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Con el viento a favor

n aflo mas es para mi un honor y un privilegio presentaros
el mas importante evento que organiza nuestra Sociedad, el
Congreso Nacional.

Nuestro congreso es el momento mas adecuado para encon-

trarnos, aprender y compartir conocimiento, debatir y con-
sensuar aspectos relevantes sobre el metabolismo 6seo y mineral, tanto
en investigacion basica como traslacional y clinica.

La importante crisis socioeconémica que ha azotado a nuestro pais en los dos
ultimos lustros, asociada a la problematica y controversia que se ha generado
en cuanto a la eficacia y seguridad de los tratamientos de la osteoporosis de-
jaron huella en nuestros congresos. Sin embargo, esta adversa coyuntura pa-
rece estar revertiendo. En los ultimos congresos de la SEIOMM se estan
batiendo, afio tras afio, récords de participacion, nimero de comunicaciones
y beneficios econémicos. Datos que, afortunadamente, indican que el temporal
estd amainando y el viento empieza a soplar en la direccién adecuada.

El Comité Cientifico ha trabajado para disefiar un atractivo programa cien-
tifico en el que, una vez mas, participaran prestigiosos ponentes tanto na-
cionales como extranjeros. Quiero resaltar que en Girona se va a continuar
realizando la actividad precongreso que el pasado afio, en Granada, tuvo
tanto éxito: Los Highlights ASBMR 2019.

Hay que agradecer al Comité Organizador Local su entusiasmo en la pre-
paracion de los aspectos congresuales que le son propios. A todos ellos
quiero felicitarles por su esfuerzo.

Por ultimo, quiero recordaros que este congreso serd el cierre a mi man-
dato como Presidente de la SEIOMM. Tres afios de trabajo y de ilusién que

culminaran con este gran congreso.

iGracias a todos!

Dr. Josep Blanch i Rubié
Presidente de SEIOMM/FEIOMM
Presidente del Comité Cientifico
del XXIV Congreso SEIOMM
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Bienvenidos a Girona

e complace daros la bienvenida a todos al XXIV Congreso
de la SEIOMM que este afio celebramos en la ciudad de Gi-
rona.

Se trata de una ciudad donde han convivido durante mu-
chos afios diferentes culturas y eso se nota al pasear por
su centro histérico donde podremos disfrutar desde las antiguas murallas
carolingias, el barrio judio, los bafios arabes hasta su catedral gotica, que
cuenta con la nave mas amplia del mundo. Y todo ello rodeado por el Par-
que de la Devesa, catalogado como Bien Cultural de Interés Nacional y muy
cercano al Palau de Congresos donde disfrutaremos de las diferentes se-
siones cientificas. Se trata de una ciudad acogedora donde todo esta pro-
ximo y es facil y agradable desplazarse a pie.

Es la primera vez que nuestra reunién es presidida por un investigador de
Atencién Primaria, lo cual es un orgullo y, a la vez, un reto. Estoy conven-
cido que serd un congreso de elevado contenido cientifico donde, ademas
de contar con unas ponencias de alto nivel como cada afio, se presentaran
resultados muy interesantes por parte de todos los cientificos que forman
parte de la SEIOMM y de aquellos que aiin no lo son, pero, una vez nos co-
nozcan como sociedad, estaran encantados de formar parte. Para ello el
Comité Cientifico ha trabajado desde que se cerro el XXIII Congreso en Gra-
nada en un programa atractivo y actual. Desde el Comité Organizador Local
hemos trabajado para que vuestra estancia en Girona sea agradable, dis-
frutando de un hotel confortable, una cena de clausura en un enclave del
siglo XIV y todo aquello que necesitéis.

Es un placer recibiros a todos. Esperamos que al finalizar nuestro congreso
podamos compartir con vosotros todos aquellos recuerdos que os llevéis
a casa, asi como despedir a la Junta Directiva actual y dar la bienvenida a
la nueva.

iBienvenidos a Girona!

Dr. Daniel Martinez Laguna

Presidente Comité Organizador Local

del XXIV Congreso de la SEIOMM

Médico de Familia en el CAP Sant Marti de Provengals,
Institut Catala de la Salut
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Comunicaciones orales

SESION

1. Prevalencia de fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas
con artritis reumatoide

Gomez Vaquero C!, Cerda D?, Hidalgo Calleja C? Martinez Lopez JA%,
Arboleya L°, Aguilar del Rey FJ°, Martinez Pardo S7, Ros Vilamajo I?,
Suris Armangué X°, Grados D', Beltran Audera C'*, Suero Rosario E*?,
Gomez Gracia I'3, Salmoral Chamizo A'3, Martin Esteve 1'%, Florez H'4,
Naranjo A5, Castafieda S*¢, Ojeda Bruno S'5, Garcia Carazo S, Garcia
Vadillo A'®, Lopez Vives L8, Martinez Ferrer A'°, Borrell Pafios HS,
Aguado Acin P, Castellanos Moreira R4, Guafiabens N'*. Grupo de
trabajo OsteoResSER de la Sociedad Espariola de Reumatologia

1 Hospital Universitari de Bellvitge; 2 Hospital Sant Joan Despi Moisés
Broggi; 3 Hospital Universitario de Salamanca; 4 Hospital Universitario
Fundacién Jiménez Diaz; 5 Hospital Universitario Central de Asturias;
6 Hospital Universitario Virgen de la Victoria; 7 Hospital Universitario
Mutua Terrassa; 8 Hospital Son Llatzer; 9 Hospital General de Grano-
llers; 10 Hospital d'lgualada; 11 Hospital Universitario Miguel Servet;
12 Hospital General Mateu Orfila; 13 Hospital Universitario Reina Sofia;
14 Hospital Clinic de Barcelona; 15 Hospital Universitario de Gran Ca-
naria Dr. Negrin; 16 Hospital Universitario de La Princesa; 17 Hospital
Universitario La Paz; 18 Hospital de Sant Rafael; 19 Hospital Universi-
tario Doctor Peset

Objetivos: Determinar la prevalencia de fracturas vertebrales (FV)
en mujeres postmenopdausicas con artritis reumatoide (AR). Analizar
sus caracteristicas y los factores asociados.

Métodos: Se incluyeron 323 mujeres postmenopausicas diagnostica-
das de AR segtin los criterios ACR/EULAR 2010 en 19 Servicios de
Reumatologia espafioles, seleccionadas al azar a partir del registro de
pacientes de cada centro. Se excluyeron las pacientes afectas de otras
enfermedades metabdlicas dseas. Se realizé una radiografia lateral de

columna dorsal y lumbar a todas las pacientes. Reumatdélogos exper-
tos en metabolismo éseo identificaron las FV y las clasificaron en
leves-grado 1, moderadas-grado 2 y gravesgrado 3 segtin el método
de Genant. El indice de deformidad espinal (IDE) se calcul6 asignando,
respectivamente, los nimeros 1, 2 y 3 a cada vértebra fracturada y
sumando la puntuacién total de cada paciente. Se recogieron variables
sociodemograficas y relacionadas con la AR y su tratamiento, factores
de riesgo de fractura y prevencion farmacolégica y antecedentes pa-
tolégicos y tratamientos relacionados con el riesgo de fractura.
Resultados: La edad media de las pacientes fue de 68 (DE: 10) afios y
la mediana de evolucién de la enfermedad, 8,00 [RIQ: 3,00-15,5] afios.
El 78% y el 73% tenian FR y ACPA+, respectivamente. La duraciéon
media del periodo postmenopausico fue de 15 (DE: 10) afios. E1 70%
y el 40% realiz6 tratamiento con glucocorticoides y biolégicos, respec-
tivamente, durante los 5 afios previos; el 59%, algin tratamiento an-
tirresortivo u osteoformador.

E124% (n: 78) de las pacientes presentaba al menos una fractura ver-
tebral; el 11% presentaba una fractura tnica y el 13%, multiple. Las
vértebras mas fracturadas fueron L1, D12 y L2 (en >5% de las pacien-
tes). La mediana de IDE fue de 3 [RIQ: 2-5]. Las vértebras con mayor
IDE medio fueron L1, D11 y D8 (todas IDE medio 22).

La presencia de FV se relaciond con la edad, el tratamiento con glu-
cocorticoides y el nimero de caidas. Los pacientes con mayor edad,
alguna caida y tratamiento con glucocorticoides tuvieron un IDE peor.
Conclusiones: Una de cada 4 mujeres postmenopausicas con AR de
nuestra serie presenta al menos una fractura vertebral. Las vértebras
de la charnela dorso-lumbar son las mas afectadas y la magnitud de
la deformidad espinal es relevante. La presencia de FV y la magnitud
de la deformidad espinal se relacionan con la edad, las caidas y el tra-
tamiento con glucocorticoides.

2. Estudio de los compartimentos cortical y trabecular mediante
3D-SHAPER en pacientes trasplantados pulmonares

Barcel6 Bru M, Erra AY, Espinet C?, Humbert L3, Winzenrieth R?

1 Seccié de Reumatologia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barce-
lona; 2 Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Barcelona; 3 Galgo Medical S.L. Barcelona

Introduccion: La osteoporosis en los pacientes trasplantados pulmo-
nares (TxP) es una complicacién frecuente. El tratamiento con gluco-
corticoides (GC) es un factor de riesgo (FR) destacado que altera tanto
la masa como la arquitectura dseas. Estudiar la DMO volumétrica me-
diante el software 3D-SHAPER ayudaria al estudio de dicha arquitec-
tura.

Objetivos: Estudiar el cambio de la densidad superficial cortical, de
la densidad volumétrica trabecular y de la densidad volumétrica in-
tegral medidas por 3D-SHAPER antes y después del TxP asi como los
cambios de densidad mineral 6sea (DMO) medidos por densitometria
(DXA).

Métodos: Se incluyen pacientes TxP de los que se recogen las carac-
teristicas demogréficas, el diagnéstico de la enfermedad y los FR de
baja masa dsea previos al TxP. Los pacientes se agruparon en 3 grupos
segun el tipo de enfermedad: EPOC, EPID y otras patologias. Se evalué
la masa 6sea mediante DXA (GE-LUNAR) antes y a los 6 meses del TxP
y se aplico el software 3D-SHAPER (v2.7, Galgo Medical) en todas las
DXAs.

Resultados: Incluimos 49 pacientes TxP (46,9% mujeres), con una
media de edad de 56,9+8,7 afios. En el grupo EPID se observé una mayor
proporcién de pacientes con una baja ingesta de calcio y con dosis ele-
vadas de GC. El grupo EPOC presenté mayor proporcién de fumadores.
La prevalencia de osteoporosis previa al TxP fue del 24,5%, superior en
los EPOC. Los valores de DMO y del 3D-SHAPER asi como el porcentaje
de variacién postrasplante se muestran en la Tabla. De los 47 pacientes,
19 (38,8%) iniciaron tratamiento osteactivo antes del TxP, siendo el
grupo EPOC el mas tratado. De 42 pacientes disponemos de DXA a los 6
meses postrasplante, con una prevalencia de osteoporosis del 23,8%.
27 pacientes seguian tratamiento osteoactivo postrasplante.

Conclusiones: 1) La prevalencia de una baja masa 6sea es elevada
tanto antes como después del trasplante. 2) La prevalencia de algunos
FR fue diferente entre los grupos de enfermedad pulmonar. 3) El
grupo EPOC present6 una peor masa 6sea antes del TxP. Posterior-
mente experimentaron una mejoria significativa de DMO y de las me-
didas volumétricas respecto a los otros dos grupos, que presentaron
pérdidas de dichos parametros. El grupo EPOC fue el mas tratado para
osteoporosis y con una menor proporcion de pacientes con GC a dosis
altas. 4) La DMOv trabecular fue la medida mas alterada de 3D-SHA-
PER, con mayor disminucién en pacientes con GC a dosis elevadas y
menor en aquellos con tratamiento osteoactivo.

PRETRASPLANTE TOTAL EPOC EPID OTRAS
(n=49) (n=11) (n=30) (n=8)

DMO pretrasplante (meda) (g/om’) Tacore | (g/om®)  Tacore | (gfom’)  Tecore | (gem’)  Tescore

. Columna lumbar 102 a0 o™ 218" | 1k 0ss | 1051 a8

. Cello femoral osss 228 |orme s | osw 208 | o8  a3s

- Fémr total asor 135 | osn® 20” | osw 0 | oss 127

30 SHAPER Tescore® Toscere Tacore” Toscore”

. DMOs Cortical Wan') 1556 1,19 439 «1,9%0° 1633 097 1427 1,26

. DMOx Trabecular (mg/cm’) 1461 169 | 1154”2680 | 1883 166 | 1536' 106

-DMOv Int fem®) 2960 284" 3094 2915

6 m POSTRASPLANTE TOTAL EPOC EPID OTRAS
{n=42) (n=10) (0=25) (n=7)

% cambio DMO (n=38)

+ Columna lumbar <0772106 10821180 358270 s8322,"

« Conllo femoral amena™ -054162° -5,56167 521185

. Fémar total A ase13se 440261 csase’

% cambio 3D-SHAPER (n=36)

- DMOs Cortical 211160 011147 324167 033146

- OMOv Trabecular sma1ns” 756287 836290 <1256 169"

A amees” age 529165 -se8152"

P<0.05, " p<0.01 cambio respecto 3 basal, *p<0.05, * *p<0.01 entre EPOC vs. EPID; 'p<0.05, 1 p<0.01 entre EPOC va. OTRAS;

# 36l0 medido en mujeres
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3. Acciones endocrinas de la esclerostina regulan la grasa corporal
y la homeostasis de la glucosa en sangre

Daniel AL!, Adam Ferrari A!, Nelson JH!, McAndrews K2, Cregor M?,
Lee CH?, Kono T3, Evans Molina C*#, Bellido T?*>¢, Delgado Calle J*?5¢
1 Indiana Univeristy School of Medicine. Medicine, Hematology-Onco-
logy. Indianapolis, IN (EE.UU.); 2 Indiana Univesity School of Medicine.
Anatomy and Cell Biology. Indianapolis, IN (EE.UU.); 3 Indiana University
School of Medicine. Center for Diabetes and Metabolic Diseases. India-
napolis, IN (EE.UU.); 4 Indiana Univeristy School of Medicine. Medicine,
Endocrinology. Indianapolis, IN (EE.UU.); 5 Roudebush VA Medical Cen-
ter. Indianapolis, IN (EE.UU.); 6 Indiana Center for Musculoskeletal He-
alth. Indianapolis, IN (EE.UU.)

Introduccion: La esclerostina (Scl), codificada por el gen SOST y se-
cretada por los osteocitos (Ot), bloquea la via Wnt de forma local en
el hueso a través de los receptores Lrp 4/5/6, regulando el remode-
lado 6seo. La Scl también es liberada a la circulacién y estudios re-
cientes sugieren que su version circulante podria ejercer acciones
regulatorias en otros tejidos.

