerpo cambia la velo-
cidad o la forma del mismo. En el SI (Sistema
Internacional de Unidades) se mide en newtons
(N). Segun el angulo y la forma de aplicacion de la
fuerza, ésta puede clasificarse en compresion (com-
pression, cuando el cambio en la forma del objeto
se manifiesta en forma de acortamiento), traccion o
tension (tension, si se manifiesta en forma de alar-
gamiento) y corte o cizalladura (shear, si produce
cizallamiento del objeto). Aunque estos son los tres
tipos de fuerzas puras, en biomecanica suelen apa-
recer muy a menudo las fuerzas de flexion (ben-
ding, que producen la curvatura del objeto) (Figura
D). Los esfuerzos de flexion son realmente esfuer-
zos de traccion-compresion de direccion normal a
la fuerza aplicada. La flexién tiene lugar comun-
mente en los huesos del esqueleto axial, provocan-
do fuerzas de traccion y alargamiento en la cara
convexa del hueso, y fuerzas de compresion y
acortamiento en la cara concava’.

El desplazamiento (displacement o deforma-
tion, 8) que sufre el cuerpo o estructura sobre el
que se ejerce la fuerza es proporcional a la mag-
nitud de la misma dentro del limite elastico, pero
esta proporcionalidad no es la misma para todos



los casos y todas las direcciones. Las
caracteristicas mecdnicas de un mate-
rial se miden en una maquina de ensa-
yos, que somete al objeto a una fuerza
de magnitud conocida y mide los cam-
bios en las dimensiones del mismo.
Cuando se realiza un ensayo mecanico
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Figura 1. Distintos tipos de fuerza a los que puede someterse un
hueso. Las fuerzas de compresion, traccion y corte son fuerzas
puras, mientras que la flexion es resultado de la combinaciéon de
varios tipos de fuerzas que actian simultineamente. El contorno
de color gris indica la geometria inicial de la muestra, mientras
que el contorno de color negro muestra su forma tras aplicarse
la fuerza indicada

sobre un objeto se obtiene una curva
carga-desplazamiento (load-displace-
ment), que define la deformacion total
del objeto en la direccion de aplica-
cion de la fuerza. La curva carga-des-
plazamiento se usa para medir la resis-
tencia y la rigidez de una estructura,
sin embargo, para comparar entre si
materiales distintos, se necesita una
estandarizaciéon  mediante  curvas
esfuerzo-deformacion  (stress-strain).
La carga y el desplazamiento pueden
normalizarse como esfuerzo y defor-

L 4 t*

t A g
Compresion
Compression

Flexion
Bending

Corte
Shear

Traccion
Tension

macion respectivamente utilizando las
dimensiones del objeto (Figura 2).

Esfuerzo y deformacion

El esfuerzo (stress, o) es la resistencia interna de un
objeto a una fuerza que acttia sobre €l, y se mide
en pascales (Pa), siendo 1 Pa una fuerza de 1 N
distribuida en una superficie de 1 m* En el caso
del hueso, los valores fisiologicos de interés se
encuentran en el intervalo de millones de pascales
(megapascales, MPa)"'. La deformacion (strain, €)
es el otro concepto necesario para describir el
comportamiento mecanico de los materiales y
representa los cambios en las dimensiones del
objeto sometido a la accién de la fuerza. La defor-
macion puede expresarse en unidades de longitud
absolutas o en unidades de longitud normalizadas
e = AL/L, donde AL es la variacion de longitud y L
la longitud inicial, por lo que en este caso es una
magnitud adimensional (mm/mm). La deformacion
suele expresarse también en porcentaje.

En ocasiones, al someter un cuerpo a la accion
de una fuerza, el cuerpo es capaz de devolver toda
la energia empleada en deformarlo una vez cesa
dicha fuerza (comportamiento eldstico). Sin embar-
2o, en algunas circunstancias esto no es posible,
resultando irreversible la deformacion sufrida (com-
portamiento plastico). Si sometemos un hueso a la
accion progresiva de una fuerza, se producen los
dos tipos de deformacion de forma sucesiva (Figura
2), por lo que se dice que el hueso presenta un com-
portamiento eldstico-plastico. De la curva esfuerzo-
deformacion podemos obtener gran cantidad de
informacién sobre las propiedades del material. Se
distingue una primera region en la que el esfuerzo y
la deformacion son proporcionales (region lineal de
la curva, que corresponde a la region eldstica, en la
cual se cumple la ley de elasticidad de Hooke) y otra
region en la que no se recupera la forma original del
objeto aunque deje de aplicarse la carga (zona plas-
tica o de deformacion irreversible). El punto de tran-
sicion entre la region eldstica y la region pldstica se
denomina punto de vencimiento o cesion (yield
point), que corresponde con la deformacion de ven-

cimiento (yield strain, €,) y con el esfuerzo de ven-
cimiento o resistencia elastica maxima (yield stress,
0,), que estima la capacidad de un material de defor-
marse sin sufrir microfracturas. En una region deter-
minada de la region plastica aparece el punto que
corresponde con el esfuerzo maximo (ultimate
stress, O,,;), a partir del cual se producen microfrac-
turas responsables de que aun con una disminucion
del esfuerzo, se incremente la deformacion sufrida
por la muestra.

Propiedades mecanicas de los materiales
Las propiedades mecdnicas de un material son
todas aquellas caracteristicas que permiten dife-
renciarlo de otros, desde el punto de vista del
comportamiento mecanico.

Elasticidad y plasticidad
La elasticidad es la propiedad de un material de
recuperar su forma inicial una vez que deja de
aplicarse sobre €l una fuerza. La plasticidad es la
propiedad opuesta: la deformacion plastica se
mantiene incluso cuando cesa la fuerza. Las pro-
porciones de la resistencia total soportadas en
condiciones de comportamiento eldstico y plastico
se pueden expresar de la siguiente manera:

elasticidad = ©,;,-0,

plasticidad = (0,;,-0,)/0,,

Un ejemplo de material elastico es el caucho,
mientras que un material pldstico serfa, por ejem-
plo, la plastilina.

Rigidez y flexibilidad

La rigidez es una caracteristica de los materiales
que hace que se necesiten grandes esfuerzos para
inducir una pequena deformacién elastica en el
material. Corresponde a la pendiente de la region
elastica de la curva carga-desplazamiento (rigidez
extrinseca, extrinsic stiffness, S), expresada en
N/m; o de la curva esfuerzo-deformacion (moédu-
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Figura 2. Principios biomecanicos empleados en la
determinacion de las propiedades mecanicas del
hueso. Curva carga-desplazamiento (arriba) y curva
esfuerzo-deformacion (abajo) tras la normalizacion
de la primera empleando las dimensiones del objeto
ensayado
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lo de elasticidad o de Young, E), expresada en Pa.
Cuando se habla de rigidez, debe hacerse como
una caracteristica del conjunto de la estructura,
mientras que la rigidez del material se indicara
con el médulo de Young. Es frecuente encontrar-
se con el concepto rigidez en ambos contextos, 1o
que puede llevar a confusion, por lo que se reco-
mienda emplear la flexibilidad para describir la
caracteristica estructural, y el médulo de elastici-
dad para la propiedad material". La flexibilidad
(flexibility) es la propiedad opuesta a la rigidez.
Un material flexible es aquél que muestra una
gran deformacion en la zona eldstica, antes de
alcanzar la zona plastica. Un material con un
modulo de Young pequeno sufrird grandes defor-
maciones con pequenos esfuerzos, mientras que
un material con un moédulo de Young elevado
sufrird pequenas deformaciones con grandes
esfuerzos. El papel y la tela, por ejemplo, son
materiales flexibles. Por el contrario, las ceramicas
o el vidrio son materiales rigidos, ya que cuando
se doblan, se rompen.