Objetivo: Evaluar los efectos de niveles altos de Scl en la sangre en la
composicion corporal y el control homeostatico de la glucosa.
Métodos: En este estudio se emplearon ratones de 2 meses de edad con
activacion constitutiva $d-e catenina en Ots (dafcat®), un modelo trans-
génico con altos niveles séricos de Scl. Para estudiar el papel de la Scl en
ratones 3 cadta®, cruzamos ratones fdcaat® con ratones KO para el gen

SOST (dapcat®;SOST*?). Los efectos de Scl también se estudiaron in vitro,
en lineas celulares y células primarias de tejido adiposo y pancreas.
Resultados: Los ratones dafcat® presentaron niveles séricos de Scl 3
veces mayores que los ratones control y un incremento de hasta 2 veces
en la grasa corporal (RMN) y en depdsitos de grasa periférica blanca
(GPB) y marr6n (GPM). La eliminacién de Scl en ratones dafcat® res-
taurd la grasa corporal y la GPB a niveles encontrados en ratones control.
Sin embargo, la GPM se mantuvo elevada en ratones dafcat®;SOST*C. In
vitro, 1a Scl aumento en un 50% la adipogénesis en precursores de adi-
pocitos primarios obtenidos de GPB, sugiriendo que la Scl actta direc-
tamente en precursores de GPB estimulando su diferenciacion. Los
ratones dafcat® también mostraron deficiencias para movilizar la glu-
cosa en sangre en test de intolerancia a la glucosa. En contraste, los ra-
tones dafcat®; SOSTXC presentaron mejor tolerancia a la glucosa, con
respuestas similares a las observadas en ratones control. In vitro, la Scl
bloque el aumento en la expresion y secrecion de insulina inducida por
Wnt3a en una linea de célulaBs pancreaticas de rata (INS-1). Asimismo,
la Scl disminuy6 en un 40% la secrecién de insulina inducida por alto
contenido de glucosa (15 mM) en células INS-1y en islotes pancreaticos
primarios, sugiriendo que la Scl actia directamente en células 8 pancrea-
ticas e inhibe la produccion de insulina.

Conclusiones: Estos resultados demuestran que la Scl ejerce acciones
endocrinas en tejidos grasos y en el pancreas y proporcionan nuevas
pruebas respaldando que la Scl es un mediador endocrino de la co-
municacién entre el hueso y otros érganos.

4. Analisis genético mediante secuenciacion del exoma de la fractura
atipica de fémur

Garcia Giralt N, Rabionet R?, Roca Ayats N?, Triguero Martinez A3, Diez
Pérez A!, Grinberg D?, Castafieda S3, Nogués X!, Balcells S?

1 Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre Fragilidad y Enveje-
cimiento Saludable (CIBERFES). Institut Hospital del Mar d’Investiga-
cions Mediques (IMIM). Hospital del Mar. Barcelona; 2 Departamento
de Genética, Microbiologia y Estadistica - Universidad de Barcelona
-IBUB- Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER) -ISCIII- Barcelona; 3 Servicio de Reumatologia. Hos-
pital de La Princesa. IIS-Princesa. Cdatedra UAM-Roche (EPID-Future).
Universidad Auténoma de Madrid (UAM). Madrid

Introduccion: La fractura atipica de fémur (FAF) es un tipo de fractura
espontanea, no precedida por traumatismo o con trauma minimo y de
cicatrizacion retardada o ausente. Presenta una menor frecuencia que
la fractura tradicional y anatomicamente se localiza en la region sub-
trocantérica y diafisiaria del fémur. El riesgo de sufrir FAF aumenta con
el tratamiento con bisfosfonatos (BFs). Estudios recientes sugieren que
existe una base genética de etiologia compleja asociada a la FAF lo que
dificulta su estudio. Por ello es necesario profundizar en el estudio de
esta patologia para encontrar un patrén genético fiable.

Objetivo: Analisis genético de pacientes con FAF relacionada con el
tratamiento a largo plazo con BFs con el fin de identificar las muta-
ciones que predisponen a la FAF y asi optimizar y personalizar los tra-

tamientos con BFs y evitar futuras FAF.

Material y método: Se obtuvieron muestras de ADN gendmico de 12
pacientes del Hospital del Mar (Barcelona) y del Hospital U. de La
Princesa (Madrid) y se analizaron mediante secuenciacion del exoma
(WES). Se priorizaron mutaciones raras no sinénimas (frecuencia
<0,005 en poblacién espaiola) y sélo se tuvieron en cuenta aquellos
genes mutados en al menos dos individuos. A continuacién se realizé
una interseccién de estos genes mutados con genes implicados en di-
ferentes fenotipos dseos.

Resultados: Se identificaron un total de 370 genes que se encontraban
mutados en heterocigosis en al menos 2 pacientes. Cada individuo tenia
un patrén mutacional propio, compatible con un modelo de heteroge-
neidad genética para las FAF. Entre los genes mutados se encontraron
genes de la via de Wnt: DAAM2 (en 4 pacientes) y LRP5 (en otros 2) y
de la via de sefializacién de NOTCH: NOTCH3 y NOTCH2NL (en 2 pa-
cientes cada uno). Entre los genes implicados en el metabolismo 6seo
encontramos PLXNA2 (2 individuos), SLC34A3 (2 individuos) y
SPTBN1 (2 individuos). La mayoria de pacientes eran portadores de
mutaciones en al menos un gen relacionado con el metabolismo 6seo.
Del total de genes mutados, 6 habian sido identificados previamente
en el estudio del exoma de 3 hermanas con FAF y tratamiento con BFs
(BRAT1, HEPHL1, MEX3D, POLI, SNAPC4 y SYDE2).

Conclusiones: La FAF parece ser un evento multifactorial con una
base genética compleja, en cuya patogenia pueden estar implicados
diversos genes relacionados con el metabolismo éseo.
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Comunicaciones orales

SESION 2

1. Smoking and alcohol intake but not muscle strength in young
men increase fracture risk at middle age: a cohort study linked
to the swedish national patient registry

Prieto Alhambra D'?, Turkiewicz A3, Reyes C?, Timpka S*, Rosengren B®,
Englund M3

1 Centre for Statistics in Medicine. Nuffield Department of Orthopaedics,
Rheumatology, and Musculoskeletal Sciences (NDORMS. University of
Oxford(UK); 2 GREMPAL Research Group (IdiapJordiGol Primary Care
Research Institute) and CIBERFes. Universitat Autonoma de Barcelona
and Instituto de Salud Carlos III. Barcelona (Spain); 3 Clinical Epide-
miology Unit, Orthopaedics, Department of Clinical Sciences Lund, Lund
University. Lund (Sweden); 4 Genetic and Molecular Epidemiology Unit.
Lund University Diabetes Centre. Department of Clinical Sciences
Malmé. Lund University. Malmé (Sweden); 5 Clinical and Molecular Os-
teoporosis Research Unit. Departments of Clinical Sciences and Ortho-
pedics Malmé. Skdne University Hospital. Lund University (Sweden)

Introduction: There is scarcity of data analysing the risk factors asso-
ciated with fractures in middle-age populations, particularly for men.
Particular attention is being directed towards handgrip strength (HGS),
which has been associated to fractures in old men, as well as smoking
and alcohol consumption. While there is evidence of an increased risk
of fracture among smokers, the association between fractures and al-
cohol is less consistent. Aims: We aimed to determine the relationship
between HGS, smoking and alcohol consumption in young men and
fracture risk at middle age.

Methods: We carried out a cohort study including youngmen under-
going conscription examination in Sweden September 1969-May

1970 at typical age 18 years. Data on muscle strength, height, weight
and lifestyle factors were linked to the National Patient Register 1987-
2010. HGS was considered the main exposure, and smoking and al-
cohol consumption as secondary exposures. Outcomes were all
fractures (except face, skull, digits), major osteoporotic fractures (tho-
racic/lumbar spine, proximal humerus, distal forearm or hip) and
major traumatic fractures (shaft of humerus, forearm, femur, or lower
leg) based on ICD-9 and 10 codes. We used Cox regression models to
estimate hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) accor-
ding to HGS as a continuous variable (per 1 SD), after adjustment for
weight, height, parental education, smoking, and alcohol consump-
tion.

Results: A total of 40 112 men were included, contributing 892 572
person-years. Overall, 3974 men fractured in middle age with the in-
cidence rate (95% CI) of 44.5 (43.2-45.9) per 1000 person-years. The
corresponding rates were 12.2 and 5.6 per 1000 person-years for
major osteoporotic and traumatic fractures, respectively. HGS-adjus-
ted HR (95% CI) was 1.01 (0.98-1.05), 0.94 (0.88-1.00) and 0.98
(0.88- 1.08) per SD for all, major osteoporotic, and major traumatic
fractures, respectively. Adjusted HR (95% CI) for smokers (>21 ciga-
rettes/day): 1.44 (1.21, 1.71) for all fractures, while the adjusted HR
of alcohol consumers for all fractures was J-shaped, with HR of 1.23
(95% CI 1.07-1.41) for abstainers and 1.48 (95% CI 1.20-1.83) for
those consuming over 400 grams per week, as compared to those
with moderate alcohol consumption (1-100 grams per week).
Conclusions: Young adult HGS was not associated with fracture risk
in middle-age men, though smoking and high alcohol consumption
did confer an increased risk.

2. Persistencia a los inhibidores de la aromatasa en la cohorte
SIDIAP: mortalidad e influencia de los bifosfonatos

Pineda Moncusi M!, Aymar I'?, Servitja S?, Rodriguez ]2, Campodarve I?,
Petit I, Tusquets I?, Prieto Alhambra D*5, Diez-Pérez A'?, Garcia Giralt N,
Nogués X'

1 IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas). Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Fragilidad y Envejecimiento Salu-
dable (CIBERFES). Barcelona; 2 Departamento de Medicina Interna. Hos-
pital del Mar. Universitat Autonoma de Barcelona; 3 Departamento de
Oncologia Médica. IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones
Meédicas). Barcelona; 4 GREMPAL Research Group. Institut Universitari
d'Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol) and CIBER-
Fes. Universitat Autonoma de Barcelona and Instituto de Salud Carlos I11.
Barcelona; 5 CSM, NDORMS, Universidad de Oxford (Reino Unido)

Introduccién: Los inhibidores de la aromatasa (IA) son la terapia adyu-
vante recomendada para tratar el cancer de mama con receptores de es-
trégenos positivo. Uno de los efectos secundarios mas comunes es la
pérdida acelerada de masa 6sea. Para prevenirla, se recomienda tratar a
las pacientes con antirresortivos como por ejemplo los bifosfonatos (BF).
Objetivo: Evaluar en una cohorte basada en poblacién real la persis-
tencia a la terapia con IA, la mortalidad asociada a la discontinuidad
al tratamiento y la influencia de los BE.

Material y método: Se recolectaron datos de mujeres tratadas con 1A
entre enero de 2006 y diciembre de 2015 en la base de datos SIDIAP,
un registro de atencién primaria que incluye datos del 80% de la po-
blacién de Cataluiia. Se excluyeron aquellas tratadas previamente con
tamoxifeno. Se estudio la persistencia al tratamiento con IA con un ana-
lisis de supervivencia: se calcul6 el estimador de Kaplan-Meier, y se rea-
liz6 un modelo de los riesgos proporcionales (regresion de Cox) entre
usuarias y no usuarias de BF ajustando por edad. Se compar6 la dife-
rencia de mortalidad entre grupos mediante una prueba Chi cuadrado.
Resultados: Se recogieron 18.455 datos de mujeres tratadas con IA. La
persistencia [IC 95%)] a IA fue del 99,8% [99,7-99,9] a 1 afio, 98,3%
[98,1-98,5] a 2 afios, 95,8% [95,5-96,2] a 3 afios, 92,9% [92,4-93,4] a 4
aflos y 87,0% [86,3-87,8] a 5 afios de tratamiento. Se observé una mor-
talidad del 21,2% (3.165/14.908) en las pacientes que no completaron
5 afios de tratamiento con IA, y del 13,5% (479/3.547) en aquellas tra-
tadas durante 5 afios o mas (p<0.001). Las pacientes tratadas con BP
(4.009; 21,7%) mostraron una mejor persistencia a los IA (Figura). El
cociente de riesgo de abandonar los IA en las usuarias de BF respecto

a las no usuarias fue 0,53 [IC95%: 0,47 a 0,60]. La mortalidad en las
pacientes con BF fue de un 14,6% (587/4.009), mientras que en las no
usuarias fue de un 21,2% (3.507/14.446) (p<0.001).

Figura. Persistencia al tratamiento con IA
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Conclusiones: Se ha observado una persistencia alos 1A del 87% a 5
afos en poblacion real. La mortalidad en aquellas pacientes que com-
pletaron 5 afios de terapia fue un 7,7% menor que aquellas que no.
Las usuarias de BF mostraron un 47% menos de riesgo de abandono
de la terapia con IA, y un 6,6% menos de mortalidad que a las no usua-
rias. Se necesitan estudios adicionales para comprobar que la dife-
rencia observada en la mortalidad no es debida a un sesgo en las
poblaciones estudiadas.
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3. El tratamiento antirretroviral de primea linea con tenofovir
incrementa la resorcion 6sea tras 48 semanas de terapia en pa-
cientes VIH naive

Atencio P!, Conesa Buendia FM?, Llamas P?, Cabello A!, Mahillo Fer-
nandez I3, Largo R?, Herrero-Beaumont G, Gérgolas M?, Mediero A?
1 Departamento de Medicina Interna, 2 Laboratorio de Fisiopatalogia
6sea y articular y 3 Unidad de Epidemiologia. IIS-Fundacién Jiménez
Diaz. Madrid

Introduccidn: Las alteraciones dseas en el curso de la infeccién por
VIH se caracterizan por una disminucién marcada en la densidad mi-
neral 6sea (DMO) y un aumento en la frecuencia de fracturas por fragi-
lidad. No esta claro si es la infeccion per se la que contribuye

realizé segun los criterios de la OMS.

Resultados: La media de edad de la cohorte joven fueron 34,9 afios
(19-50 afios), en la etapa A de CDC (91%), con mediana de CD4 de
481 células/pL (RIC=339,5), donde el 10% tenia CD4 <200 células/pl
y el 42% tenia CD4/CD8 <0,4. El 71% tenia niveles bajos de vitamina
D, un 4% de IMC bajo (<18,5). Osteopenia u osteoporosis se encontrd
en el 53% y el 11% de los pacientes, respectivamente. Observamos
que tanto el TDF como el TAF presentaron un perfil 6seo catabdlico
mas notable que otros farmacos antirretrovirales, sin diferencias sig-
nificativas entre TDF y TAF a los 12 meses (Tabla). Sin embargo,
hemos observado un aumento en CTX, PINP y DKK1 para TDF siendo
mayor que para TAF y los otros tratamientos.

Tabla. Marcadores 6seos medidos por ELISA en muestras de plasma de pacientes naive con VIH.

ala disminucion de laDMOy la osteoporosis, o si se potencia - Se reprt an la mediana (% de incr to y el rango intercuartil (Q1y Q3)
por los factores de riesgo asociados con la enfermedad -
(desnutricién, bajo peso, alto indice de tabaquismo, con- Tobla J: Marcadoressses(pa/mi)
o o . TDF TAF ] ADL

sumo de alcohol o bajos niveles de vitamina D) y la propia Variable - - - -
terapia antirretroviral. En adultos, la disminucién de la Mediana (@1, a3) Mediana(Q1, Q3) Mediana (01, @3) Mediana (a1, Q3)
DMO se ha asociado con el tratamiento prolongado con an- CTX 92.3(17.9, 140.0) 28.5(3.9,84.9) 77.0(44.1,122.3) 53.8(16.4,122.6)
tirretrovirales y, mas especificamente, con el tratamiento PINP 81.4(47.5,98.8) 17.9(45,55.5) 44.3(118,70.7) 28.1(4.0,59.7)
con tenofovir. oc 49.6(42.7,71.5) 1.6(-10.0,50.7) 87.6(43.2,126.4) 25.6(-1.5,63.5)
Objetivo: Evaluar si existe afectacién 6sea en el periodo TRAP 211131 840) 12000315, 2041 44.1(28.6,56.5) 56.2(22.2,107.4)
inicial de la enfermedad (12 meses) en pacientes VIH il So80as o) L2 A ) 60.1(37.4,82.8) 208(:9.6,41.6)

. ; . . . G -18.7(-22.8,-10.1) -3.7(-103,-0.2) -6.5(-11.3,0.0) 7.8(-16.3,-2.8)
naive, y si esta es mas ma_rcada en presencia de tenofovir o STTETRRTT] TRV Lt Sestas )
frente a otros antirretrovirales. PG 201(122,876) 07(385,541) 104046, 67.8) 550305, 16.4)
Métodos: El estudio incluye una cohorte de 110 pacientes oPN 63.5(16.5,169.4) 23.4(19.0,39.5) -19.8(:35.6,5.5) -29(:29.1,21.2)
con VIH naive separados por tratamiento: 1) tenofovir di- S0ST 20.2(30.0,88.2) 16.9(-37.3,95.5) 45.6(10.8,78.6) 12.2(-16.0,80.2)
soproxil fumarate (TDF); 2) tenofovir alafenamide (TAF); RANKL 979.5(587.7,1397.0) 302.0(-72.2,1425.0) 482.3(-52.3,1619.3) 1017.1(81.5,2029.8)

3) abacavir/dolutegravir/lamivudin combo (ADL); 4) in-

hibidores de la proteasa (PI). Se evaluaron los parametros epidemio-
l6gicos, inmunolégicos y metabolicos, asi como la DMO. Marcadores
6seos y citoquinas pro- anti-inflamatorias se analizaron en suero
basal y 12 meses después del tratamiento con la tecnologia MILLI-
PLEX® MAP Luminex®. El diagnéstico de osteopeniaosteoporosis se

Conclusion: Los pacientes naive infectados por el VIH, menores de
50 afios, tienen una alta prevalencia de fragilidad dsea y osteoporosis.
El tratamiento con tenofovir (tanto TDF como TAF) potencio el dete-
rioro 6seo en comparaciéon con los demas tratamientos antirretrovi-
rales a las 48 semanas de estudio.

4. La inhibicion selectiva de la via Notch en el hueso reduce el
crecimiento tumoral y previene la destruccion 6sea en modelos
murinos de mieloma multiple

Ferrari A!, McAndrews K2 Nelson J!, Anderson J', Bell J%, Srinivasan V3,
Ebetino FH?, Boeckman Jr RK? Roodman GD*%$, Bellido T>*5¢, Delgado
Calle Jt256

1 Indiana Univeristy School of Medicine. Medicine, Hematology-Oncology.
Indianapolis, IN (EE.UU.); 2 Indiana Univesity School of Medicine. Ana-
tomy and Cell Biology. Indianapolis, IN (EE.UU.);3 University of Rochester,
Chemistry. New York, NY (EE.UU.); 3 Indiana University School of Medi-
cine. Medicine, Endrocrinology. Indianapolis, IN (EE.UU.); 4 Indiana Uni-
veristy School of Medicine. Medicine, Endocrinology. Indianapolis, IN
(EE.UU.); 5 Roudebush VA Medical Center. Indianapolis, IN (EE.UU.); 6 In-
diana Center for Musculoskeletal Health. Indianapolis, IN (EE.UU.)

Introduccién: Las células tumorales de mieloma miltiple (MM) se
comunican con células del hueso a través de la via Notch, cuya activa-
cion fomenta el crecimiento tumoral y la destruccion 6sea. El bloqueo
de la via Notch utilizando inhibidores de la enzima y-secretasa (GSI)
disminuye la carga tumoral, pero su uso clinico esta limitado por su
elevada toxicidad intestinal.

Objetivo: Caracterizar los efectos de un nuevo inhibidor de la via
Notch selectivo para el hueso (BT-GSI) en células de MM, el hueso y
tejido intestinal.

Métodos: BT-GSI esta formado por una molécula con alta afinidad por
el hueso (BT) unida a GSI-XII por un polimero hidrolizable en pH acidos.
Los efectos de BT-GSI se estudiaron in vitro en cultivos celulares y ex

vivo en cultivos de hueso que imitan las condiciones 4cidas del hueso.
Los efectos in vivo de BT-GSI se examinaron en ratones inmunodeficien-
tes (Scid”/-) e inmunocompetentes (KaLwRij) de 8 semanas de edad, in-
yectados en la tibia con células de MM humanas (JJN3) y murinas
(5TGM1), respectivamente. Después de 21 dias, los ratones con MM se
asignaron a grupos que recibieron BT-GSI (10mg/kg/3x/semana), BT
(5mg/kg/3x/semana) o vehiculo (DMSO) durante 21 dias.
Resultados: In vitro, BT-GSI fue activado a pH <6 y redujo la expresion
de genes Notch en células de MM de forma similar a GSI. Ex vivo, BT-
GSI disminuy6 la expresion de genes Notch en el hueso y ralentizo el
crecimiento de células de MM. En ratones Scid/-, BT-GSI disminuyd la
expresion de genes Notch en el hueso, pero no en tejido cerebral o in-
testinal. Ademas, BT-GSI no aumentd la expresion de Adipsin en el te-
jido intestinal, un marcador de toxicidad intestinal. Asimismo, los
ratones tratados con BT-GSI no mostraron alteraciones en peso cor-
poral o hemogramas. BT-GSI disminuy0 la carga tumoral y la destruccién
6sea en un 45% y redujo en un 30%, los niveles séricos del marcador
de resorcion 6sea CTX, sin afectar la formacion 6sea. En contraste, BT
no disminuyd el crecimiento tumoral ni evité la pérdida de masa dsea.
Finalmente, en ratones KaLwRij, BT-GSI también redujo la carga tu-
moral y el nimero de lesiones liticas en un 50%.

Conclusiones: Estos resultados muestran que el bloqueo selectivo de
la via Notch en el hueso reduce el crecimiento tumoral y preserva la
masa 0sea en ratones con MM, sin inducir toxicidad intestinal. Por lo
tanto, BT-GSI es un nuevo agente terapéutico con potencial para inhi-
bir la progresion del tumor y prevenir la destruccion ésea en pacien-
tes con MM.
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5. Identificacion de firma genética y de nuevos genes candidatos
involucrados en procesos de calcificacion vascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 mediante un enfoque computacional
Andujar Vera F!, Garcia Fontana C', Gonzalez Salvatierra S'?, Mufioz
Torres M?34, Garcia Fontana B3*

1 Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Instituto de Investi-
gacién Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA). Fundacién para la
Investigacién Biosanitaria de Andalucia Oriental (FIBAO). Granada;
2 Departamento de Medicina. Universidad de Granada; 3 CIBERFES.
Instituto de Salud Carlos 11I. Madrid; 4 Departamento de Endocrinolo-
giay Nutricién. Hospital Universitario San Cecilio. Instituto de Investi-
gacién Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA)

Introduccion: La dificultad en el analisis de las vias de sefalizacion
implicadas en calcificacion vascular se debe en gran parte a la limita-
cion de la obtencion de muestras de tejido vascular. Por ello, el uso de
herramientas bioinformaticas para la identificacion de potenciales
biomarcadores asociados a calcificacién vascular supone una ventaja
para el avance en el conocimiento de las vias moleculares implicadas
en esta patologia.

Objetivos: Aumentar la comprension de los mecanismos moleculares
implicados en los procesos de calcificacién vascular y ayudar a iden-
tificar dianas moleculares potenciales para uso diagnéstico y terapéu-
tico mediante el uso de recursos bioinformaticos.

Métodos: Se utilizaron las secciones de arteria femoral calcificada
procedentes de 7 pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo
2 e isquemia critica para el estudio del proteoma mediante cromato-
grafia liquida y espectrometria de masas. El conjunto de proteinas
identificadas fue enfrentado al conjunto de proteinas de 19 patologias
vasculares similares descritas en otros estudios, para crear una su-
bred biolégica de proteinas asociadas a la patologia objeto de estudio.
La utilizacion de recursos informaticos como Cytohubba y String sir-

vié para determinar una potencial firma genética sobre la que se de-
terminaron proteinas de alto grado de centralidad y posibles marca-
dores subrogados.

Resultados: Del total de 751 proteinas identificadas en muestras de
tejido femoral calcificado, se utilizaron 71 comunes a las patologias
similares. El andlisis de centralidad determiné que las proteinas
APOE, HP, CAT, MPO y ACTB eran las que presentaban un mayor valor
en el ranking de centralidad. El estudio de la red de interaccién pro-
tefna-proteina determiné que HSPD1, HSP90B1, SERPINC1, HADHB
y PDIA3 podrian ser candidatos a considerarse marcadores subroga-
dos de calcificacion vascular.

Conclusiones: Se observa que las proteinas identificadas con impli-
cacion en patologias vasculares juegan un papel importante en pro-
cesos relacionados con la mineralizacion 6sea. Por tanto, el estudio
de estas proteinas podria suponer una estrategia terapéutica para el
tratamiento conjunto de patologias vasculares y dseas.

Comunicaciones orales

SESION 3

1. Desarrollo y validacion de una escala de prediccion de fracturas
implementable en historia clinica electronica: la herramienta EPIC
Martinez Laguna D'?, Cristian Tebé C3, Pallarés N3, Carbonell Abella C'?,
Reyes C'?, Nogués X>*, Diez Pérez A%*, Prieto Alhambra D245

1 GREMPAL Research Group. Idiap Jordi Gol. Universitat Auténoma de
Barcelona; 2 CIBERFes. Instituto de Salud Carlos 11I; 3 IDIBELL. Hospital
Universitario de Bellvitge. Universidad de Barcelona; 4 URFOA y Depar-
tamento Medicina Interna. Parc de Salut Mar; 5 Centre for Statistics in
Medicine. NDORMS. University of Oxford (United Kingdom)

Introduccion: Disponer de los datos en salud informatizados es una
oportunidad sin precedentes para el desarrollo de herramientas de
prediccién que pueden implementarse automaticamente en los sis-
temas de registros médicos electrénicos.

Objetivos: Desarrollar y validar una herramienta de prediccién de
fracturas osteopordticas que utiliza los datos del paciente disponibles
en los registros informatizados de la atencién primaria de salud.
Material y método: Estudio de cohortes de base poblacional. Se in-
cluyeron todos los sujetos de 50 o mas afios el 1/1/2012 de la base
de datos SIDIAP. Los participantes fueron seguidos hasta muerte, cam-
bio de centro o hasta finales de 2017.

Se desarrollaron dos modelos para predecir el riesgo de fractura de cadera
(resultado principal) y el de fractura principal osteopordtica (cadera, ver-
tebral clinica, mufieca/antebrazo y htimero proximal) a los 5 afios.

Los predictores potenciales se preespecificaron en base a la literatura
previa y, mediante modelos Cox y métodos de bootstrapping, se se-
leccionaron los predictores de los modelos resultantes finales. La va-
lidacién interna y externa se realizé utilizando el estadistico C para
la discriminacién, y las graficas de calibracién.

Resultados: Se incluyeron un total de 1.760.000 de sujetos; 50,7%
mujeres, de edad media 65,4 afios.

Las tasas de fractura fueron 3,57/1.000 persona-afio [IC 95% 3,53-
3,60] para caderay 11,61 [11,54-11,68] para fractura principal.

Se asociaron a un aumento del riesgo de fractura: edad, sexo femenino,
historia de caidas o fracturas previas, uso especifico de firmacos (insulina,
inhibidores de la GnRH, anticonvulsivos, sedantes, ISRS, antipsicéticos),
antecedente de diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, cardiopa-
tiaisquémica, EPOC o anorexia nerviosa. Se asociaron a un riesgo inferior:
uso de estatinas, diuréticos tiazidicos y el sobrepeso/obesidad.

La discriminacién valorada mediante el estadistico C fue de 85% para
caderay 84% para fractura principal. La calibracién fue excelente en
ambos modelos y en subgrupos (Figura).

Figura. Graficos de calibracion (fracturas observadas vs. esperadas)
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Conclusiones: Hemos desarrollado y validado una herramienta de pre-
diccion del riesgo de fractura de cadera y fractura principal a los 5 afios.
Laherramienta EPIC presenta un excelente rendimiento y puede ser ins-
talada en el registro electrénico de la atencién primaria para su calculo
automatizado a nivel poblacional. Se esta llevando a cabo la validacién
externa de la herramienta en datos de otras comunidades auténomas.
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2. Incidencia y tendencia de la fractura de cadera en Espaiia
Mazzucchelli R, Quirds J', Garcia Vadillo A% Crespi N3, Pérez Fernandez E*
1 Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén.
Madrid; 2 Dept of Rheumatology. Hospital Universitario La Princesa. Ma-
drid; 3 Centro de Salud de La Rivota. Alcorcén; 4 Dept. of Clinical Inves-
tigation. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén. Madrid

Introduccién: Es conocido que en Espafia hay una gran variabilidad
entre comunidades auténomas (CCAA) en la incidencia de fractura de
cadera. Sin embargo, no hay datos inequivocos sobre la tendencia. Ob-
jetivo. Analizar la incidencia y la tendencia de los ingresos hospitalarios
por fractura de cadera, en Espafia, durante el periodo 1999 a 2015.

Método: Estudio observacional retrospectivo, de &mbito nacional, ba-
sado en la explotacion de una base de datos administrativa (CMBD) que
recoge los ingresos hospitalarios desde 1/1/1999 hasta 31/12/2015.
Se identificaron las fracturas a través de la presencia de CIE-9 820.0
hasta 820.9 como diagndstico primario o secundario. Se calcularon las
tasas brutas y ajustadas por edad de incidencia de fractura de cadera en
individuos 250 afios/100.000hab*afio, por sexo, grupos de edad y por
CCAA. La tendencia a lo largo de los 17 afios abarcados en el estudio se
analiz6 mediante modelos de regresion de Poisson y binomial negativa.
Resultados: En los 17 afios incluidos en el andlisis, ingresaron 744.848

Tasas ajustadas por edad de fractura de cadera 1999-2015 (ambos sexos)

Tasa ajustada x edad
l 363,1322319

288,5488512

I 213,9654706

(Tasa /100.000 habitantes)

pacientes con diagndstico de fractura de cadera; 182.205 (24,4%) hom-
bresy 562.643 (75,5%) mujeres p<0,001. (ratio M:V de 3,07).

La media de edad de edad fue de 81,7 afios (DE 8,9), 79,3 afios (DE 10,3)
en hombres y 82,5 afios (DE 8,2) (p<0,001). La mortalidad intrahospi-
talaria fue del 5,7%, 8,7% en hombres y 4,73% en mujeres (p<0,001).
E119,2% de los pacientes eran diabéticos y el 6,8% de los pacientes pre-
sentaban demencia. La estancia media fue de 13,05 dias (DE 11,1).

La tasa ajustada por edad de incidencia de fractura de cadera global
a nivel nacional fue de 315,38/100.000 hab*afio (IC95% 312,36-
317,45),169,56 (1C95% 166,26-172,39) en varones y 434,89 (1C95%
430,66-438,17) en mujeres. Por CCAA la incidencia de fx de cadera
varié desde 213,97 en Canarias hasta los 363,13 en Comunidad Va-
lenciana y Catalufia.

La tendencia para ambos sexos fue -0,67 % (IC95% 0,9909-0,9957)
(p<0.001); en hombres fue de -0,06% (IC95% 0,9975-1,0013) (p=0,537)
y en mujeres -0,82% (1C95% 0,9892-0,9944) (p<0.001). La distribucién
por CCAA de la incidencia y tendencia se representa en la Figura.
Conclusion: En Espaiia, la tasa ajustada por edad de la incidencia de
fractura de cadera esta disminuyendo en mujeres y permanece esta-
ble en hombres. Se observa un fenémeno de regresiéon a la media, por
el que CCAA con tasas elevadas de incidencia presentan una tendencia
negativa y viceversa.