Tenacidad, trabajo de rotura y resiliencia

La tenacidad (toughness o tenacity, u) es la capa-
cidad del material para resistir la deformacion
plastica. La tenacidad representa la cantidad de
energia absorbida hasta que aparece la fractura™.
Se obtiene cuantitativamente por medio del cdlcu-
lo del area bajo de la curva que forman las partes
elastica y plastica en la grifica esfuerzo-deforma-

cion. Los materiales que, como el hierro, resisten
los golpes sin romperse se llaman materiales tena-
ces. Si la informacion sobre la tenacidad se obtie-
ne en la curva carga-desplazamiento, es decir, se
refiere a la estructura en lugar de al material, se
habla de energia necesaria para fracturar o traba-
jo de rotura (work to failure, U).

La tenacidad no debe confundirse con la dure-
za superficial, que se refiere a la resistencia de un
material a ser rayado o indentado. La tenacidad da
cuenta de la energia absorbida hasta que se pro-
duce la fractura, calculandose mediante el area
bajo la curva desde el punto inicial hasta el punto
de fracaso, mientras que la resiliencia (resilience)
representa la energia que el material puede absor-
ber sin experimentar una deformacién permanen-
te, es decir, solamente tiene en cuenta la cantidad
de energia absorbida durante la deformacion elas-
tica (corresponderia al drea bajo la curva desde el
punto inicial hasta el punto de vencimiento). La
resiliencia se define como la capacidad del mate-
rial para resistir la deformacion elastica. Un eleva-
do grado de resiliencia se encuentra por ejemplo
en el cartilago de las articulaciones.

Resistencia

Por lo tanto, las caracteristicas obtenidas de la curva
carga-desplazamiento (fuerza maxima, desplaza-
miento maximo, rigidez extrinseca y trabajo de rotu-
ra) nos proporcionaran informacién relativa a las
propiedades mecanicas extrinsecas o estructurales,
referidas al hueso como estructura. Sin embargo, la
informacion que obtenemos de la curva esfuerzo-
deformacion (esfuerzo maximo, deformacion maxi-
ma, modulo de Young y tenacidad) se refiere al teji-
do 6seo como material, conociéndose como propie-
dades biomecanicas intrinsecas o materiales. Pero
entonces, jqué es la resistencia 6sea? La resistencia
(strength) estima la oposicion efectiva de un mate-
rial a perder su integridad, es decir, a fracturarse,
definiéndose como la fuerza necesaria para desen-
cadenar el fracaso mecdnico de dicho material bajo
unas condiciones especificas de carga. A partir del
punto de vencimiento en la grifica esfuerzo-defor-
macion, comienza la denominada zona plastica, en
la que pequenos incrementos del esfuerzo provo-
can aumentos de deformacion relativamente gran-
des, lo que indica que una parte de la estructura del
material ha comenzado a fracasar. La resistencia
maxima, o simplemente resistencia, no es mas que
el esfuerzo maximo necesario para fracturar el mate-
rial. La fuerza maxima se usa también en ocasiones
como un indicador de la resistencia del objeto, pero
hay que tener en cuenta que solamente debe usar-
se para comparar muestras con la misma composi-
cion y mismo tamano.

Conceptos referidos a las dimensiones
del material

Coeficiente de Poisson

Si se somete un objeto a una fuerza de compre-
sion uniaxial, sus dimensiones disminuyen en la
direccion de la fuerza (direccion longitudinal) y
aumentan en la direccion transversal. Si por el
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contrario, aplicamos sobre el objeto una fuerza de
traccion o tension, las dimensiones del objeto dis-
minuyen en la direccion transversal y aumentan
en la longitudinal (Figura 1). La relacion entre las
dos deformaciones en una y otra direccion viene
dada por el coeficiente de Poisson’ (Poisson’s
ratio, v), de modo que:

V= ETVCZVISL’/SIOV!g

Momento de inercia
La inercia es la propiedad de un objeto para resistir
un cambio en su movimiento y se describe en la
Primera Ley de Newton (“Todo cuerpo persevera en
su estado de reposo 0 movimiento uniforme y recti-
lineo a no ser que sea obligado a cambiar su estado
por fuerzas impresas sobre €l”). Cualquier objeto
que realiza un giro alrededor de un eje desarrolla
inercia a la rotacion, es decir, una resistencia a cam-
biar su velocidad de rotacion y la direccion de su eje
de giro. La inercia de un objeto a la rotacion estd
determinada por su momento de inercia (moment of
inertia, D), siendo éste la resistencia que un cuerpo
en rotacion opone al cambio de su velocidad de
giro. Considerando un hueso largo como un cilindro
hueco, el momento de inercia de la seccion transver-
sal eliptica puede calcularse como!®*",

= Z (o) = ()]

64

donde x; es el didmetro externo mayor de la sec-
cion transversal en el punto de aplicacion de la
fuerza, y, es el didmetro externo menor, x, es la
diametro interno mayor e y, el didmetro interno
menor (Figura 3).

La inercia puede interpretarse como andlogo
de la masa en el movimiento rectilineo uniforme.
El momento de inercia reflejaria, pues, la distribu-
cion de la masa de un cuerpo respecto a su eje de
giro. El momento de inercia depende exclusiva-
mente de la geometria del cuerpo y de la posicion
del eje de giro (y no de las fuerzas que intervie-
nen en el movimiento), de manera que cuanto
mayor distancia haya entre la masa y el centro de
rotacion, mayor sera el valor del mismo.

Viscoelasticidad

Aunque el comportamiento mecdnico de muchos
solidos se aproxima a la ley de Hooke (comporta-
miento elastico) y el de muchos liquidos a la ley de
Newton (comportamiento viscoso), ambas leyes son
idealizaciones. Al aplicar una carga sobre un sélido
eldstico éste se deforma hasta que la fuerza cesa y la
deformacion vuelve a su valor inicial. Si la carga se
aplica sobre un fluido viscoso también se deforma,
pero no se recupera aunque cese la carga. En el caso
de un material viscoeldstico, el objeto sobre el que se
aplica la fuerza recupera parte de la deformacion. La
viscoelasticidad es un fendmeno que describe las
caracteristicas mecanicas de los materiales en funcion
del tiempo. El hueso, al igual que la mayoria de los
materiales biologicos, es un material viscoelastico.
Para cuantificar las propiedades mecanicas de un
material viscoeldstico debemos tener en cuenta la
relajacion (stress relaxation) y la fluencia (creep). La
relajacion es la disminucion de la tension en un mate-

Figura 3. La seccion transversal de un hueso largo se
considera una elipse hueca para el calculo del
momento de inercia. Los didmetros externos (x; e
Yy e internos (x, e y,) se utilizan para el cilculo
cuantitativo

rial sometido a una deformacién constante, mientras
que la fluencia es el aumento gradual de la deforma-
cion en un material sometido a una carga constante'.

El comportamiento viscoeldstico se describe
mediante tres variables: el médulo de almacena-
miento (storage modulus, E'), el médulo de pérdi-
da (loss modulus, E") y la friccion interna (loss tan-
gent, tan §). En los materiales viscoelasticos se cal-
cula un moédulo complejo (E£%), que es una medi-
da de la resistencia que opone el material a la
deformacion y retne la respuesta eldstica, a través
del modulo de almacenamiento (relacionado con
el almacenamiento de energia), y viscosa, a través
del moédulo de pérdida (relacionado con la disipa-
cion de la energia).

Fractura y fatiga

Como ya se ha visto, cuando sobre el hueso se ejer-
ce una fuerza se producird una deformaciéon en
condiciones eldsticas primero y en condiciones
plasticas después, hasta alcanzar el punto en el que
se produce la fractura o fracaso mecanico del
hueso. Sin embargo, es frecuente que la fractura
aparezca en un hueso sin que se haya alcanzado el
esfuerzo maximo que puede soportar. La fatiga
(fatigue) es el dano que se produce en un material
debido a esfuerzos repetidos por debajo del esfuer-
7o maximo. Los ciclos de carga sobre un material
pueden provocar el fallo aunque dichas cargas
estén por debajo del valor de ruptura. Por ejemplo,
en un hueso humano un esfuerzo puede provocar
una microfractura sin que el hueso rompa comple-
tamente. Si este esfuerzo se repite durante varios
ciclos consecutivos, la microfractura se propagaria
provocando la ruptura total de la estructura.