Tendencia fx de cadera 1999-2015 (ambos sexos)

‘ "
-1,64863

‘ (Tendencia (%)/afio)

Tendencia Tasa fx cadea (%)

l 1,6215

-0,013565

3. Situacion y evaluacion de la atencion de la fractura de cadera
en Catalufia en mayores 65 afios. Estudio poblacional entre los
afnos 2012y 2016

Cancio JM?, Vela E?, Santaeugenia S3, Cleries M?, Inzitari M* Ruiz D°

1 Societat Catalana de Geriatria i Gerontologia (SCGiG). Badalona Serveis
Assistencials (BSA). Universitat Autonoma de Barcelona. Departamento
de Medicina; 2 Unidad de Informacién y Conocimiento. Servei Catala de
la Salut. Catalufia; 3 Universitat Autonoma de Barcelona. Departamento
de Medicina. Director del Programa de Prevencid i Atencid a la Cronicitat
i del Pla Director Sociosanitari en Departament de Salut; 4 Societat Ca-
talana de Geriatria i Gerontologia (SCGiG). Parc Sanitari Pere Virgili. Bar-
celona; 5 Universitat Autonoma de Barcelona. Departamento de Medicina.
Societat Catalana de Geriatria i Gerontologia (SCGiG). Xarxa Assistencial
Universitaria de Manresa (ALTHAIA). Barcelona

El proyecto FemCatalonia analiza los datos que aporta el registro del
conjunto minimo bésico de datos (CMBD). Este es un registro pobla-
cional que recoge informacién sobre diversas patologias, como la FC
y sus comorbilidades, atendidas en los centros sanitarios de Cata-
lufia. Es un banco de datos exhaustivo y valido sobre actividad y mor-
bilidad sanitaria, elaborado a partir de la informacion facilitada por
todos los centros sanitarios de Catalufia sobre las personas afiliadas
al CatSalut. Proporciona servicios sanitarios gratuitos a 62 hospitales
publicos, 369 centros de atencién primariay 102 centros de servicios
sociosanitarios. En este estudio poblacional desarrollado entre los
afios 2012-2016 en la poblacién catalana >64 afios con fractura de
cadera (FC), este proceso afecta especialmente a personas con una
gran comorbilidad asociada que, junto con la edad, provoca peores
resultados en los 3 afios posteriores a la FC inicial. Entre los afios
2012y 2015, 38.620 pacientes >64 afios fueron admitidos a centros
de salud publicos, con un diagnoéstico de FC. En relacién con el estu-
dio, el 74,4% de las FC ocurridas en estos cinco afios se dieron en

mujeres y el 25,6% en hombres. De forma que, de cada cuatro FC,
tres afectan a las mujeres y una los hombres. En datos absolutos, esto
corresponde a 9.886 FC en hombres y 28.734 FC en mujeres. La edad
media es de 84,9 afios. Entre las mujeres, es de 85,3 afios y entre los
hombres, de 83,8 aflos. La poblacion asegurada por CatSalut en 2017
era de 7.488.302 personas. E1 49,1% son hombres y el 50,9% muje-
res. La historia de fracturas previas, observada en un 9,61% de los
pacientes: un 10,8%
de las mujeres y un
6,1% de los hombres.

Tabla. Caracteristicas y supervivencia de la
poblacion de estudio
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42,9% corresponden
al grupo de fracturas intracapsulares y el 55% al de extracapsulares. En
relacion con el tratamiento de prevencion secundaria para la osteopo-
rosis, tenian prescrita la suplementacion con calcio y vitamina D el 5,8%
de la totalidad de los casos, y se encontraban en tratamiento farmaco-
l6gico antirresortivo o osteoformador el 4,7%.
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4. Seis afios de experiencia con la hormona paratiroidea recombinante
humana (1-84) en el hipoparatiroidismo crénico: resultados renales y
esquéleticos y seguridad del estudio RACE

Oguiza A', Bilezikian JP?, Bone H?, Clarke BL*, Denham D5, Lee H®, Le-
vine MA7, Mannstadt M®, Peacock M? Rothman J*°, Sherry N'!, Sho-
back DM*?, Vokes TJ'3, Warren ML, Watts NB*®

1 Shire Pharmaceuticals Ibérica, Spain, a member of the Takeda group
of companies; 2 Division of Endocrinology. College of Physicians and
Surgeons. Columbia University. New York. NY; 3 Michigan Bone & Mi-
neral Clinic, PC, Detroit, MI; 4 Mayo Clinic Division of Endocrinology,
Diabetes, Metabolism, and Nutrition. Rochester, MN; 5 Clinical Trials of
Texas, Inc., San Antonio, TX; 6 Shire Human Genetic Therapies, Inc., Le-
xington, MA, a member of the Takeda group of companies; 7 Division of
Endocrinology and Diabetes and Center for Bone Health. Children’s Hos-
pital of Philadelphia. Philadelphia, PA; 8 Endocrine Unit. Massachusetts
General Hospital and Harvard Medical School. Boston, MA; 9 Depart-
ment of Medicine. Division of Endocrinology. Indiana University School
of Medicine. Indianapolis, IN; 10 University Physicians Group - Research
Division. Staten Island. NY; 11 Shire Human Genetic Therapies, Inc.,
Cambridge, MA, a member of the Takeda group of companies; 12 Endo-
crine Research Unit. San Francisco Veterans Affairs Medical Center. Uni-
versity of California. San Francisco, CA; 13 Section of Endocrinology.
University of Chicago Medicine. Chicago, IL; 14 Endocrinology and Me-
tabolism. Physicians East, PA, Greenville, NC; 15 Osteoporosis and Bone
Health Services. Mercy Health. Cincinnati, OH

RACE es un estudio abierto, a largo plazo, de seguridad y eficacia de
la hormona paratiroidea recombinante humana (rhPTH[1-84]) para
el tratamiento del hipoparatiroidismo en pacientes adultos (Clinical-
Trials.gov NCT01297309). Los pacientes empezaron con 25 o 50
ng/dia de rhPTH(1-84) por via subcutanea una vez al dia, con ajuste
gradual de dosis, aumentando o disminuyendo 25 pg hasta un ma-

ximo de 100 pg/dia. Las dosis orales de calcio (Ca) y VitD se podian
ajustar en cualquier momento del estudio para mantener los niveles de
Ca sérico corregido por albiimina en el rango objetivo de 8,0-9,0 mg/dL.
Se midi6 el cambio desde el inicio (I) del Ca sérico corregido por albt-
mina, Ca en orina de 24 horas, fosforo sérico, producto Ca-fésforo, mar-
cadores de recambio dseo (MRO) y densidad mineral 6sea (DMO).

De los 49 pacientes de 12 centros de EE.UU. (edad media, 48,1+9,78
afios; 81,6% mujeres) se presentan datos (media+DE) de 34 que
completaron 72 meses (M72) de tratamiento con rhPTH(1-84). Los
niveles de Ca sérico corregido por albiumina (mg/dL) se mantuvie-
ron dentro del rango objetivo (I, 8,4+0,70; M72, 8,4+0,68). La excre-
cién urinaria de Ca y los niveles de fésforo sérico (mg/dL), con
niveles iniciales elevados, disminuyeron hasta el rango normal (f6s-
foro sérico: 1, 4,8+0,58; M72, 4,0+0,62). Los niveles de producto Ca-
fosforo (mg?/dL?) disminuyeron (I, 42,1+6,35; M72, 33,7+5,01). Los
MRO alcanzaron el maximo aproximadamente 1 afio después del tra-
tamiento con rhPTH(1-84) y después disminuyeron lentamente a una
nueva meseta relativamente estable, mas alta que la I pero dentro o
justo por encima del rango normal. La DMO fue relativamente estable,
excepto en el tercio distal del radio, donde se observé una disminu-
cién dentro del rango normal en M72. Los efectos adversos relacio-
nados con el tratamiento (EART) y los efectos adversos graves
durante el tratamiento (TESAE) se reportaron en el 98% y 26,5% de
los pacientes, respectivamente; no se identificaron nuevas alertas de
seguridad. Los EART ocurrieron en el 51% de los pacientes; no se eva-
luaron TESAE en relacion con el tratamiento. No se produjo EA de os-
teosarcoma.

El uso continuo de rhPTH(1-84) durante 6 afios tuvo un perfil de se-
guridad consistente con otros estudios y mejoré los parametros clave
de la homeostasis mineral, en particular la reduccion progresiva del
Ca en orina, la estabilizacién de los MRO y mantuvo la DMO estable o
reducida dentro del rango de referencia.

5. La mutacion p.R321C en p62 asociada a la enfermedad désea de
Paget causa un cambio de localizacién de la proteina en osteoclastos
humanos

Gestoso Uzal N2, Usategui Martin R"?, Corral Gudino L'3, Turrién Nie-
ves Al4 Gonzalez Sarmiento R*?%, Pino Montes ] del*

1 Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL). Sala-
manca; 2 Unidad de Medicina Molecular. Departamento de Medicina.
Universidad de Salamanca; 3 Servicio de Medicina Interna. Hospital del
Bierzo. Ponferrada; 4 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario
de Salamanca; 5 Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cdncer
(IBMCC). Universidad de Salamanca-CSIC

Introduccion: La enfermedad dsea de Paget (EOP) es un trastorno
crénico del metabolismo 6seo. Se trata de una enfermedad multifac-
torial en cuyo desarrollo estan implicados factores genéticos y am-
bientales. El principal factor genético de predisposicion conocido es
la mutacién del gen SQSTM1, que codifica p62, una proteina regula-
dora de la autofagia. Nuestro grupo de investigacién describi6, por
primera vez, la mutacién c.961C>T en el ex6n 6 de este gen en tres
pacientes con EOP. Esta da lugar a la mutacion p.R321C localizada en
el dominio LIR de la proteina p62.

Obijetivo: El objetivo principal de este estudio es caracterizar el efecto
de la mutacién p.R321C de p62 en osteoclastos humanos.
Materiales y metodologia: En primer lugar, se cloné el cDNA del gen
SQSTM1 en el vector pCEFL-Flag para generar una construccién control
con el cDNA WT. Posteriormente, se introdujo la mutacion objeto de es-
tudio en esta construccion mediante mutagénesis dirigida. A continua-
cion, se aislaron, empleando gradiente de Ficoll, células mononucleares
de sangre periférica a partir de muestras de sangre venosa para generar

osteoclastos humanos. Estas células se diferenciaron en cultivo coan-M
EmMedio suplementado con M-CSF y RANKL durante 3 semanas. Pos-
teriormente, se llevo a cabo una transfeccion transitoria de los osteo-
clastos con las construcciones previamente generadas. Tras 72 horas,
se fijaron las células y se realizé un ensayo de inmunofluorescencia, em-
pleando como anticuerpos primarios anti-Flag M2 y anti-p62. Ademas,
se realiz6 una tincién con DAPI para tefiir los nicleos. Las imagenes de
fluorescencia se capturaron mediante microscopia confocal.
Resultados: Nuestros resultados mostraron que, en osteoclastos humanos,
la proteina p62 enddgena se encuentra dispersa por el citoplasma, mien-
tras que la proteina mutada se
concentra en la periferia celular:
En los osteoclastos transfecta-
dos con p62 WT la proteina se
detect6 en la misma localizacién
que la proteina endégena. Este
cambio de localizacién de la pro-
teina probablemente causado
por la mutacién p.R321C podria
alterar el proceso de autofagia,
un proceso catabélico que ocu-
rre en el citoplasma, y que se ha
descrito que tiene un papel rele-
vante en el desarrollo de esta en-
fermedad dsea.

Conclusiones: La mutacién
p.R321C en el dominio LIR de la proteina p62 cambia la localizacion de
esta proteina en osteoclastos humanos, apoyando la hipdtesis de que
el proceso de autofagia celular estd implicado en el desarrollo de EOP.




XXIV Congreso SEIOMM - Girona 16-18 de Octubre 2019 COMUNICACIONES ORALES

Rev Osteoporos Metab Miner. 2019;11(3):7-14

6. La hipoxia ciclica afecta a la osteoblastogénesis y adipogénesis
de células madre mesenquimales humanas. Prueba de concepto
sobre su efecto en la formacion 6sea en ancianos

Camacho Cardefiosa M!, Quesada Gémez JM?, Timdn R?, Camacho Car-
defiosa A', Rodriguez Ramos A?, Torrecillas Baena B? Casado Diaz A?

1 Facultad de Ciencias del Deporte. Universidad de Extremadura. Cdce-
res; 2 CIBERFES. Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de
Cérdoba (IMIBIC). UGC de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Univer-
sitario Reina Sofia. Universidad de Cérdoba

Introduccion: La hipoxia activa el factor inducible por hipoxia (HIF)
que, como adaptacion a la disminucién de O, regula, entre otros,
genes relacionados con el metabolismo energético y la angiogénesis.
Las células dseas metabolizan glucosa principalmente por glucolisis
aerobica, formando lactato incluso en presencia de O,. La formacién
Osea esta ligada a la angiogénesis y expresion de osteoprotegerina
(OPQ), factor que inhibe la resorcién 6sea al unirse al activador osteo-
clastico RANKL. Debido a que HIF modula estos y otros factores éseos,
la hipoxia puede afectar al hueso. La hipoxia puede ser croénica, inter-
mitente (apnea del suefio) o ciclica (HC). Las dos primeras repercuten
negativamente sobre la salud, pero la ciclica, que consiste en ciclos de
periodos de hipoxia de unos minutos a dias seguidos por exposicién
a normoxia, produce efectos beneficiosos.

Objetivo: Evaluar si la HC afecta a la diferenciacion osteogénica y adi-

pogénica de células madre mesenquimales (MSC) humanas in vitro,
y si en ancianos expuestos a HC se observan variaciones en su densi-
dad mineral dsea.

Métodos: Cultivos de MSC han sido inducidos a diferenciarse a osteo-
blastos o adipocitos en HC con periodos de hipoxia (3% de 0,) de 1,
2 0 4 horas, 4 dias a la semana, y se han estudiado marcadores osteo-
blasticos y adipogénicos. Ancianos >75 afios (n=12) han sido expues-
tos a durante 18 semanas a 36 sesiones de HC de16 minutos cada una
en una camara de hipoxia, simulando una altitud de 2.500 m sobre el
nivel del mar. Como control, otro grupo de 12 ancianos se mantuvie-
ron en las mismas condiciones en normoxia.

Resultados: MSC expuestas a los mayores periodos de hipoxia perdieron
capacidad de diferenciacién a osteoblastos y adipocitos. Sin embargo, la
relacion de la expresion OPG/RANKL aument6 en ambos tipos celulares
con la HC, principalmente en adipocitos. En los ancianos expuestos a CH
se observo un incremento de la densidad mineral dsea total, pero no en re-
giones especificas. El porcentaje de materia grasa no varié entre grupos.
Conclusiones: La HC, en nuestras condiciones in vitro, no estimula la
osteoblastogénesis, pero si puede inhibir la resorcién ésea por au-
mento de la relacion OPG/RANKL. Ello puede explicar en parte los re-
sultados observados in vivo. De esta forma, aunque estudios con
distintas pautas de HC y mayor niimero de pacientes son necesarios,
la HC podria ser un procedimiento terapéutico no farmacolégico para
el tratamiento de patologias 6seas asociadas a la edad.