Ensayos mecanicos de compresion y
traccion

Los ensayos mecanicos de compresion y traccion
son pruebas estandarizadas en las que la muestra
se somete a una fuerza uniaxial en un maquina
universal de ensayos mediante fuerza o desplaza-
miento controlado (Figura 5).
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Figura 4. Geometria de una muestra para ensayos de traccion. L: longitud total; A: longitud paralela; GL: lon-
gitud calibrada; M: longitud del extremo; D: didmetro de la muestra en los extremos; d: didmetro de la mues-

tra en la region de ensayo; R: radio de curvatura
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Las probetas para los ensayos de traccion o
tension deben adoptar formas cilindricas o prisma-
ticas, con extremos ensanchados, tanto para facili-
tar su sujecion en la maquina de ensayos, como
para asegurar la rotura de la misma dentro de la
region de menor seccion (Figura 4). Aunque el
ensayo de traccion es uno de los métodos mas
precisos para la determinacion de las propiedades
mecanicas Oseas, la obtencién de muestras de
hueso para estos ensayos resulta muy compleja.
En el caso de muestras de hueso trabecular, que
pueden fracturar facilmente al sujetarlas en los Gti-
les de la maquina de ensayos, se suelen incrustar
los extremos de la muestra en resinas plasticas.
Las proporciones de las distintas medidas de la
probeta derivan de los estindares de la ASTM
(American Society for Testing and Materials).

En el caso de ensayos de compresion, las
muestras consisten cominmente en cubos de
unos 8 mm de lado o cilindros de 8 mm de dia-
metro. En ensayos de compresion con hueso tra-
becular se ha demostrado que el modulo de
Young se determina a la baja debido a los efectos
de la friccion entre los platos y las superficies de
la muestra, y a los danos sufridos en las propias
superficies durante la obtencién de la muestra'.
Para minimizar estos efectos se recomiendan
muestras cilindricas con una relacion de 2:1 longi-
tud-didmetro™. Es muy importante asegurarse de
que las superficies de los extremos son paralelas
entre si para evitar errores durante el ensayo.
Actualmente, incluso se dispone de platos de
compresion autoajustables para compensar la falta
de alineamiento de las superficies.

Tanto en los ensayos de compresion como en
los de traccion, es habitual el uso de un extenso-
metro que se fija por sus propios medios al obje-
to ensayado. Este hecho, ademas de permitir la
determinacion de la deformacion producida en la
probeta, disminuye posibles errores en las medi-
ciones al excluir las deformaciones causadas en
los agarres, los platos de la maquina, etc. La mues-
tra se carga en compresion o traccion a fuerza
constante (N/s) o desplazamiento constante (m/s)

y los datos de fuerza y acortamiento o alargamien-
to de la muestra se recogen a través del transduc-
tor de fuerza y del extensémetro.

El esfuerzo puede calcularse como:

0" = £

A

donde P es la carga aplicada y A4 el area de la sec-
cion transversal de la muestra. La deformacion se

calculara como:
g=20
Ly
donde 8 es el desplazamiento de la muestra y L,
la longitud inicial de la misma. De este modo
podemos obtener la curva esfuerzo-deformacion.
A partir de esta curva podremos calcular el modu-
lo de Young como la pendiente de la region line-
al de la curva (zona elastica):
Ao
T Ae
El 4rea bajo la curva esfuerzo-deformacion nos
dard el valor de tenacidad (z) del material. El
valor de esfuerzo maximo (o,;) nos indicara la
resistencia de la muestra a fuerzas de traccion o
compresion.

Ensayos mecanicos de torsion

Los ensayos de torsion se realizan para determinar
las propiedades mecidnicas de un objeto cuando
se le aplican fuerzas de corte. Las muestras para
ensayos de torsion (normalmente con seccion
transversal circular) se enganchan por los extre-
mos a los soportes de la maquina de ensayos y se
giran hacia lados contrarios desde sus extremos,
produciéndose fuerzas de corte hasta la rotura de
la muestra®. El momento de fuerza (torque, T) se
mide mediante un transductor y el angulo de rota-
cion (twist angle, ) mediante un sensor, ambos
incorporados en la maquina de ensayos. Con estas
dos variables y las dimensiones de la muestra
ensayada, podemos calcular el esfuerzo de corte
(shear stress, T):

o 1T
1
donde T es el momento de fuerza, r el radio de la
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Figura 5. Representacion esquematica de los principales ensayos mecanicos clasicos
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muestra, /, el momento de inercia polar de la sec-
cion transversal. La deformacion de corte (shear
Strain, y) sera:

o

L
donde ¢ es el dngulo de rotacion, r el radio de la
muestra y L su longitud.

El moédulo elastico de corte (shear modulus, G)
se obtiene de la pendiente de la region elastica de
la curva:

AT
=&

De la misma forma que en los ensayos de com-
presion o traccion, el esfuerzo maximo (T,,;) nos
indicara la resistencia del hueso a la torsion.

Ensayos mecanicos de flexién
Existen dos tipos habituales de ensayos de flexion:
flexion en tres puntos y flexion en cuatro puntos
(Figura 5). En ambos casos la muestra se coloca
sobre dos soportes, pero para flexion en tres pun-
tos la fuerza se aplica por la parte superior en el
centro del espécimen (aplicindose en el centro el
momento maximo de flexion); mientras que para
flexion en cuatro puntos, dos fuerzas iguales se
aplican simétricamente en la cara superior, de
manera que el momento de flexion se reparte uni-
formemente por la region situada entre ambos
puntos de aplicacion”. Estos ensayos se emplean
a menudo para determinar la resistencia de hue-
sos largos. Debido a que la obtencion de las
muestras resulta relativamente sencilla, su uso esta
muy extendido. Cuando un hueso se carga en fle-
xion se estd sometiendo a una combinacion de
fuerzas de compresion (que actian por una cara
del hueso) y de traccion (que actian por la cara
opuesta). Como el hueso es menos resistente a la
traccion, la fractura se inicia en la superficie que
sufre las fuerzas de traccion, propagiandose hacia
la superficie de compresion y provocando la apa-
ricion de fuerzas de corte, hasta alcanzar una frac-
tura en “ala de mariposa” (con dos lineas de frac-
tura oblicuas que forman angulo entre si y delimi-
tan un fragmento de forma triangular), caracteris-
tica de los ensayos de flexion.

Utilizando la teoria de flexion de vigas y asu-
miendo que el hueso tiene un comportamiento
elastico lineal, calcularemos el esfuerzo y la defor-

macion en un ensayo de flexion en tres puntos del
siguiente modo™1*%:
PLc
41
donde P es la carga aplicada, L es la distancia
entre los soportes, ¢ es la mitad del didmetro
externo menor de la seccion transversal del hueso
en el punto de aplicacion de la fuerza (seccion
media de la diafisis del hueso), e I es el momento
de inercia de la seccion transversal eliptica. El
momento de inercia para una elipse hueca puede
calcularse del modo que hemos visto en el apar-
tado de “Conceptos referidos a las dimensiones
del material”. La deformacion se obtendra:
12¢
€=9 (L_Z
Una estimacion del moédulo de elasticidad se
puede calcular a partir de la curva carga-desplaza-
miento obtenida?, calculando el momento de iner-
cia (D) y con el valor de la distancia entre soportes
L, como:
PL’
F= 480
De forma similar, para los ensayos de flexion
en cuatro puntos, calcularemos el esfuerzo como:
o= (PRar
1
donde a es la distancia entre un soporte y el
punto de aplicacion de la fuerza mas proximo. El
modulo de elasticidad se estima con la siguiente
formula™:
L= P2a’(31-4a)
610

Conclusiones
El comportamiento biomecidnico del hueso resulta
extremadamente complejo debido a su cardcter
heterogéneo, anisotropico y viscoeldstico. En este
trabajo se presentan los conceptos bdsicos de la
mecanica de materiales asi como ciertas propieda-
des caracteristicas del hueso, todos ellos necesa-
rios para caracterizar dicho comportamiento y
cuya comprension resulta importante para inter-
pretar la gran cantidad de informacion que pode-
mos encontrar en la literatura referente a las pro-
piedades mecanicas del hueso.

En un ensayo mecanico se estudia la relacion
entre la fuerza que aplicamos a un cuerpo y el



@ REVISIONES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;1:43-50

desplazamiento que sufre el mismo. La relacién
entre la fuerza y el desplazamiento se conoce
como rigidez, mientras que el trabajo maximo
realizado por la fuerza para deformar el cuerpo se
conoce como trabajo de rotura. Todos estos con-
ceptos se emplean con frecuencia en ensayos
mecanicos con muestras de hueso. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que estos parimetros des-
criben un efecto en el que tiene gran influencia la
estructura del hueso. Por ello, la fuerza, el despla-
zamiento, la rigidez y el trabajo de rotura se cono-
cen como propiedades mecinicas extrinsecas o
estructurales. Imaginemos un cilindro de titanio y
un cilindro de madera del mismo didmetro. El
cilindro de titanio serd capaz de resistir fuerzas
mucho mayores que el cilindro de madera, ya
que es un material mas resistente. Sin embargo, si
realizamos un ensayo mecanico sobre un alambre
de titanio y sobre un tronco de madera de gran
grosor, este Ultimo soportard fuerzas mayores, lo
cual no quiere decir que desde el punto de vista
material la madera sea mas resistente que el tita-
nio. Por esta razon es necesario eliminar la con-
tribucion de la geometria de las muestras a las
medidas biomecanicas, calculando las propieda-
des biomecanicas intrinsecas o materiales del
cuerpo ensayado. Esto se hace normalizando la
fuerza aplicada dividiéndola entre el drea sobre la
cual se aplica, obteniendo el esfuerzo, y dividien-
do el desplazamiento por la longitud inicial del
cuerpo, obteniendo la deformacion. La relacion
entre ambas nos dard el modulo de elasticidad y
el drea bajo la curva indicard la tenacidad del
material.

Debido al cardcter anisotropico del hueso, sus
propiedades biomecdnicas varian en funcion de la
direccion en la cual se aplica la fuerza. Asi, el
hueso mostrard una resistencia distinta segin se
apliquen fuerzas de compresion, traccion o corte.
Los ensayos de compresion se emplean a menudo
para muestras de hueso trabecular o cortical, o
para cuerpos vertebrales. Los huesos largos como
fémur o tibia, suelen someterse a ensayos de trac-
cion, torsion o flexion. En estos dltimos, se produ-
ce una combinacién de fuerzas de compresion en
la cara en la que se aplica la fuerza, y de fuerzas
de traccion en la cara opuesta.

La relacion entre las propiedades estructurales,
las propiedades materiales y el comportamiento
mecanico del hueso es complicada y supone todo
un desafio. La comprension de esta relacion es de
gran importancia ya que ayuda a entender el com-
portamiento del hueso sometido a constantes car-
gas fisiologicas, identifica las dreas mas suscepti-
bles a la fractura y permite predecir los efectos de
distintas patologias y de los tratamientos de las
mismas en la resistencia del hueso. En una segun-
da parte de este trabajo, analizaremos la estructu-
ra jerarquica del hueso y los ensayos biomecani-
cos que se realizan hoy en dia en los diferentes
niveles, asi como las técnicas alternativas a los
ensayos mecanicos clasicos para la determinacion
de la resistencia osea.
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Resumen

Diferentes estudios apoyan la idea de que la integridad del esqueleto depende de la percepcion de esti-
mulos mecdnicos que promuevan una actividad celular encaminada al mantenimiento, reparacion o adap-
tacion de la morfologia o estructura de este tejido. Esta revision pretende abordar, desde un punto de
vista general, cudles son las células mecanosensibles en el entorno 6seo, las estructuras bioldgicas que
permiten a estas células percibir los estimulos fisicos y como estos son transformados finalmente en sena-
les biologicas que modulan la actividad celular, proceso conocido como mecanotransduccion. Asumiendo
la complejidad de las interacciones celulares que regulan el funcionamiento y la integridad del tejido
0seo, es mas que posible que el conocimiento de los mecanismos, tanto moleculares como celulares, que
modulan la respuesta del hueso a las fuerzas mecanicas pueda resultar util para entender la fisiologia del
esqueleto y la fisiopatologia de las enfermedades esqueléticas, y contribuir al desarrollo de intervencio-
nes que mejoren la resistencia osea.

Palabras clave: osteocitos, adaptacion mecdanica, mecanotransduccion, mecanosensores.
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Cellular and molecular mechanobiology of bone tissue

Summary

Several data support the concept that skeletal homeostasis, repair and adaptation to daily life depend on
mechanically-induced signals that promote appropriate responses of bone cells. This review considers the
cells that are responsive to mechanical signals within the bone environment, and the molecular mecha-
nisms involved in mechanotransduction, the process by which cells convert mechanical stimuli in bioche-
mical signals and subsequently modify biological activity. Understanding the cellular and molecular
mechanisms underlying bone responses to mechanical loads will positively impact current knowledge on
basic bone biology and pathophysiology and will likely contribute to the development of new interven-

tions to improve bone strength.

Key words: asteocytes, mechanical adaptation, mechanotransduction, mechanosensors.

Introduccién
El esqueleto es un 6rgano firme, duro y resistente
que estd formado por un tejido conectivo especiali-
zado que se caracteriza por tener una matriz extra-
celular 6sea calcificada en la que quedan embebidos
distintos tipos celulares que aportan funcionalidad al
tejido. De forma general, se pueden atribuir cuatro
funciones basicas a los huesos. Por un lado, tienen
una funcion estructural, proporcionando el soporte
interno del cuerpo y protegiendo los 6rganos vitales.
También tienen un papel en la funcion locomotora,
como resultado de la interaccion de los huesos con
los musculos y las articulaciones. Por otro lado, se
encargan de la produccion de ciertos componentes
esenciales para la diferenciacion y supervivencia de
las células madre hematopoyéticas. Finalmente, los
huesos son un importante almacén de calcio y de
fosfato, y tanto el depésito de éstos como su movili-
zacion contribuyen al mantenimiento de la homeos-
tasis mineral. De un tiempo a esta parte, los avances
en el conocimiento de la biologia 6sea sugieren que
el hueso puede ser considerado también como un
gran organo endocrino, capaz de participar en la
regulacion de diferentes procesos fisiologicos como
el metabolismo energético o la reproduccion'.

Teniendo en cuenta el importante papel que
desempena este tejido en la fisiologia del organis-
mo, es de vital importancia que tanto su composi-
€ion, como su resistencia mecdnica se mantengan
a lo largo de la vida. En este sentido, el hueso es
renovado constantemente por un proceso conoci-
do como remodelado 6seo?, que reemplaza el
hueso viejo por hueso nuevo. Esta renovacion se
lleva a cabo mediante la accion balanceada y coor-
dinada en el tiempo y en el espacio de los osteo-
blastos y los osteoclastos*'. Es posible que parte de
este proceso sea orientado a puntos especificos del
hueso que precisen renovacion®, aunque se cree
que la mayor parte ocurre de forma aleatoria, con-
siguiendo renovar el esqueleto completamente
cada 10 anos, aproximadamente.