7. Datos de referencia de mediciones dseas en modelos 3D de fémur
proximal en poblacion espaiiola con DXA: Proyecto SEIOMM-3D-SHAPER
Casado Burgos E? Di Gregorio S!, Gonzalez Macias J3, Olmos Martinez JM3,
Valero Diaz de Lamadrid MC3, Arboiro Pinel RM*, Diaz Curiel M*, Mi-
randa Garcia MJ®, Montoya Garcia MJ°, Vazquez Martinez MAS, Cortés-
Berdonces M¢, Jodar Gimeno E®, Barcel6 Bru M7, Pérez Castrillon JL8,
Garcia Fontana B%, Mufioz Torres M?, Aguado Acin P, Tornero Marin C'°,
Sosa Henriquez M*'!, Hawkins F'?, Martinez Diaz-Guerra G'2, Pino Mon-
tes ] del'3, Humbert L', Winzenrieth R4, Rio Barquero L del’

1 Cetir Grup Medic. Barcelona; 2 Hospital Parc Tauli. Sabadell; 3 Hos-
pital Universitario Marques de Valdecillas. Santander; 4 Fundacién Ji-
ménez Diaz. Madrid; 5 Hospital Virgen Macarena. Sevilla; 6 Hospital
Ruber Juan Bravo Quirén Salud. Madrid; 7 Hospital Universitario Vall
d'Hebron. Barcelona; 8 Hospital Rio Hortega. Valladolid; 9 Hospital Uni-
versitario San Cecilio. Granada; 10 Hospital Universitario La Paz. Ma-
drid; 11 Hospital Universitario Insular. Las Palmas de Gran Canaria;
12 Hospital 12 de Octubre. Madrid; 13 Hospital Universitario. Sala-
manca; 14 Galgo Medical. Barcelona

Introduccion: El objetivo de este estudio fue evaluar los cambios re-
lacionados con la edad en el hueso trabecular y cortical de fémur pro-
ximal, utilizando modelos 3D-DXA, en una cohorte de mujeres y
hombres espafioles de 20 a 90 afios.

Pacientes y métodos: Se reclutaron 1.535 y 538 mujeres y hombres
espafioles sanos de 20 a 90 afios en 11 centros repartidos por toda
Espafia. Los criterios de exclusién contemplaban la historia de frac-
tura de baja energia, enfermedades o tratamiento que afectan al me-
tabolismo 6seo o antecedentes quirtrgicos sobre la region de interés.
Se us6 software especifico para la reconstrucciéon 3D (3D-SHAPER®
v2.10.1, Galgo Medical, Espafia) para generar modelos 3D especificos
similares a QCT a partir de las exploraciones DXA de fémur de los par-
ticipantes y calcular la densidad ésea volumétrica trabecular (vDMO
trabecular), la densidad volumétrica cortical (vDMO cortical), el es-
pesor cortical (Cth) y la ratio de estas dos ultimas, densidad superficie
cortical (sDMO). Para la creacién de curvas de evolucién de parame-
tros 3D relacionadas con la edad se aplic6 el método estadistico LMS
propuesto por Cole y Green utilizando el software R (v.3.6).
Resultados: Se ha efectuado una seleccién de los resultados priori-

zando los relacionados con las variables mas importantes. Las curvas
relacionadas con la edad obtenidas se presentan en la Figura. Entre
los 20y 90 afios, se advierte disminucién de los parametros de vDMO
trabecular y sDMO cortical que expresada en porcentaje, fue de -50,8%
y -18,7% respectivamente en mujeres y -36,6% y -11,5% respectiva-
mente en hombres. A los 20 afios, los hombres presentan sDMO y gro-
sor cortical significativamente mayor (+8,6 y + 7,2%) y vDMO trabecular
ligeramente superior (+4,1%) en comparacién con las mujeres. La
disminucion de vDMO trabecular, en ambos sexos, tuvo una tendencia
lineal en el rango de edad estudiado, si bien, en el compartimiento
cortical se observa un proceso de dos ritmos; es decir, una meseta se-
guida de una disminucién lineal (ver Figura). El comienzo de esta dis-
minucién cortical comienza antes en las mujeres que en los hombres
(45 vs. 60 afios).

Figure. Age-related reference curves at the proximal femur depending on gender
Women
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Conclusioén: Las curvas de referencia especificas de la edad para las me-
diciones de modelado 3D basadas en DXA permiten la aplicacion clinica
en el manejo del paciente con osteoporosis y reconocer los cambios
6seos relacionados con el tratamiento o las enfermedades en la practica
clinica diaria, distinguiéndolos de los relacionados con la edad.
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1. Factores asociados a la variabilidad en la incidencia de fractura
de cadera en Espafia

Mazzucchelli R, Quirds ]!, Pérez Fernandez E?, Garcia Vadillo A3,
Crespi N*

1 Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén.
Madrid; 2 Unidad de Investigacién Clinica. Hospital Universitario Funda-
cién Alcorcon. Madrid; 3 Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario
La Princesa. Madrid; 4 Centro de Salud La Rivota. Alcorcén. Madrid

Introduccién: Es conocido que en Espafa hay una gran variabilidad
entre comunidades auténomas (CCAA) en la incidencia y tendencia
de la fractura de cadera, con tasas en determinadas regiones que lle-
gan a duplicar las de otras. Aunque se especula con diferentes hip6-
tesis que lo expliquen, no existen estudios que demuestren el/los
motivos de esta variabilidad.

Objetivo: Analizar factores/marcadores de riesgo que pudieran explicar
la variabilidad en la incidencia y tendencia entre diferentes CCAA.
Métodos: Estudio ecoldgico, basado en la explotacion del CMBD que
recoge los ingresos hospitalarios desde 1/1/1999 hasta 31/12/2015.
Se identificaron las fracturas a través de la presencia de CIE-9 820.0
hasta 820.9 como diagndstico primario o secundario. Se calcularon las
tasas ajustadas por edad de incidencia de fx cadera y la tendencia me-

diante modelos de regresion de Poisson y binomial negativa. Mediante
modelos de regresion lineal y correlacion bivariada se analiz6 la aso-
ciacién entre incidencia y tendencia por CCAA con diferentes facto-
res/marcadores de riesgo obtenidos a partir de diferentes fuentes (INE,
EUPEDIA Genetics, otros). Los factores analizados fueron: 1) Genéticos.
2) Demograficos. 3) Nivel y condiciones de vida. 4) Salud. 5) Impacto
de la guerra civil. 6) Medioambiente. 7) Climatolégicas.

Resultados: En los 17 afios incluidos en el analisis, ingresaron
744.848 pacientes con diagndstico de fractura de cadera; 182.205
(24,4%) hombres y 562.643 (75,5%) mujeres p<0,001. (ratio M:V de
3,07). Los factores/marcadores de riesgo que explican dicha distri-
bucién, encontramos asociaciones significativas (p<0,05) con factores
genéticos (haplotipos H y J2), demogréficos (natalidad, fecundidad),
consumo de tabaco, factores climaticos (precipitacion) y el tiempo
que una region estuvo en el bando republicano.

El modelo de regresion lineal multivariante que incluye los factores
que muestran correlacion significativa justifica el 96% de la variabi-
lidad observada.

Conclusion: En Espaiia, el 96% de la variabilidad observada en la in-
cidencia y tendencia de fractura de cadera entre CCAA se explica por
la suma de factores genéticos, demograficos, climatoldgicos y por el
efecto cohorte que supuso la guerra civil.

2. La osteoporosis del varén en la practica clinica diaria

Galofré N?, Castano C!, Castellanos M?, Ballesteros SL?, Sahuquillo JC?,
Torres J?

1 Servicio de Reumatologia y 2 Servicio de Medicina Interna. Hospital
Municipal de Badalona

Introduccion: La osteoporosis del varén es una enfermedad infra-
diagnosticada a pesar de que su etiopatogenia se relaciona con alguna
causa o trastorno (que favorece su aparicién). Si tenemos en cuenta
que la incidencia de fracturas vertebrales en personas mayores de 50
afios mantiene una prevalencia similar en ambos sexos estamos ante
un problema de morbi-mortalidad que merece ser tratado de una
forma proactiva.

Material y método: Se ha realizado una revision de la historia clinica
de los pacientes atendidos durante el afio 2018 en una consulta externa
de Reumatologia y Medicina Interna de un Hospital General Basico que
atiende a una poblacion general de 120.000 habitantes. En esta revisién
se han recogido las siguientes variables: edad, factores de riesgo de os-
teoporosis (tabaco, fracturas por fragilidad previas, alcohol, fractura de
fémur en los padres, tratamiento con corticoides o con bloqueo hor-
monal con andrégenos, malabsorcién, hipogonadismo o la inmovili-
dad), niimero de factores de riesgo, motivo de derivacién a la consulta
(sospecha, seguimiento tras el diagnéstico, fractura, densitometria
compatible o corticoterapia crénica). Se determinaron los niveles de
vitamina D y se recogieron los siguientes diagndsticos de osteoporosis:
idiopatica o secundaria a corticoterapia, enolismo, malabsorcién, EPOC,
hipogonadismo, insuficiencia renal crénica, hipercalciuria o por bloqueo
hormonal. Se registraron los tratamientos pautados tras el diagnéstico:
suplementos de calcio y vitamina D; bifosfonatos orales, bifosfonatos
endovenosos, teriparatida o denosumab.

Resultados: La edad media de nuestros pacientes fue de 69,11 afios
(DE+10,1). El nimero medio de factores de riesgo fue de 1,66 (DE+1)
y su distribucién se muestra en la Figura.

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron la fractura por fragi-
lidad y la densitometria compatible. Las causas de osteoporosis fue-
ron por frecuencia: idiopatica o secundaria a EPOC, corticoidea, por
alcohol y por malabsorcién. El tratamiento mas pautado fueron los
bifosfonatos.

Figura. Factores de riesgo de OP
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Conclusiones: 1) La edad media de los pacientes es inferior a la es-
perada. 2) La presencia de factores de riesgo debe ayudarnos en la
sospecha clinica. 3) El diagnéstico de OP secundaria mas frecuente
en nuestro caso fue la EPOC. 4) El principal farmaco especifico mas
pautado son los bifosfonatos a pesar de que la fractura es el principal
motivo de derivacion.
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3. Factores de riesgo relacionados con el desarrollo de fracturas
en pacientes tratados con glucocorticoides. Importancia de la
presencia de hipogonadismo

Florez H', Hernandez Rodriguez J?, Muxi A3, Carrasco JL* Prieto Gon-
zalez S?, Ruiz Gaspa S', Cid MC? Monegal A', Guafiabens N, Peris P!
1 Unidad de Patologia Metabdlica Osea. Servicio de Reumatologia. Hos-
pital Clinic. Universitat de Barcelona; 2 Unidad de Vasculitis. Servicio de
Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona;
3 Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinic de Barcelona; 4 Depar-
tamento de Fundamentos Clinicos. Universidad de Barcelona

Introduccién: La osteoporosis (OP) por glucocorticoides (GC) se ca-
racteriza por presentar fracturas con valores de densidad mineral
6sea (DMO) relativamente altos y al inicio del tratamiento, lo que di-
ficulta la identificacion de los individuos con riesgo de fractura.
Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
fracturas en pacientes tratados con GC.

Metodologia: Se incluyeron 127 pacientes (62+18 afos, 63% mujeres,
73% postmenopdusicas) tratados con GC (25 mg/d, >3meses) por una
enfermedad autoinmune. Se analizaron: factores de riesgo de OP y frac-
turas, fracturas previas, dosis y duracion de tratamiento con GC, activi-
dad de la enfermedad, datos antropométricos, parametros del
metabolismo éseo con estudio del eje gonadal, DXA (valorando OP den-
sitométrica [T-score <-2,5] y microarquitectura degradada [MD <1,230]

por TBS), RX (para identificar fracturas vertebrales [FV]) e indice FRAX
corregido para GC.

Resultados: La mayoria de pacientes seguian tratamiento con GC por vas-
culitis o polimialgia reumatica (dosis media: 14,5 mg/dia, durante
47,7+69 meses); 17% tenia FV, 28% fracturas por fragilidad (FV+no FV),
29% OP y 71% MD. Los pacientes con FV recibieron mas bolos de GC
(57,1% vs. 29,5%, p=0,03), eran mayores (68+13 vs. 60+19 afos, p=0,02),
postmenopausicas (100% vs. 67%, p=0,015) o varones con testosterona
baja (57% vs. 11%, p=0,017), tenian TBS mas bajo (1,100 vs. 1,220,
p<0,001) y mayor FRAX (17 vs. 9, p=0,003). Aquellos con fracturas por
fragilidad mostraron resultados similares y ademas tenian mayor dosis
acumulada de GC (6,1+13 vs. 8+18 g, p=0,046). En el andlisis multiva-
riante, el hipogonadismo (OR 14,3; 95% IC 2,2->100, p=0,01) y haber re-
cibido bolos de GC (OR 3,4; 95% IC 1-11,8, p=0,01) fueron los principales
factores asociados a FV; el hipogonadismo (OR 7,1; 95% IC 1,5-38,7,
p=0,01) y tener un indice FRAX >20 (OR 7; 95% IC 1,3-51,7, p=0,02) se
relacionaron con las fracturas por fragilidad. Los varones con testosterona
baja tenfan mayor IMC (29,4 vs. 26,3, p=0,005), actividad de la enfermedad
(VSG 23 vs. 12, p=0,005) y TBS mas bajo (1,050 vs. 1,210, p<0,001).
Conclusiones: La presencia de hipogonadismo, tanto en mujeres
como en varones, y los bolos de GC son los principales factores de
riesgo asociados al desarrollo de fracturas en los individuos tratados
con GC, lo que indica la necesidad de valorar estos antecedentes en el
abordaje terapéutico de estos pacientes.

4. Puesta en marcha del proyecto de atencion y seguimiento de la
fractura de cadera en el departamento Valencia-Hospital General
Balaguer Trull I, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Molina Almela C,
Pastor Cubillo MD, Lerma Garrido JJ, Cuenca Navarro M, Calvo Catala]
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Hospital General Uni-
versitario de Valencia (HGUV)

Introduccién: La osteoporosis (OP) y las fracturas por fragilidad dsea
son un problema sociosanitario de gran magnitud. La de cadera es la
mas grave, y en el afio 2050 aumentara casi un 135%. En 2007 obser-
vamos en nuestro hospital que sélo un 3% de pacientes con fractura de
cadera recibia a su alta calcio y vitamina D, pero ninguno farmacos an-
tirresortivos u osteoformadores, variando poco los datos a dia de hoy.
Objetivo: Valorar y tratar todos los pacientes que ingresan en el
HGUV con fractura de cadera osteopordtica y, evaluar eficacia y segu-
ridad del tratamiento valorando a los 12 y 24 meses la aparicién de
nuevas fracturas.