El hueso es un tejido tremendamente dinamico.
Su estructura y su tamano van cambiando desde el
nacimiento hasta la consolidacion en la edad adulta.
Ademds, el hueso tiene la capacidad de cambiar para

adaptarse a las nuevas demandas funcionales que el
dia a dia puede plantear al individuo. En este senti-
do, junto al remodelado existe otro proceso, deno-
minado modelado 6seo, que permite que los huesos
adquieran su forma y estructura normales, y que las
modifiquen en determinados puntos mediante la
accion independiente, no acoplada, de los osteoblas-
tos y los osteoclastos’. El modelado 6seo puede
tener lugar durante la fase de crecimiento, o bien en
la edad adulta, para cambiar la forma del hueso en
respuesta a cargas mecanicas, proceso conocido
como adaptacion mecanica®. Se sabe que los estimu-
los fisicos que el esqueleto recibe diariamente indu-
cen un efecto anabdlico en el tejido dseo, facilitan-
do el mantenimiento de la masa 6sea y reforzando
la resistencia en aquellas zonas que reciben mayor
carga mecanica’. Un claro ejemplo de este efecto es
el observado en el antebrazo de tenistas, que pre-
sentan un incremento en la masa 6sea de hasta un
10% en el brazo que sujeta la raqueta®™. Por contra,
la reduccion de las exigencias fisicas, tales como
periodos prolongados en cama, viajes al espacio o
situaciones de pardlisis o inmovilidad relativa provo-
can pérdidas en la cantidad y la calidad 6seas y en
consecuencia un aumento del riesgo de fractura". El
objetivo principal de este trabajo es ofrecer una
vision general de los tipos celulares y los mecanis-
mos moleculares encargados de regular la respuesta
adaptativa del hueso a su entorno fisico.

Células 6seas sensibles a estimulos mecanicos
El proceso de adaptacion mecinica requiere que
las células sean capaces de detectar las senales
mecdnicas y transformarlas en senales biologicas,
fenémeno conocido como mecanotransduccion. En
ultimo término, seran estas sefales las que dirigiran
los cambios necesarios en la arquitectura 6sea. Los
mecanismos responsables de la respuesta a los esti-
mulos fisicos en el hueso son atn poco conocidos,
pero todo apunta a que son varios los tipos de
células 6seas implicados. Es posible que tanto oste-
oclastos, como progenitores mesenquimales, osteo-
blastos y osteocitos sean capaces de percibir o
verse afectados por estimulos mecanicos proceden-
tes del entorno. Hasta qué punto las respuestas que
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ocurren en cada uno de estos tipos celulares son
fruto de mecanismos directos o indirectos es algo
que no esta totalmente claro por el momento. En
cualquier caso, parece evidente que las interaccio-
nes entre todas estas células son claves para regu-
lar el reclutamiento, proliferacion y diferenciacion
de osteoblastos y osteoclastos, eventos que final-
mente determinardn los cambios en el tejido 6seo.

Tanto por su disposicion y abundancia en el
hueso (90% del total de células osteoblasticas),
como por la red de canaliculos que los interconec-
tan entre si y con otras células del hueso, se con-
sidera que los osteocitos son las principales célu-
las encargadas de la mecanotransduccion®. En
este sentido, Tatsumi y cols. observaron que la eli-
minacion especifica de osteocitos y sus procesos
dendriticos en ratones bloqueaba la pérdida de
hueso inducida por la ausencia de estimulos
mecanicos, apoyando el papel esencial de estas
células en la mecanotransduccion®.

Merece la pena mencionar que los osteocitos se
encuentran profundamente enterrados en la matriz
Osea. Este hecho provoca que estas células puedan
verse expuestas a un amplio rango de estimulos
que puede incluir tension, cizallamiento, cambios
de presion o flujo de fluidos". Ademds, determina-
das caracteristicas de estos estimulos, tales como la
magnitud o la frecuencia, pueden también influir
profundamente en la respuesta celular. Dadas las
caracteristicas intrinsecas del tejido Oseo, los esti-
mulos mecanicos de alta magnitud derivados de la
actividad diaria generan deformaciones relativa-
mente pequenas (0,1% de deformacion sobre la
situacion original). Por otro lado, el esqueleto estd
continuamente sujeto a estimulos de muy baja mag-
nitud (deformaciones <0,0005% sobre la situacion
basal) y de alta frecuencia (10-50 Hz), producto de
las constantes contracciones musculares necesarias
para mantener la postura”. En la mayoria de esos
casos, los estimulos son incapaces de actuar direc-
tamente sobre las células embebidas en la matriz.
Se cree que mas bien estos estimulos inducen cam-
bios en el fluido intersticial que recorre la extensa
red de canaliculos que conectan los osteocitos. El
movimiento de fluido dentro de este sistema puede
verse influenciado por estimulos mecidnicos del
entorno y generar fuerzas de cizallamiento, cam-
bios en la velocidad o en la presion ejercida sobre
las células 6seas, lo que seria capaz de activar toda
una bateria de receptores de membrana que serin
los encargados de comenzar la cascada de senaliza-
cion intracelular que dirija las respuestas biologicas
necesarias para responder a un estimulo mecanico
determinado. Ademais de ser el medio receptor,
este sistema de canaliculos contribuye a amplificar
y distribuir la senal a células adyacentes. Existen
diferentes evidencias experimentales que apoyan
esta idea. Por un lado, se ha observado un flujo de
fluido alrededor de los osteocitos en tibias de rata
estimuladas mecanicamente'®. En el mismo sentido,
Price y cols. han demostrado cémo hay un movi-
miento del fluido en los canaliculos en respuesta a
determinados estimulos mecanicos?. Dicho esto, es
importante mencionar que no se puede excluir

completamente la posibilidad de que los osteocitos
respondan directamente a la tension proveniente
de la matriz mineralizada tras el estimulo fisico™".
Incluso es posible que un mismo estimulo mecani-
co pueda provocar la aparicion simultinea de
varias de estas fuerzas. Aunque cada vez se cono-
ce mejor la composicion de la matriz mineralizada
y las interacciones funcionales entre las células que
se encuentran embebidas en ella, los mecanismos
que subyacen a la percepcion y posterior transduc-
cion de las senales fisicas son, por el momento,
objeto de un intenso debate cientifico.

Transduccion de la sefial mecanica

La capacidad de las células Oseas de percibir las
sefiales mecdnicas en su entorno mineralizado
requiere la presencia de mecano-receptores, en
otras palabras, moléculas, complejos proteicos o
estructuras biologicas capaces de detectar cambios
en las diferentes fuerzas asociadas la carga mecani-
ca (gj. tension, flujo de fluido...). En teoria, estas
estructuras deberian 1) conectar a la célula con el
espacio extracelular, permitiéndole “sentir” la ten-
sion provocada en la matriz extracelular mineraliza-
da, o bien 2) localizarse en la membrana plasmati-
ca para detectar cambios en la presion o en la velo-
cidad del flujo que rodea a estas células. Entre los
elementos que se han postulado como responsa-
bles se encuentran diferentes integrinas, adhesiones
focales, estructuras ciliares y diferentes proteinas de
membrana. De hecho, se ha demostrado experi-
mentalmente c¢omo las estructuras capaces de
anclar la célula a la matriz extracelular que la rodea,
como las previamente mencionadas integrinas o
adhesiones focales, son necesarias para percibir los
estimulos mecanicos*®?'. Del mismo modo, los
canales sensibles a estimulos fisicos, como los
canales de calcio o las conexinas, juegan también
un papel importante en la recepcion y posterior
transduccion de la senal, generalmente permitiendo
la entrada o salida de diferentes factores encarga-
dos de mediar en la respuesta celular al estrés fisi-
co*. Finalmente, los oOrganos mecanosensores,
como los cilios, estin cobrando cada vez mas
importancia en este campo. Tal es asi, que se ha
sugerido que la liberacion de prostaglandina E2
(PGE2) tras la percepcion de las sehales mecanicas
puede estar, al menos en parte, regulada por este
tipo de estructuras®?*'. Recientemente también se ha
sugerido que el citoesqueleto, que conecta el inte-
rior celular con el entorno extracelular, puede ser
un elemento critico a la hora de determinar cémo
los osteocitos “sienten” estas fuerzas®.