Material y métodos: Desde Traumatologia se cursa interconsulta de
todo paciente ingresado por fractura de cadera osteoporotica. La enfer-
mera de Reumatologia valora los factores de riesgo, instruye sobre me-
didas higiénicas, proporciona consejos escritos (FHOEMO), solicita
analitica con el perfil de metabolismo éseo y densitometria y aplica la
herramienta FRAX. Posteriormente, durante el ingreso el paciente es vi-
sitado por el reumatélogo que inicia el tratamiento antes del alta y segtin
sus caracteristicas, el seguimiento se realiza por su médico de familia si
es dependiente o con nuevas revisiones alternas (Enfermeria/reuma-
tologos) cada 6, 12 y 24 meses con nuevo estudio densitométrico.
Resultados: Desde marzo hasta mayo del 2019, se han registrado 110
fracturas: 79 mujeres y 31 hombres. Media de edad de 83,62 afios. 58 con
fracturas previas.12 con antecedentes de fractura de cadera en sus padres.
7 fumadores, 2 consumen 3 o mas Ul alcohol/dia y 2 diagnosticados de
AR. 32 con tratamientos osteopenizantes (4 corticoides, 4 inhibidores de
la aromatasa, 2 anticonvulsionantes y 22 antidiabéticos orales). 25 con

tratamientos para la OP
(11 antirresortivos, 2 $ e e e s
osteoformadores y 12 P T
suplementos de calcio y

vitamina D). Media del
FRAX para fractura mayor
osteopordtica 18,3% y
para fractura de cadera
10,04%. Analitica: media
de calcio 8,76, vitamina D
14,73 (1,1-40,5) y PTH
72,89 (23-584). 9 fallecie-
ron durante el ingreso.
Conclusiones: Con este
proyecto se valoran y
tratan el 100% de los pa-
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5. Prevencion de caidas y recomendaciones en pacientes con osteoporosis
Cano Pérez L}, Gil de Gallego MD?, Aranega Rodriguez 0!, Balaguer
Trull I3, Najera Herranz C* Canovas Olmos I, Grau Garcia E*, Carbonell
Jorda A®, Torre Aboki | de la®, Francés Amords CM’, Gémez Clan A8,
Marin Martin E°, Martinez Alberola N°, Ntfnez Monje V'°, Torner Her-
nandez I'® en nombre del grupo GESVR (Grupo de Enfermeria de la
Sociedad Valenciana de Reumatologia)

1 Servicio de Reumatologia. Hospital de la Vilajoyosa. Alicante; 2 Servicio
de Reumatologia. Hospital de Alcoy. Alicante; 3 Servicio de Reumatologia
y Metabolismo Oseo. HGU de Valencia; 4 Servicio de Reumatologia. HUP
La Fe. Valencia; 5 Servicio de Reumatologia. HU San Juan. Alicante; 6 Ser-
vicio de Reumatologia. HG Alicante; 7 Servicio de Reumatologia Pedid-
trica. HUP de Valencia; 8 Servicio de Reumatologia. Hospital de Vinalopé.
Alicante; 9 Servicio de Reumatologia. HGU de Elda. Alicante; 10 Servicio
de Reumatologia. HU Dr. Peset. Valencia

Introduccion: La publicacién en 2014 del Documento de Consenso sobre
prevencion de fragilidad y caidas en la persona mayor como estrategia de
Promocion de la Salud y Prevencién en el SNS, supone un punto de infle-
xién, definiéndose el problema y estableciendo pautas para la deteccién,
evaluacion y actuacion en personas en riesgo. Todo ello se basa en el per-
sonal de Enfermeria de Atencién Primaria principalmente. Sin embargo,
Enfermeria de Reumatologia puede ser de gran ayuda para la deteccién
de estos pacientes, y facilitar el conocimiento de recomendaciones y con-
sejos que permitan la prevencion de fragilidad y caidas.

Objetivo: Elaborar un triptico que refleje las recomendaciones y con-
sejos necesarios para la prevencion de caidas en pacientes con oste-
oporosis (OP) para su distribucién entre pacientes mayores con OP.
Metodologia: Tras la revision sistematica de bibliografia actual sobre
la prevencion de fragilidad y caidas en la persona mayor, el GESVR ha
elaborado un triptico con recomendaciones y consejos para poder in-
formar a los pacientes con OP que acudan a las consultas de Reuma-
tologia en hospitales de la Comunidad Valenciana.

Resultados: La elaboracion del triptico permite disponer al paciente

con OP de informacién
relevante que debe cono-
cer para prevenir las cai-
das y las posteriores

6’65%{ Prevencién de caidas y recomendaciones
para pacii con i
Evaluar causas

fracturas por fragilidad. "G
El triptico se estructura \9' !
en informacién sobre: o

- Definicién dela OP y las =
caidas. - Recomendacio- il AP

nes dietéticas y ejercicio i
fisico. - Causas de caidas
y consejos para su pre-
vencion. - Contacto del
GESVR (www. svreuma-
tologia.com).

El triptico ha sido en-
viado a todos los Servi-
cios de Reumatologia de
la Comunidad Valenciana
para su difusién, con el
fin de que los pacientes
reciban la informacién
mas completa y adecuada
sobre su patologia.
Conclusiones: Un por-
centaje relevante de pa-
cientes que se atienden en
las consultas de Reumato-
logia, tanto de médico
como de enfermeria, son
pacientes potenciales con
alto riesgo de caida. La utilizacién del triptico disefiado en la consulta de
Enfermeria en Reumatologia podria suponer una herramienta muy re-
levante en la educacion del paciente con OP y en la prevencion de caidas.
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6. Local bone density defects in patients with femoral neck fracture
Rio L del', Di Gregorio S*, Martinez S?, Brance L', Humbert L3, Sdnchez P*
1 CETIR Centre Medic. Barcelona (Spain); 2 Servei Reumatologia. Hos-
pital Mutua de Terrassa (Spain); 3 Galgo Medical. Barcelona (Spain); 4
Centre Tecnologia Diagnostica. Terrassa (Spain)

Purpose: To assess bone density defects in patients with femoral
neck fracture using a DXA-based 3D modelling technique.

Methods: 106 patients with recent femoral neck fracture and 106 sex-
and age-matched (+5 yrs) subjects without hip fracture were included
in this study (77 females and 29 males in each group). Mean age of pa-
tients was 79.9 (7.7) yrs. and mean age of controls was 80.0 (7.8)
(p=0.996). DXA scans (contralateral hip for patients) were performed
using a Prodigy (GE Healthcare) scanner. DXA scans were performed on
average 13 days after the fracture (range: 2 - 60 days). Areal BMD
(aBMD) was calculated. The 3D-SHAPER software (v2.9, Galgo Medical)
was used to model the femoral shape and volumetric bone mineral den-
sity (vBMD) distribution from hip DXA scans. Trabecular vBMD and cor-
tical surface BMD (sBMD) were calculated. DXA and DXA-derived 3D
measurements calculated for each group were compared using Student’s
t-test. Area under the receiver operating curve (AUC) was computed.
Results: aBMD was found to be 5.0% lower at total femur (p=0.044)
and 7.5% lower at neck (p<0.001) in the fracture group, compared to
controls. aBMD at neck was shown to better discriminate between
fracture and control groups, with an AUC of 0.642, compared to total
hip aBMD (AUC of 0.580). Trabecular neck vBMD was 14.8% lower
and cortical neck sBMD 6.3% lower in the fracture group, compared
to controls (p<0.001). AUC was 0.668 for trabecular neck vBMD, and

0.618 for cortical neck sBMD (p<0.001). vBMD values obtained at
each voxel of the patient-specific 3D models were compared between
groups. Figure (left) shows that vBMD values in the superior aspect
of the femoral neck were associated with the highest AUCs (range:
0.667 - 0.759). When using the average vBMD in the superior aspect
of the femoral neck (i.e. in the region highlighted in Figure, left) to dis-
criminate between groups, an AUC of 0.748 was found (Figure, right).

Figure. AUC obtained using vBMD values at each voxel (left) and ROC curves (right)

02 04 06 03 1
False Positive Rate (1-Specificity)

Only AUCs higher than the 95th percentile are shown

Conclusion: Patients with neck fracture showed local defects in
vBMD in the superior aspect of the femoral neck, which is consistent
with findings of biomechanical studies testing sideways fall configu-
ration. vBMD calculated in this region of interest using a DXA-based
3D modelling technique improved discrimination between patients
with neck fracture and controls. Advanced assessment of local defects
in vBMD could potentially improve fracture prevention.
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7.Incidencia de fracturas en una cohorte de cirugia bariatrica
Ahijado Guzman MP?, Veiga Cabello RM?, Cantalejo Moreira M?, Ruiz
Ruiz J!, Zapatero Gaviria A

1 Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid; 2 Hospital Universi-
tario Central de la Defensa. Madrid

Introduccion: La cirugia bariatrica es el conjunto de técnicas quirur-
gicas, cuyo objetivo es la reduccién de peso. No estd exenta de com-
plicaciones a corto y largo plazo.

Una de ellas puede ser el aumento de la incidencia de fracturas tanto
axiales como periféricas, secundaria a defectos nutricionales, entre
otros, que pudieran modificar el metabolismo 6seo con un aumento
de su remodelado.

Objetivo: Realizar un analisis piloto retrospectivo observacional, de
una cohorte de 50 obesos moérbidos tras cirugia bariatrica, de un total
de 304 pacientes. Es un descriptivo de fracturas axiales y periféricas,
entre otras variables.

Material y método: Se recogen los datos del Hospital Universitario
de Fuenlabrada, de una cohorte de obesos mdrbidos expuestos a este
tratamiento desde el afio 2009 hasta la actualidad. Se obtienen como
variables, edad en afios, sexo, indice de masa corporal antes de la ci-
rugia y ultimo disponible, tiempo de evolucién desde la cirugia en

afios, incidencia de sindrome de apnea del suefio (SAOS), de asistencia
a consultas por motivos relacionados con el aparato locomotor, y el
tipo de fractura, axial o periférica.

Se obtienen medias de las variables numeéricas.

Resultados: Se observa una cohorte de 44,36 afios, 10% de varones
frente al 90% de mujeres, con un IMC de inicio de 49 kg/m? frente a
35,8 kg/m? al finalizar el tratamiento, esto es, un 27% de pérdida es-
timada de IMC, en un tiempo de evolucién de 6,15 afios, y con un 55%
de pérdida de seguimiento.

Hay un 40% de pacientes con diagnéstico confirmado de SAOS, y un
85% de ellos han ido a consultas de aparato locomotor.

Se objetivan 2 fracturas periféricas, postraumaticas, que no se consi-
deran osteoporoticas.

Conclusiones: Es un estudio piloto, en el que destaca que la cirugia
bariatrica en el area de Fuenlabrada se realiza sobre todo a mujeres
obesas morbidas, jovenes, con una pérdida de IMC esperada de un
27%, pero con 55% de pérdida de seguimiento, que empanan los re-
sultados.

Como se esperaba hay una alta tasa de SAOS y consumo de recursos
en consultas relacionadas con el aparato locomotor, y finalmente, no
hay un aumento de la incidencia esperada de fracturas osteoporoéticas
durante los 6,15 afos de media del tiempo de evolucién.

8. ;(Puede tener Klotho un papel protector sobre calcificacion
vascular?

Martin Virgala ], Carrillo Lopez N, Martin Carro B, Panizo Garcia S,
Dusso A, Cannata Andfa ]B, Naves Diaz M

U.G.C. de Metabolismo Oseo. RedinRen del ISCIII. Hospital Universirtario
Central de Asturias. Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado
de Asturias. Oviedo

Introduccién: La via de Wnt, esencial para la mineralizacion dsea, la
hace muy interesante para estudiar su participacion en los mecanis-
mos que influyen en la calcificacién vascular en la enfermedad renal
cronica (ERC). Por otro lado, la proteina Klotho, muy disminuida en
la ERC y posible inhibidor de la via de Wnt, podria ejercer un meca-
nismo protector de la calcificacion vascular.

Objetivo: Evaluar el efecto de PTH y Klotho, administrados de forma
separada o combinada, sobre la mineralizacion y activacion de la via
de Wnt en células de musculo liso vascular (CMLV) en presencia de
condiciones calcificantes.

Métodos: CMLV de cultivo primario de rata se cultivaron en medio
DMEM+10% suero de ternera fetal (FCS). Tras 24 horas se afiadié
DMEM+1% FCS. Cuatro grupos recibieron medio control (1,8 mM de Ca
y 1 mM de P) y 4 medio calcificante (1,8 mM Ca'y 3mM de P) solos o en
combinacién con concentraciones frecuentemente utilizadas en osteo-

blastos de 10*M PTH, 50 ng/mL Klotho o PTH+Klotho. El medio se cambi6
cada 48 horas y tras 5 dias se midi6 el contenido en Ca y se extrajo RNA
para determinar la expresion génica doe- actina y osterix como marcado-
res de fenotipo contractil y diferenciacion osteoblastica y los inhibidores
de la via de Wnt (Sost, Dkk1 y Sfrp4) para estudiar la activacién de la via.
Resultados: Mientras la adicién de medio calcificante aumento el con-
tenido de Ca respecto al grupo control (p<0,005), Klotho y Klotho+PTH
lo atenuaron mostrando valores inferiores que el medio calcificante
(p<0,005). El medio calcificante solo y con PTH disminuyeron un 43%
(p=0,002) y 28% (p=0,002) respectivamente la expresion génica de a-
actina, descenso totalmente atenuado con Klotho y Klotho+PTH. Mien-
tras la expresion génica de Sost disminuyé 55 y 56% con medio
calcificante solo y con PTH (p<0,05), Klotho+PTH la disminuyé un 22%
(p=0,310) y Klotho la atenué totalmente (p=0,937). En los tratamientos
con medio calcificante la expresion de osterix se incremento, si bien
con Klotho y Klotho+PTH fue 41% y 35% inferior. Mientras Klotho y
Klotho+PTH mantuvieron la expresion génica de Dkk1 y Sfrp4, el grupo
tratado solo con medio calcificante mostré aumentos significativos de
estos inhibidores (p=0,029 y 0,018), grupo donde mas aumento el con-
tenido en Ca y disminuy6 a-actina.

Conclusiones: Klotho atenud el depésito de calcio y osterix en CMLV
y evitd los descensos ad-aec tina y Sost, hallazgos que sugieren un po-
sible mecanismo protector sobre la vasculatura.

9. Calidad de vida en adultos con hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH) en Espafia

Diaz Curiel M*!, Luis Yanes MI?, Vicente Calder6n C3, Peris Bernal P*,
Marin del Barrio S°, Ram6n M5, Hernandez Jaras J°, Broseta ¢, Espi-
nosa L7, Mendizabal S¢, Pérez Sukia L°, Martinez V3, Palazén C3, Pifieiro J?,
Calleja MAS, Ariceta G°, Montesdeoca P*°

1 Fundacion Jiménez Diaz; 2 H. U. Nuestra Sra. La Candelaria; 3 H. U.
Virgen de Arrixaca; 4 H. Clinic; 5 H. San Joan de Deu; 6 H. U. La Fe; 7 H.
U. La Paz; 8 H. U. Virgen de la Macarena; 9 H. U. Vall'd Hebrén; 10 C.H.U.
Materno Infantil Las Palmas

* Autor presentador

Introduccién: La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH) es una
enfermedad genética rara caracterizada por una alteracién en la ab-
sorcién renal del fosfato que provoca trastornos 6seos como el raqui-
tismo y la osteomalacia. Aunque la forma pediatrica es mas grave, la
forma adulta esté asociada a una morbilidad significativa y en ambos
casos, a pesar del tratamiento, los pacientes sufren complicaciones
progresivas y debilitantes.

Objetivo: Este estudio tenia como objetivo determinar la calidad de
vida de pacientes adultos que sufren XLH en Espafa.