Una vez percibidos los estimulos, éstos deben
ser transformados en senales biol6gicas que pro-
muevan cambios en la actividad celular, tales
como fosforilaciones, traslocacion de factores de
transcripcion o cambios en la expresion génica.
Entre los mediadores que unen la percepcion de
la senal mediante las estructuras mencionadas
anteriormente y estos efectores se encuentran
diferentes quinasas, receptores asociados a la pro-
teina G y segundos mensajeros tales como el cal-
cio o el AMP ciclico*" (Figura 1).
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Figura 1. Transduccion de la sefial mecidnica en el tejido 6seo. El
proceso de mecanotransduccion convierte a los estimulos mecani-
cos en una secuencia de eventos celulares que finalmente se tradu-
cen en efecto biologico (ej. incremento de la proliferacion, inicio de
programas de diferenciacion celular...). La transduccion de la senal
comienza a nivel de membrana, a través de diferentes estructuras
sensibles a los cambios en las caracteristicas mecanicas que rodean
a las células 6seas (1). Estos receptores activan diversas vias intra-
celulares (ej. ERK, flujo de iones, proteinas G...) que finalmente
provocan cambios en la expresion de determinados genes claves
para la biologia de las células 6seas (2). La variacion en los niveles
de estos genes modifica en Gltimo término la proliferacion, diferen-

ciacion y el reclutamiento de precursores 0seos (3)

experimentos 7 vitro que la bajada
en los niveles transcripcionales de
SOST puede ser, al menos en parte,
mediada por la produccion de oxido
nitrico® (Figura 2). Recientemente se
ha sugerido que también los estroge-
nos pueden estar involucrados en la
modulaciéon de los niveles transcrip-
cionales de este gen en respuesta a
estimulos  mecanicos*.  Aunque,
como se ha mencionado anterior-
mente, la respuesta es principalmen-

te liderada por los niveles de escle-
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A pesar de que no se conocen completamente
todos los mecanismos moleculares que median la
transduccion de la senal, si que se tiene una mejor
idea de cuales son los factores que en dltimo ter-
mino se encargan de modular la actividad de los
distintos tipos celulares. En este sentido, se cono-
ce que los estimulos mecanicos provocan cambios
en la expresion de determinados genes diana
como la esclerostina, ligandos Wnt, sintasas de
oxido nitrico o prostaglandinas, entre otros*?.
Aunque pueden ser varias las moléculas involu-
cradas, el efecto de la carga mecanica sobre el
hueso se caracteriza principalmente por una
reduccién de la expresion de la esclerostina por
parte de los osteocitos**3!. La esclerostina es un
potente inhibidor de la formacion 6sea, que inhi-
be la senalizacion de los ligandos Wnt mediante la
unién a co-receptores tipo LRP*. Apoyando el
papel relevante de la esclerostina en este proceso,
se ha observado que los ratones deficientes para
este gen son resistentes a la pérdida de masa 6sea
en las extremidades traseras inducida por la
ausencia de estimulacién mecanica®. Sin embargo,
a pesar del importante papel de esta molécula en
la adaptacion del hueso, apenas se conoce cudles
son los mecanismos que provocan la bajada en su
expresion en respuesta al estimulo mecanico. En
este sentido, nuestro grupo ha demostrado en

interacciones posibles entre los dis-
tintos tipos celulares involucrados en
el proceso, aumentan exponencial-
mente la complejidad del estudio de los mecanis-
mos implicados. El uso de modelos animales ha
servido para avanzar en el conocimiento de la
mecanobiologia, aunque en ocasiones es compli-
cado interpretar los resultados, principalmente por
la imposibilidad de aislar otros componentes bio-
fisicos de la carga aplicada, o por la dificultad en
la eleccion de un método de estimulacion mecani-
ca adecuado. Son varios los avances en este
campo logrados mediante el uso de técnicas in
vitro, ya que proporcionan un mayor control
sobre los distintos factores que pueden influir en
la respuesta. No obstante, esos experimentos eli-
minan el entorno Oseo natural en el que se
encuentran las células mecanosensoras. Parece,
por tanto, que serd necesario abordar el estudio
experimentalmente desde varios niveles, combi-
nando la investigacion sobre moléculas individua-
les, en tipos celulares determinados, con estudios
funcionales en animales. Aunque no se ha men-
cionado anteriormente, pues no era el objeto de
esta revision, es importante también tener en
cuenta el papel que el musculo, y en particular los
factores producidos por este tejido, puede tener
en la adaptaciéon mecanica®.
Sin duda, el estudio y entendimiento de los
mecanismos moleculares que regulan la capacidad
del hueso para responder a las demandas funcio-



nales pueden llevar al desarrollo de
nuevas y mas eficaces estrategias tera-
péuticas para los trastornos musculo-
esqueléticos, cubriendo un amplio
rango desde el establecimiento de
regimenes optimizados de ejercicio
fisico hasta medicamentos que apro-
vechen las principales rutas de sefa-
lizacion implicadas en la adaptacion
mecdnica.

Financiacion: Jesis Delgado-Calle
tiene una beca predoctoral del IFI-
MAV. Los autores declaran no tener
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Figura 2. Produccion de oxido nitrico en respuesta a estimulos meca-
nicos. La aplicacion de un flujo pulsatil directamente sobre la mem-
brana celular de células osteoblasticas (HOS-TE85) induce una mar-
cada secrecion de oxido nitrico al medio (barras negras), incremen-
tando ésta con la duracion del estimulo. Por el contrario, no se
detect6 oxido nitrico en aquellas células que no fueron estimuladas
mecanicamente (barras grises).
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Normas de publicacién: Informacion para los autores

1) INFORMACION GENERAL. POLITICA EDITORIAL

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
(Rev Osteoporos Metab Miner; www.revistadeoste-
oporosisymetabolismomineral.es) es el érgano ofi-
cial de expresion cientifica de la Sociedad Espanola
de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM). Su periodicidad es trimestral (4 nimeros
al ano: invierno, primavera, verano y otofio), con un
nimero variable de monografias extraordinarias. El
tercer namero del ano, verano, esta destinado a la
publicacion de las comunicaciones del Congreso
anual de la SEIOMM.

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
publica trabajos en espanol, que seran traducidos
al inglés en su formato electronico, y se ofrece
libre y gratuitamente por medio de su pagina Web.
El acceso es completo a todos los articulos, en
ambos idiomas, sin periodo de carencia o embar-
20 y sin necesidad de registro. La version en papel
se publica exclusivamente en espanol, y se distri-
buye por correo a los socios de la SEIOMM vy a los
suscriptores de la revista.

Los manuscritos seran considerados por el Comité
de Direccion de la Revista. Todos los originales
serdn evaluados por al menos dos revisores,
expertos en esta materia, que realizaran su valora-
cion de forma ciega.

El Comité de Expertos lo constituye un grupo de
colaboradores especializados en diferentes cam-
pos del metabolismo mineral 6seo y que realizan
la valoracion de los manuscritos a solicitud del
Comité de Direccion de la Revista. En la pagina
Web de la Revista y en todos los nimeros de la
Revista se publica la relacion de colaboradores
que forman el Comité de Expertos. Asimismo, en
el primer ndmero de cada ano se publican los
nombres de los revisores que han colaborado acti-
vamente con la Revista en el ano finalizado.

Los autores, si lo desean, podran proponer al
menos 3 posibles revisores externos, de quienes,
ademas del nombre y apellidos, se debera incluir
su correo electronico y las razones por la que con-
sideran que pueden evaluar objetivamente el arti-
culo. También podrin indicar aquellos revisores
que no deseen que evalien el manuscrito, debien-
do 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 vy
Metabolismo Mineral son del autor o autores, y no
necesariamente del Comité de Direccion. Tanto el
Comité de Direccion como la SEIOMM declinan
cualquier 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
recomendaciones del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas, disponibles en:
http://www.icmje.org, y enviarse por correo elec-
tronico a la direccion revistadeosteoporosisymeta-
bolismomineral@ibanezyplaza.com.

La Editorial de la Revista dara acuse de recibo
inmediatamente, también por correo electronico, y
la Redaccion iniciara el proceso de revision, que
habitualmente se completa en menos de 3 meses.
2. 1. Carta de presentacion

Todos los manuscritos deben ir acompanados nece-
sariamente de una carta de presentacion que indi-
que: D la seccion de la revista en la que se desea
publicar; 2) una breve explicacion de cual es la
aportacion original y la relevancia del trabajo en el
campo de la patologia metabdlica dsea; 3) la decla-
racion de que el manuscrito es original y no se ha
remitido simultineamente para evaluacion a ningu-
na otra revista; y 4) que se han observado las pre-
sentes “instrucciones para los autores”.

2.2. Manuscritos

El texto completo del manuscrito, desde la pagina
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 justificado a
la izquierda. Se numeraran las paginas correlati-
vamente en el margen superior derecha y se debe-
rd dejar un margen de 3 cm en los 4 bordes de la
pagina (que serd tamano A4).

Se deben utilizar unicamente abreviaturas comu-
nes 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 abrevia-
tura deberd estar precedida por el término com-
pleto al que se refiere, excepto en el caso de uni-
dades de medidas comunes, que se expresaran en
Unidades del Sistema Internacional.

Los trabajos deberdn incluir la informacion reque-
rida a continuaciéon, ordenandose las secciones de
la siguiente manera: pagina del titulo y autores,
péagina del resumen y palabras clave, texto princi-
pal (introduccion, material y método, resultados,
discusion y bibliografia), tablas y figuras. Si es
necesario, se podran incluir las tablas y figuras en
otro archivo adjunto, 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 apelli-
dos separados o unidos mediante guion, depen-
diendo de como prefieran los autores que aparez-
can en las publicaciones.



- El nombre del (los) departamento(s) o servicio(s)
y la(s) institucion(es) a los que el trabajo debe ser
atribuido. No es necesario incluir el cargo acadé-
mico o profesional de los autores. Constara el
reconocimiento de cualquier beca o ayuda econ6-
mica, asi como la declaracion de la existencia o no
de conflictos de intereses de cada uno de los auto-
res.

Aparte se incluird el nombre completo, el correo
electronico (si se dispone) y la direccion postal
completa del autor al que se dirija la correspon-
dencia, que serd el responsable de la correccion
de las pruebas.

2.3.2. Resumen y palabras clave

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

Contara con los siguientes encabezamientos:
Objetivos, senalando el proposito fundamental del
trabajo; Material y métodos, explicando el disefio
del estudio, los criterios de valoracion de las prue-
bas diagnésticas y la direccion temporal (retrospec-
tivo o prospectivo). Se mencionara el procedimien-
to de seleccion de los pacientes, los criterios de
inclusion y/o exclusion, y el nimero de los pacien-
tes que comienzan y terminan el estudio. Si es un
trabajo experimental, se indicard el nimero y tipo
de animales utilizados; Resultados, donde se hara
constar los resultados mas relevantes y significati-
vos del estudio, asi como su valoracion estadistica;
y Conclusiones, donde se mencionaran las que se
sustentan directamente en los datos, junto con su
aplicabilidad clinica. Habrd que otorgar el mismo
énfasis a los hallazgos positivos y a los negativos
con similar interés cientifico.

A continuacion del resumen se incluirin las pala-
bras clave, de 3 a 10 en total, con el objetivo de
complementar la informacion contenida en el titulo
y ayudar a identificar el trabajo en las bases de datos
bibliograficas. 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 sera 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 recuer-
dos 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 informaciéon sobre como se realizo el diseno,
como fueron los sujetos seleccionados; sobre todas
la técnicas, determinaciones analiticas y otras prue-
bas o mediciones realizadas. Todo ello con suficien-
te detalle como para que otros investigadores pue-
dan reproducir el estudio sin dificultades.
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Al final de este apartado, se debe indicar cual ha
sido el tipo de anilisis estadistico utilizado, preci-
sando el intervalo de confianza. Los estudios con-
tardn con los correspondientes experimentos o
grupos control; en caso contrario, se explicaran las
medidas utilizadas para evitar los sesgos y se
comentard su posible efecto sobre las conclusio-
nes del estudio. Si se trata de una metodologia ori-
ginal, se explicaran las razones que han conduci-
do a su empleo y se describiran sus posibles limi-
taciones.

No deben mostrarse los nombres de los pacientes
ni incluir ningin dato que pueda conducir a su
identificacion. Con respecto a los firmacos, se uti-
lizara el nombre genérico de los farmacos utiliza-
dos en el estudio evitando sus nombres comercia-
les, y detallando al maximo la dosis prescrita, la
via de administracion y el tiempo de administra-
cion.

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 procedi-
mientos utilizados en los pacientes y controles han
sido realizados tras obtenciéon de un consenti-
miento 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 simultineamente en
ambas. En el texto se deben destacar las observa-
ciones importantes, sin repetir todos los datos que
se presenten en las tablas o figuras. No se debe
mezclar la presentacion de los resultados con su
discusion.

2.3.6. Discusion

Se trata de una discusion de los resultados obteni-
dos en este trabajo y no de una revision del tema
en general. Los autores deben destacar los aspec-
tos nuevos e importantes que aporta su trabajo y
las conclusiones que se propone a partir de ellos.
No se debe repetir detalladamente datos que apa-
recen en el apartado de resultados. En la discu-
sion, los autores deben incidir en las concordan-
cias o discordancias de sus hallazgos y sus limita-
ciones, comparandolas con otros estudios relevan-
tes, identificados mediante las referencias biblio-
grificas respectivas. Al final, se debe relacionar las
conclusiones obtenidas con el o los objetivos del
estudio, tal y como se recogio en la introduccion.
Se debe evitar formular conclusiones que no estén
respaldadas por los hallazgos, asi como apoyar
estas conclusiones en otros trabajos ain no termi-
nados. Si es necesario, los autores pueden plante-
ar nuevas hipétesis, pero éstas deben ser clara-
mente identificadas como tales. Cuando sea apro-
piado, los autores pueden proponer sus recomen-
daciones.

2.3.7. Bibliografia

Se incluirdn Gnicamente aquellas citas que se con-
sideren importantes y hayan sido leidas por los
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autores. Todas las referencias deben estar citadas
en el texto de forma consecutiva segin el orden
de aparicion, e identificadas mediante llamada en
numeros arabigos en superindice. Las referencias
que se citan solamente en las tablas o leyendas
deben ser numeradas de acuerdo con la secuencia
establecida por la primera identificacion en el
texto de las tablas o figuras.

Al indicar las paginas inicial y final de una cita se
deben mostrar en la pagina final s6lo los digitos
que difieran de la pagina inicial (ejemplos: 23-9, y
no 23-29; 247-51. y no 247-251). En todo momen-
to 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 J Med 1997;336:309-15) y que también
estan disponibles en http://www.icmje.org/.

Las abreviaturas de los titulos de revistas se obten-
dran de los formatos empleados por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos de
Norteamérica, en el Index Medicus (disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi).
Deben evitarse las referencias del estilo: “observa-
ciones no publicadas”, “comunicacién personal” o
similares. Los originales aceptados y no publica-
dos en el momento de ser citados pueden incluir-
se como citas “En prensa’”.

2.3.8. Tablas

Se numerardn con numeros arabigos 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 prepararin a
espacio y medio, como el resto del manuscrito, y
no debe cambiarse el tipo de letra. Se identificarin
con la numeracién correspondiente y un titulo
breve pero suficientemente explicativo en su parte
superior. La leyenda de la tabla debe permitir com-
prender 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 encabeza-
do. Se deben incluir las necesarias notas explicati-
vas a pie de tabla y utilizar llamadas en forma de
letras mintsculas en superindice y en orden alfabé-
tico (a, b, o).