Material y método: Contando con un comité cientifico formado por
17 médicos expertos en XLH se llev6 a cabo un estudio multicéntrico,
observacional y de corte transversal en 29 adultos con diagnéstico de
XLH. 21 eran mujeres y 8 varones. Las edades estaban comprendidas

entre 18 y 74 afios y solo 5 tenian mas de 65 afios. Teniendo en cuenta
que no existe un instrumento especifico para la medida de calidad de
vida de XLH, se utiliz6 el cuestionario EuroQoL-5 dimensiones (EQ-
5D-5L) validado a nivel internacional por la organizaciéon EuroQol. Se
evalud también el estado de salud con una escala visual analdgica
(EVA). Los datos de calidad de vida recogidos se utilizaron para esti-
mar medias de calidad de vida en la poblacién de estudio y compa-
rarlas con la media nacional de calidad de vida reflejada en la
Encuesta Nacional de Salud de Espafia (ENSE) 2011-2012.
Resultados: E1 93% de los pacientes mostraban problemas para cami-
nar (un 3,45% que eran incapaces de hacerlo) El 86% de los pacientes
sufrfan dolor, (un 3,45% que indicaban un dolor extremo). Los pacientes
refirieron dificultades para llevar a cabo sus actividades cotidianas
(80%), sintomas de ansiedad y/o depresion (65%) y problemas para
lavarse o vestirse (>50%). En la poblacion general espafiola el valor
medio del indice EQ-5D-5L fue de 0,914, casi el doble del 0,562 obtenido
en los pacientes adultos con XLH. La puntuacion media de la EVA en la
poblacién general espaiiola fue de 77,53, también superior a la de los
adultos con XLH, cuya puntuacién media fue de 55,96 puntos.
Conclusiones: Estos resultados demuestran un deterioro importante
en la calidad de vida de pacientes adultos con XLH en comparaciéon
con la poblacién general, lo que sugiere la necesidad de nuevos trata-
mientos para la XLH, ya que en muchos casos el tratamiento con f6s-
foro y calcitriol no evita las complicaciones de la enfermedad ni la
disminucioén en la calidad de vida de estos pacientes.
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10. Cambios en el TBS (trabecular bone score) Y DMO (densidad
mineral 6sea) en pacientes tratadas con denosumab

Arboiro Pinel RY, Bravo Martin N, Moro Alvarez MJ?, Andrade Poveda M?,
Mahillo Fernandez I3, Diaz Curiel M!

1 Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Metabdlicas
Oseas. Hospital Fundacion Jiménez Diaz. Madrid; 2 Servicio Medicina In-
terna. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid; 3 Servicio de Epi-
demiologia y Bioestadistica. Hospital Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

Introduccién: Los farmacos usados en la osteoporosis producen
cambios en la DMO, medidos con densitometria radiologica de doble
haz (DXA), y en la calidad del hueso. La incorporacién de nuevas tec-
nologias en el campo de la medicina ha permitido el uso de la aplica-
ciéon TBS (trabecular bone score), que evalda la microestructura del
hueso trabecular.

Objetivo: Evaluar el efecto del denosumab (Dmab) al afio y a los 2
afos de tratamiento tanto en la DXA como en el TBS, analizando si
existe correlacion entre los cambios en ambas pruebas.

Material y métodos: En este estudio hemos realizado las medidas de la
DMO en columna lumbar mediante DXA Hologic QDR 45000C y el resul-
tado en el TBS mediante Software TBS iNsight al afio y a los dos afios de
haber iniciado el tratamiento con Dmab en 82 pacientes, realizando pos-
teriormente un subanalisis en un grupo de 45 pacientes naive (no trata-
das previamente con otros firmacos). Describimos los valores mediante
la media y la desviacién tipica y los cambios porcentuales mediante la
media geométrica y su intervalo de confianza al 95%, evaluando la sig-
nificacion estadistica mediante la prueba de la t de Student. Posterior-
mente se evalda la correlacion entre los cambios en DMO y los cambios
en TBS mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.
Resultados: Encontramos, en el grupo total de 82 pacientes un au-
mento significativo del 4,1% (p<0,001) y del 7% (p<0,001) de la DMO
en L2-L4 al afio y 2 afios, respectivamente, con un aumento del 1,9%
(p=0,026) y el 2,8% (p=0,003) en el caso de TBS; el grupo naive pre-
sentd un aumento significativo del 3,9% (p<0,001) y del 5,8%

(p=0,004) en DXA al afio y a los 2 afios y un aumento también signifi-
cativo del TBS del 2,6% (p=0,046) y 4% (p=0,001) al afio y 2 afios. La
correlacion de los incrementos de DXA y TBS no tienen un valor sig-
nificativo.

Cambios
Variable Seguimiento  Valores porc I p
DMO.L2L4 Basal 0.78 £0.14
1 afio 0.81£0.15 3.9(1.9,5.9) <0.001
2 afios 0.86 +£0.15 5.8(2.0,9.8) 0.004
TBS.L2L4 Basal 1.16 £0.09
1 afio 1.2+£0.13 2.6(0.0,5.2) 0.046
2 afios 1.21+0.08 4.0(1.7,6.4) 0.001
Cambio Coeficiente
1 afio 0.13 0,405
2 afios -0,13 0,519
Cambios
Variable Seguimiento  Valores porc I p
DMO.L2L4 Basal 0.77 £0.13
1 afio 0.80+0.14 4.1(2.8,5.5) <0.001
2 afios 0.84 +0.14 7.0 (4.6, 9.4) <0.001
TBS.L2L4 Basal 1.19£0.10
1 afio 1.21+0.12  1.9(0.2,3.6) 0.026
2 afios 1.23 £0.08 2.8(1.0,4.6) 0.003
Cambio Coeficiente
1 afio 0.21 0,054
2 aflos -0,11 0,414

Conclusiones: A pesar de que no existe correlacion entre los incremen-
tos del DXA y del TBS, los resultados de este estudio sugieren que el
TBS podria servir para evaluar el efecto del tratamiento para la osteo-
porosis. Sin embargo, se necesitaria un estudio mas amplio para obser-
var la correlacién con la fractura clinica osteoporoética y poder
interpretar correctamente el uso de TBS como una posible herramienta
para la evaluacién de la calidad dsea tras el tratamiento con Dmab.

11. Presencia de fracturas vertebrales en pacientes con fractura
de cuello de fémur. ;Llegamos tarde?

Capdevila Reniu A, Ventosa Capell H, Navarro Lépez M

Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinic Barcelona

Introduccioén: La fractura vertebral osteoporotica (FVO) es la fractura
mas prevalente. Solo en 1/3 de los pacientes es sintomatica. Una frac-
tura vertebral aumenta x5 el riesgo de tener una fractura de proximal
de fémur (FF). La prevalencia en mayores de 80 afios es del 20%.
Objetivo: Conocer la prevalencia de FVO en los pacientes que ingre-
san por FF en una Unidad de Ortogeriatria.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes ingresados
por FF entre mayo 2018 y mayo 2019. Se analiza la presencia de FVO
ya diagnosticadas previamente (por historia clinica o pruebas de ima-
gen) y durante el ingreso se realiza radiografia lateral de columna
para ver si hay coincidencia. Se recojen datos epidemioldgicos (edad,
sexo, indices de Barthel, Pfeiffer y Lawton, lugar de procedencia e
IMC) y se realiza analisis univariante (Spss v.23).

Resultados: Se han analizado 129 pacientes ingresados por FE La edad
media fue 85 afios, 80% fueron mujeres y con IMC de 25. E1 93% provenian
de domicilio. El Barthel medio fue de 90 puntos, Lawton 5 p. y Pfeiffer 1 p.

56 pacientes (43%) presentaban 21 FVO, 23 de ellos (32%) también
presentaban otras fracturas novertebrales previas. Las FVO se locali-
zaban sobre todo en la unién toraco-lumbar. En 26 (46%) de los pa-
cientes con fracturas vertebrales ya presentaban FVO conocidas y de
en la mitad de ellos se diagnosticaron nuevas FVO a las ya conocidas.
A 30 pacientes (54%) les diagnosticamos por primera vez FVO y de
ellos 24 pacientes (43%) presentaban 2 o mas fracturas vertebrales.
No se encontraron diferencias significativas al realizar el estudio uni-
variante entre presencia o no de FVO y edad, sexo, Escalas geriatricas
y la presencia de otras fracturas no-vertebrales previas.

Discusion y conclusiones: La mitad de los pacientes con FF presen-
tan FVO previas y de ellos la mitad no eran conocidas o bien presentan
nuevas FVO a las ya conocidas. La radiografia de columna es una
buena técnica para la deteccién y es una costo-efectiva que deberia
realizarse segun las guias (IOF, ISCD) en todos los pacientes con pér-
dida de altura mayor de 2 cm en el tltimo afio o de 4-6 cm en la talla
recordada en su juventud, tratamiento con glucocorticoides crénico,
edad >70 en mujeres o >80 en hombres o con FVO previas. Dado que
el 66% de las FVO son asintomaticas, consideramos que durante el
ingreso por FF es una buena oportunidad para detectar FVO y su iden-
tificacion permitira optimizar mejor el tratamiento de los pacientes.
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12. DMO femoral, fractura previa y edad predicen el riesgo de
fractura de cadera: estudio de cohortes de 21.278 mujeres

Tebé C!, Pallarés N, Reyes C%3, Carbonell Abella C?3, Diez Pérez A%,
Nogués X34 Martinez Laguna D??, Prieto Alhambra D345

1IDIBELL. Hospital Universitario de Bellvitge. Universidad de Barcelona;
2 GREMPAL Research Group. Idiap Jordi Gol. Universitat Autonoma de
Barcelona; 3 CIBERFes. Instituto de Salud Carlos I1I; 4 URFOAy Departa-
mento Medicina Interna. Parc de Salut Mar; 5 Centre for Statistics in Me-
dicine. NDORMS. University of Oxford (United Kingdom)

Introduccidn: El valor de la densidad mineral 6sea femoral (DMOF)
junto a otros factores de riesgo son predictores de fracturas.
Objetivo: Analizar la capacidad predictiva de la DMOF medida por DEXA
combinada con la edad y el historial de fracturas por fragilidad para pre-
decir el riesgo de fractura de cadera en mujeres postmenopausicas.
Material y método: Estudio de cohorte retrospectiva que incluyd
todas las mujeres de 50-94 afios con al menos una determinacién de
DMOF (la de menor puntuacién entre cuello femoral o fémur total)
registrada en la base de datos SIDIAP (www.SIDIAP.org). Las partici-
pantes fueron seguidas desde la determinacién de DMOF hasta que
se produjo una fractura de cadera o hasta los 5 afios de seguimiento.
Mediante modelo de regresién de Cox se probé la discriminacion y
calibracion de un modelo que combina DMOF, edad e historial de frac-
tura para predecir el riesgo de fractura de cadera a los 5 afios.
Resultados: Se incluyeron un total de 21.278 mujeres de edad media
65,9+9,2 afios; 3.022 (20%) tenia una fractura previa. La mediana
(rango intercuartil) del T-score de DMOF fue de -1,60 (-2,30 a -0,90).
231 (1,09%) presentaron una fractura de cadera incidente durante

una mediana de seguimiento de 3,13 (2,06 a 4,25) afios; con una in-
cidencia de 3,18/1.000 persona-afio (IC95% [2,78-3,62]). La DMOF
presento una asociacion lineal inversa con el riesgo de fractura de ca-
dera (HR ajustado=0,68 [0,59-0,77]). La ecuacion derivada tenfa un
area bajo la curva ROC de 0,82 [0,80-0,85] junto a una excelente cali-
bracion (Figura).

Figura. Area bajo la curva ROC y gréfica de calibracion (observadas vs. esperadas)
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Conclusiones: Una herramienta simple que combine DMOF junto a
la edad y el historial de fracturas, es altamente predictiva de riesgo
de fractura de cadera alos 5 afios en la practica clinica real en la aten-
cién primaria de salud. Se necesitan mas datos sobre el rendimiento
de una herramienta similar para los hombres.

13. Identificacion de dos nuevas mutaciones en el gen ALPL asociadas
a hipofosfatasia en el adulto. Ensayos de validacion fenotipica

Garcia Fontana C'?, Villa Sudrez JM3#, Andujar Vera F'?, Gonzalez Sal-
vatierra S**, Martinez Navajas G*¢, Real PJ>¢, Gomez Vida JM7, Haro
Muiioz T de?, Garcia Fontana B8, Mufioz Torres M*&9

1 Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Instituto de Investiga-
cién Biosanitaria (Ibs.GRANADA); 2 Fundacion para la Investigacién
Biosanitaria de Andalucia Oriental (FIBAO). Granada; 3 Dpto. Andlisis
Clinicos. Hospital Universitario San Cecilio de Granada; 4 Dpto. de Me-
dicina. Universidad de Granada; 5 Area de Regulacién Génica de Células
Madre y Desarrollo-GENYO. Centro de Gendmica e Investigacion Onco-
l6gica. Pfizer-Universidad de Granada- Junta de Andalucia. Granada; 6
Dpto. Bioquimica y Biologia Molecular I, Universidad de Granada; 7
Dpto. Pediatria. Hospital Universitario San Cecilio. Granada, 8 CIBER-
FES. Instituto de Salud Carlos IIl. Madrid; 9 Dpto. Endocrinologia y Nu-
tricién. Hospital Universitario San Cecilio. Instituto de Investigacion
Biosanitaria (Ibs.GRANADA)

Introduccién: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genética
rara, grave y potencialmente mortal causada por una o varias muta-
ciones en el gen codificante para la fosfatasa alcalina no especifica del
tejido (ALPL).

Objetivo: Analizar las variantes genotipicas de pacientes afectados
con HPP y realizar los ensayos de validacion fenotipica de las nuevas
mutaciones descritas.

Métodos: Se evaluaron las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina
total (ALP) de analiticas correspondientes al afio 2016, excluyendo a
los sujetos con HPP secundaria. Se determind la concentracién de piri-
doxal-5'-fosfato (PLP) y se secuenci6 el gen ALPL en muestras sangui-

neas de los pacientes potencialmente afectados. Ademas, se realizaron
pruebas de validacién fenotipica de las nuevas variantes génicas iden-
tificadas. Para ello se llevaron a cabo ensayos de mutagénesis dirigida
y expresion en modelos celulares asi como estudios bioinformaticos de
modelaje tridimensional de las proteinas wild type (WT) y mutantes
mediante las herramientas SWISS MODEL y UCSF Chimera.
Resultados: De los pacientes estudiados 7 adultos presentaron mu-
taciones del gen ALPL (2 correspondientes a nuevas variantes: c¢.558
G>A; p.Trp186* y c.1327 G>A; p. Ala443Thr). Los ensayos de muta-
génesis dirigida y analisis de la actividad fosfatasa alcalina (FA) en cé-
lulas embrionarias HEK293T revelaron una drastica reduccién de la
actividad FA en las dos nuevas mutaciones identificadas. Los ensayos
de modelaje 3D revelaron una pérdida de importantes determinantes
estructurales en ambos mutantes. Asi, en el mutante c.558 G>A;
p.Trp186* se observd la deleccién del sitio activo asi como de algunos
sitios de unién a metales y de la cisteina 139 involucrada en la forma-
cién de enlaces disulfuro. El andlisis del mutante c.1327 G>A;
p-Ala443Thr revel6 una afectacidn estructural a nivel del dominio
crowny del sitio de unién a colageno, importante para la dimerizacién
de la proteina. Ademas, se observé incremento de la hidrofobicidad
general de la molécula.

Conclusiones: En nuestro estudio se identificaron dos nuevas muta-
ciones del gen ALPL. Los ensayos de validacion fenotipica de ambas a
nivel celular y bioinformatico explican los bajos niveles de ALP ob-
servados en los pacientes estudiados. La sintomatologia clinica ob-
servada en los pacientes afectados por las dos nuevas mutaciones
identificadas en este estudio corresponde con un diagnéstico de HPP
del adulto.
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14. Contribucién de DXA-3D en la evaluacién de la afectacion
Osea en pacientes con hiperparatiroidismo primario

Garcia Fontana B'?, Gracia Marco L3, Gonzalez Salvatierra S*°, Garcia
Fontana C5, Moratalla Aranda E*®, Garcia Martin A'2, Becerra Garcia D¢,
Humbert L7, Mufioz Torres M'#*

1 Unidad de Metabolismo Oseo. UGC Endocrinologia y Nutricién. Hospital
Universitario San Cecilio. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Gra-
nada (Ibs.GRANADA); 2 CIBERFES, Instituto de Salud Carlos III. Madrid;
3 Departamento de Actividad Fisica y Deporte, Facultad de Ciencias del
Deporte, Universidad de Granada; 4 Departamento de Medicina. Facultad
de Medicina, Universidad de Granada; 5 Hospital Universitario San Ceci-
lio. Instituto de Investigacién Biosanitaria de Granada (ibs. GRANADA).
Fundacién Publica Andaluza para la investigacién Biosanitaria Andalu-
cia Oriental (FIBAO). Granada; 6 UGC Medicina Nuclear. Departamento
de Radiologia. Hospital Universitario San Cecilio. Granada; 7 Galgo Me-
dical S.L. Barcelona

Introduccion: El software 3D-Shaper cuantifica la densidad mineral
dsea volumétrica trabecular y cortical y la distribuciéon anatémica del
grosor cortical a partir de exploraciones DXA de cadera rutinarias.
Objetivo: El objetivo fue examinar las diferencias en los pardmetros
de DMO derivados de DXA convencional y los pardmetros de DMO 3D
derivados de 3D-Shaper en fémur proximal entre pacientes con hi-
perparatiroidismo primario (HPTP) y controles sanos emparejados
por edad y sexo.