En las tablas se deben incluir las medidas estadis-
ticas de variacion, como la desviacion estandar y
el error estandar de la media. Solo se emplearin
los decimales con significado clinico; por ejemplo,
la glucemia de 89,67 deberd expresarse como
89,7.

2.3.9. Figuras

Todos los graficos, fotografias y dibujos se consi-
deran figuras. Las figuras se identificaran con
numeros arabigos que coincidan con su orden de
aparicion en el texto. Los pies de las figuras se
preparardn a espacio y medio en paginas separa-
das. Las leyendas y los pies de las figuras deberdan
contener informacion suficiente para poder inter-
pretar los datos presentados sin necesidad de
recurrir al texto. Para las notas explicativas a pie
de figura se utilizaran llamadas en forma de letras
minudsculas en superindice, tal y como se indico
anteriormente en las tablas. En las fotografias de

preparaciones histolégicas deberd figurar el tipo
de tincién y el aumento. La resolucion minima de
las imagenes debera ser de 300 ppp (puntos por
pulgada).

3) PROCESO DE REVISION DE LOS MANUSCRITOS

3.1. Recepcion de manuscritos

Una vez que los manuscritos sean recibidos (lo
que se confirmara mediante acuse de recibo por la
EditoriaD), se les asignard un nimero de referencia
y seran registrados en la Redaccion de la Revista,
notificindose al autor responsable de la corres-
pondencia el inicio del proceso de revision.

3.2. Primera evaluacion

El manuscrito sera inicialmente evaluado por un
miembro del Comité Editorial, quien valorard la
adecuacion del mismo al contenido de la Revista,
y realizard una primera evaluacién sobre el cum-
plimiento de las normas de publicacion por parte
de los autores. En el caso de importante incumpli-
miento de las mismas, el manuscrito se devolvera
a los autores antes de continuar con el proceso de
revision, solicitindoles que subsanen los errores
detectados.

3.3. Revision por pares

En el caso de que el manuscrito sea adecuado
para revision, o una vez subsanados los errores
indicados en el punto anterior, el Comité Editorial
solicitard la revision del manuscrito a dos reviso-
res externos, anénimos, y especialistas reconoci-
dos en la materia sobre la que verse el trabajo. Los
manuscritos serdn remitidos a los revisores sin
incluir los datos de los autores. Por lo tanto, la
revision se hara a doble ciego: ni los dos reviso-
res externos conocerdn la identidad de los autores
ni éstos conoceran qué revisores han evaluado el
manuscrito. La Revista garantizard el cumplimien-
to estricto del doble anonimato en este proceso.
3.4. Duracion del proceso de revision

La duracion del proceso de revision dependerda
del tiempo que tarden los revisores en enviar sus
informes. Se solicitard que sean remitidos en el
periodo maximo de 3 semanas. Una vez recibidos
los informes, el Comité Editorial valorara los infor-
mes de los revisores y los reenviard a los autores,
solicitando que observen las sugerencias y que
remitan de nuevo el trabajo, con un informe deta-
llado del cumplimiento de las sugerencias en un
folio aparte, en el plazo maximo de 15 dias.

Una vez recibido el manuscrito con las correccio-
nes efectuadas, se remitira a los revisores de
nuevo para que informen del cumplimiento o no
de las sugerencias. Este Ultimo paso se solicitara
que se realice en el plazo de 72 horas.

3.5. Avance on line

Con el V°B® de los revisores, el manuscrito pasard
por una correccion de estilo por parte de la
Redaccion para proceder a la maquetacion por
parte de la Editorial, galerada que se enviard al
autor de correspondencia para su V°B° final, pre-
vio a su publicacion como "avance on line" en la
web de la Revista. El plazo a los autores para esta
altima revision se limitard a 48 horas.

De los manuscritos publicados como “avance on



line” el Comité Editorial decidira cuales y en qué
momento se publicaran en los distintos nimeros
de la Revista, segtn las necesidades. La Revista se
encarga de la traduccion al inglés de todos los
Manuscritos.

Por lo general, el proceso de revision y publica-
cion se completard en 3 meses, dependiendo,
obviamente, del cumplimiento de los plazos mar-
cados por parte tanto de los revisores como de los
autores.

4) NORMAS ESPECIFICAS DE CADA SECCION

4.1. Originales

Se consideraran originales aquellos trabajos clini-
cos o experimentales de cualquier tipo relaciona-
dos con el metabolismo mineral 6seo.

Deberan estructurarse en Introduccion, Material y
método, Resultados, Discusion y Bibliografia.
Tendrdan una extension maxima de 16 paginas, y se
admitirdin hasta 5 tablas o figuras. No deberan
sobrepasar las 40 citas bibliograficas. Incluirin un
resumen estructurado de 250 palabras como maxi-
mo. Dicho resumen serd organizado en los siguien-
tes apartados: Fundamentos, Objetivos, Material y
Método, Resultados y Conclusiones.

4.2. Notas clinicas

Descripcion de uno o mas casos clinicos de excep-
cional observacion que supongan una aportacion
importante al conocimiento del metabolismo mine-
ral 6seo. Deberin acompanarse de un resumen y
una introduccion breves (maximo, 150 palabras cada
uno) y previos a la descripcion del caso. La exten-
sion maxima del texto ser de 5 paginas (1.750 pala-
bras, 10.650 caracteres con espacios). Se admitirin
hasta dos figuras y dos tablas. Es aconsejable que el
numero de firmantes no sea superior a seis y que no
se incluya mas de 20 referencias bibliograficas.

4.3. Cartas al Editor

En esta seccion se publicaran aquellas cartas que
hagan referencia a trabajos publicados en la revis-
ta anteriormente y aquéllas que aporten opinio-
nes, observaciones o experiencias que por sus
caracteristicas puedan ser resumidas en un breve
texto. La extension maxima serd de 60 lineas y se
admitiran una figura o una tabla y diez referencias
bibliograficas como maximo. El nimero de fir-
mantes no debe exceder de cuatro.

4.4. Otras secciones

La Revista incluye otras secciones (Editoriales,
Revisiones y Documentos o Articulos Especiales), las
cuales serdn encargadas por el Comité de Redaccion.
Los autores que espontineamente deseen colaborar
en alguna de estas secciones deberdn consultar pre-
viamente al Director de la Revista.
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4.4.1. Revisiones

Se presentardn con una extension de 12 paginas
(4.200 palabras, 25.560 caracteres con espacios) y
un maximo de 60 citas. Se admitirin un maximo de
4 figuras y 5 tablas que deberan contribuir de mane-
ra evidente a la mejor comprension del texto. Las
revisiones se acompanardn de un resumen en espa-
nol y tendran un dltimo apartado de conclusiones
de aproximadamente un folio de extension.

4.4.2. Editoriales

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

4.4.3. Documentos especiales

Se incluird en este apartado todos aquellos docu-
mentos y articulos que pudieran realizar alguna
aportacion cientifica al campo del metabolismo
mineral 6seo y que posea unas caracteristicas que
no permitan su inclusion en alguno de los aparta-
dos anteriores de la revista. El Comité Editorial
decidird la manera de publicar estos documentos,
y se reserva el derecho de modificarlos para ade-
cuarlos al formato de la Revista.

5) TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR

5.1. Garantias del autor y responsabilidad
Al enviar el trabajo por correo electronico, el autor
garantiza que todo el material que remite a la
Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
para su publicacion 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 consentimiento previo y escri-
to de los pacientes o sus familiares para su publi-
cacion.

5.2. Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a la SEIOMM, con facul-
tad de cesion a terceros, todos los derechos de
explotaciéon que deriven de los manuscritos que
sean seleccionados para su publicacion en la
Revista, y en particular los de reproduccion, distri-
bucion y comunicacion publica en todas sus for-
mas.

El autor no podra 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
publicacién a terceros, sin la preceptiva previa
autorizacion expresa, otorgada por escrito, de la
SEIOMM.