Metodologia: Estudio de casos y controles que incluyd 40 pacientes con
HPTP y 40 sujetos sanos (59,5+9,1 afios) con exploraciones densitomé-
tricas entre 2016 y 2017. La DMO (g/cm?) de cuello femoral (CF), de tro-
canter (T) y de cadera total (CT) se evalud utilizando DXA convencional
(Hologic QDR 4500). Mediante el software 3D-Shaper (Galgo Medical,
v2.6) se obtuvieron los parametros 6seos de superficie cortical (DMOg)
(mg/cm?), la DMO volumétrica cortical (DMOy), trabecular (DMOyr)
e integral DMOy;;) (mg/cm?) asi como el grosor cortical (DMO) (mm).
Resultados: Después de ajustar por edad, sexo e indice de masa cor-

poral, la DMO derivada de DXA convencional se redujo significativa-
mente en todas las localizaciones (7,5% en CF, 10,2% en T y 12,2% en
CT; p<0,001) en el grupo de HPTP en comparacion con el grupo control.
Los parametros derivados de 3D-Shaper mostraron una disminucién
significativa en DMOg(, DMOy,c, DMOy; y DMOg (8,5%, 3,7%, 8,4% y
4,3% respectivamente; p<0,05) en pacientes con HPTP en comparacion
con el grupo control. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en
DMOyr entre los grupos de estudio. El mapa en 3D de fémur proximal
mostré una reduccién significativa de DMOg en trocanter y diéfisis en
pacientes con HPTP, mientras que las diferencias en el cuello femoral
no fueron estadisticamente significativas (Figura).
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Finalmente, los pacientes con HPTP con diagndstico de osteoporosis
u osteopenia mostraron una DMOy significativamente mas baja en
comparacion con aquellos pacientes con valores de DMO en el rango
de la normalidad (10,7% y 8,4%, respectivamente, p<0,05).
Conclusiones: Nuestros resultados muestran un mayor deterioro en
el componente cortical del fémur proximal que en el componente tra-
becular en pacientes con HPTP en comparacion con sujetos sanos.
Estos hallazgos concuerdan con las acciones biolégicas del exceso de
hormona paratiroidea.

15. Clonaje de esclerostina recombinante en Leishmania tarentolae
para el estudio de su funcién a nivel vascular

Gonzalez Salvatierra S'?3, Garcia Fontana C'?, Andujar Vera F'3, Ca-
bello Donayre M®, Pérez-Victoria Moreno de Barreda JM®, Muifioz To-
rres M4, Garcia Fontana B**

1 Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Ce-
cilio. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (Ibs.GRANADA);
2 Departamento de Medicina. Universidad de Granada; 3 Fundacion para
la Investigacién Biosanitaria de Andalucia Oriental (FIBAO); 4 CIBERFES.
Instituto de Salud Carlos 11l. Madrid, 5 Instituto de Parasitologia y Bio-
medicina Lopez-Neyra. Granada

Introduccion: La esclerostina es una glicoproteina expresada prin-
cipalmente por osteocitos, cuya accién principal es inhibir la forma-
cién del hueso. Recientes estudios han mostrado un incremento de
niveles de esclerostina en suero de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y eventos cardiovasculares, sugiriendo un papel adicional de
esta proteina a nivel vascular. La produccién de esclerostina expre-
sada por células del musculo liso vascular en condiciones de calcifi-
cacién podria justificar esta elevacion. Sin embargo, el papel que
desempena esta proteina a nivel vascular atin se desconoce.

Objetivo: Clonaje y purificacién de esclerostina recombinante en un
sistema eucariota (Leishmania tarentolae) para identificar los com-
plejos proteicos que interaccionan con la misma a nivel vascular, con

objeto de evaluar el mecanismo de accion de la esclerostina en el pro-
ceso de calcificacién vascular.

Métodos: Se llevd a cabo el clonaje del gen SOST en el vector pLexsy-Bsd
2.1. Posteriormente, se realiz6 la transfeccion del parasito L. tarentolae
con dicha construccion para la expresion y posterior purificacion de es-
clerostina recombinante con colas de histidina mediante cromatografia
de afinidad utilizando columnas de niquel. Seguidamente, la proteina fue
visualizada por electroforesis en geles de poliacrilamida y por Western
blot (Anticuerpo primario: Anti-Sclerostin, diluciéon 1:1000; Anticuerpo
secundario: Goat Anti-Rabbit IgG, dilucién 1:5000; Abcam).
Resultados: El gen SOST insertado en el vector pLexsy-Bsd 2.1, asi
como las regiones flanqueantes, fueron verificadas por secuenciacion.
Tras la transfeccion en L. tarentolae la proteina recombinante se ex-
preso con colas de histidina, y seguidamente se purific6 obteniendo
una banda mayoritaria a la altura de 28 KDa, correspondiente con el
tamaflo monomérico de la esclerostina. Esta banda se visualizé en gel
de poliacrilamida y Western blot.

Conclusiones: Este sistema de expresion permite que la proteina re-
combinante incorpore un patrén de glicosilacion similar al de células
humanas. Esto permite que se produzca un plegamiento similar al de
la proteina nativa humana, generando una estructura tridimensional
analoga a la de la esclerostina humana. De esta forma, se facilita la
interaccion con diversos complejos proteicos tal y como lo haria en
su entorno natural.
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16. Analisis tipos de fractura fémur proximal mediante mediciones
oseas DXA-3D

Di Gregorio S', Rio L del’, Brance L', Martinez S?, Sanchez P?

1 CETIR Grupo Ascires. Barcelona; 2 Servicio Reumatologia Hospital
Mutua de Terrassa; 3 Centro Tecnologia Diagndstica. Terrassa

Introduccién: La medicion de la densidad 6sea de hueso integrado (cor-
tical + trabecular) puede enmascarar situaciones de densidad dsea cri-
ticamente disminuida, que pueden aflorar aplicando mediciones 3D.
Objetivo: Evaluacion dedensidad mineral dsea en pacientes que han
padecido fractura de cadera aplicando DXA convencional (aDMO) y
reconstruccion 3D (vDMO) de fémur.

Sujetos y métodos: Estudio caso-control. Se han incluido 229 sujetos
de ambos sexos que han padecido fracturas de fémur proximal (Fx)
tras caidas (120 con fracturas de trocanter [TrFx] y 109 fracturas cer-
vicales [CfFx]) y 265 pacientes con indicacién de densitometria 6sea
de similar edad y sexo, sin historia de fracturas (NFx).

Se efecttio exploracién DXA de columna lumbar y fémur, utilizando
un sistema GE modelo Prodigy. En los pacientes con fractura de cadera
se realiz6 exploracion de la cadera opuesta, en un intervalo menor a
2 semanas desde el evento. En la reconstruccion 3D se utiliz6 software
especifico (3D-Shaper V 2.9, Galgo Medical).

Los sujetos participantes han sido estratificados de acuerdo a su ca-
tegoria diagnostica aplicando T-score mas bajo.

Resultados: Los casos con fracturas de cadera disponen de una aDMO
mas baja que los sujetos control, a excepcion de los sujetos que sufrieron

fractura con aDMO normal. En las mediciones DXA-3D se advierten di-
ferencias significativas en vDMO trabecular entre casos y controles, in-
cluso en los sujetos con aDMO normal. En los casos con fracturas de
trocanter la aDMO es menor que en los casos de fracturas de cuello.

El grosor de hueso cortical a nivel del cuello de fémur fue significati-
vamente menor en los sujetos que habian sufrido fracturas cervicales
(T-Score aDMO <-1y >-2,5) y a nivel de trocanter (T-Score aDMO <-2,5).
La aDMO es util para discriminar pacientes fracturados y no-fractu-
rados cuando existe una a DMO disminuida (osteopenia y osteoporo-
sis). La aDMO distingue mejor a los casos con fractura de trocanter.
La vBMD discrimina en todas las situaciones. La vDMO de hueso tra-
becular esta mas disminuida que el componente cortical en todas las
fracturas de tercio superior de fémur. El grosor cortical esta local-
mente disminuido dependiendo del tipo de fractura.

Variable NORMAL DMO DMO Baja OSTEOPOROSIS
(NFx: 15; Fx: 15) NFx: 130; Fx: 101 | NFx: 116; FX: 114
DMO femur total NFx 0,998+0,084 0,819+0,068 0.,68040,036
-g/lem*- Fx 0,957+0,058 0,793+0,059 0.628+0,084
vDMO Trabecular NFx 180,4 £32,5 127,6+22,1 93,8+12,9
-glem’- Fx 158,3 £17,2 118,2417,7 83,6£20,0
vDMO Cortical NFx 168,9 £18,0 140,8+13,5 118,0:138
-sDens- mg/cm’- Fx 166,0£9,9 138,7£11,6 111,620,1

Conclusioén: El analisis 3D de las exploraciones DXA de fémur permite
mediciones selectivas de los diferentes componentes estructurales,
importantes para avanzarse a la produccién de las fracturas de fémur
proximal.

17. Estudio descriptivo de las fracturas vertebrales en los pacientes
atendidos en una Unidad de Fracturas

Soto Subiabre M'?, Mayoral V3, Valencia L', Subirana I', Gémez Va-
quero C!

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge; 2 Escuela
de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile; 3 Clinica del Dolor.
Hospital Universitari de Bellvitge

Introduccién: Se conocen los factores de riesgo que predicen la apa-
ricion de fracturas vertebrales (FV), pero no su prevalencia en los pa-
cientes con FV ni su relacion con su forma de presentacion clinica.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes con FV aten-
didos en la Unidad de Fracturas (UF) de un hospital universitario
entre el 2015 y 2018 y analizar la asociaciéon entre los factores de
riesgo de fractura y la presentacion clinica y radioldgica de las FV.

Metodologia: En los pacientes identificados y visitados en la UF entre
2015-2018, se analizaron sus factores de riesgo de fractura, obtenidos
de forma prospectiva y protocolizada. Se calculd el riesgo absoluto de
fractura en los siguientes 10 afios por FRAX. De forma retrospectiva,
se recogieron las caracteristicas del dolor disponibles en la historia
clinica (agudo/progresivo, localizado/irradiado y antecedente de
dolor lumbar crénico). Se revisaron las radiografias basales de los pa-

cientes y se registraron las caracteristicas las FV: localizacién, nimero,
segmento del cuerpo vertebral afectado, grado (segiin método de Ge-
nant en leve-grado 1, moderado-grado 2 y grave-grado 3), angulo de
cifosis (medido entre la plataforma vertebral superior de la vértebra
sobre la FV y la plataforma vertebral inferior de la vértebra bajo la FV).
Se calculd el indice de deformidad espinal (IDE), asignando los nime-
ros 1,2y 3 acada FVy sumando la puntuacién total de cada paciente.
Resultados: Se analizaron 422 pacientes con FV, edad media: 75+9,5
afios, 75% mujeres. El nivel mas afectado fue L1, el 53% tenia una FV
Unica, el grado 2 fue el mas frecuente (38%). El 73% tenia dolor agudo.
La forma progresiva de inicio del dolor se relacion significativamente
con un IDE més alto, el dolor irradiado con un dngulo de cifosis mayor
y el dolor lumbar crénico con antecedente de FV previa. La presencia
de FV multiples, IDE y angulo de cifosis mayor se asociaron significa-
tivamente con mayor edad, antecedente de fractura por fragilidad, his-
toria de fractura de cadera parental, bajo indice de masa corporal, baja
densidad mineral 6sea y mas riesgo de fractura mayor. El riesgo de
fractura mayor se relacioné con el IDE de forma directa.
Conclusiones: Algunos factores de riesgo de fractura y el riesgo de
fractura mayor se relacionan con una mayor gravedad de las FV. La
forma de presentacién radiolégica de los pacientes con FV se asocia al
tipo de dolor que presentan en el momento del diagnéstico de la FV.

18. Aplicabilidad del FRAX en practica clinica. Resultados a 10 afios
Gomez Vaquero C!, Mora M, Gonzalez Giménez X*, Marco C!, Medina P?,
Bianchi MM3, Santo P*

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge; 2 Servi-
cio de Radiodiagndstico. Hospital Universitari Vall d'Hebré; 3 Servicio
de Reumatologia. Consorci Sanitari de Terrassa; 4 Servicio de Reuma-
tologia. Parc sanitari Sant Joan de Déu de Sant Boi

Objetivos: Evaluar la aplicabilidad de un nuevo algoritmo de decisién
basado en el riesgo de fractura calculado con FRAX.

Métodos: En 2008, 853 mujeres de entre 40 y 90 afios remitidas
desde Atencién Primaria a la Unidad de Densitometria Osea rellena-
ron un cuestionario de factores de riesgo de fractura y se les practicd
una densitometria 6sea (DO). Con FRAX, se calculd su riesgo de frac-
tura mayor (RFM) y de cadera (RFC) sin la inclusiéon de la densidad
mineral 6sea (DMO) en el algoritmo de calculo. En 2013, publicamos
una propuesta de umbrales de alto (RFM 210%) y bajo (RFM <3,6%)
riesgo de fractura. En 2018, se reviso el curso clinico de la historia in-
formatizada de Atencion Primaria para identificar todas las fracturas
acontecidas en 10 afios.

Resultados: La muestra final es de 837 pacientes; en 10, el seguimiento
es incompleto y 58 fallecieron. En 2008, la edad media de las pacientes
era de 62 (9) afios. El 80% tenia algtin factor de riesgo de fractura. EI

20% tenia una DMO normal, el 55% osteopenia y el 25%, osteoporosis.
El RFM medio era de 6,21% (5,39) y el RFC, 2,08% (3,20).

Se identificaron 243 fracturas (168 por fragilidad y 75 traumaticas)
en 153 pacientes. 124 tuvieron una FM por fragilidad. FM esperadas:
52. E1 64% de las pacientes con FM no tenian osteoporosis. 12 pacien-
tes tuvieron una FC. FC esperadas: 17. E1 ABC ROC para la prediccién
de FM fue de 0,643 (IC 95%: 0,592-0,694).

La aplicacion de los umbrales propuestos clasifica la poblacién en bajo
(40% de la muestra; incidencia de fractura: 9,36%, IC 95%: 6,22-12,5),
medio (42%; 16,25%, IC 95%: 12,42-20,07) y alto (18%; 23,49%, 16,68-
30,30) riesgo de fractura definida segiin CAROC. En las pacientes con
riesgo medio, la reclasificacion a riesgo alto se realiz6 si tenian osteo-
porosis o si el RFM recalculado con la DMO era 27%. El resultado fue la
clasificacion de 574 pacientes (69%) como de bajo riesgo (incidencia
de fractura: 10,98%, IC 95%: 8,42-13,53) y 263 (31%) como de alto
riesgo (23,19%, IC 95%: 18,09-28,29). El valor predictivo negativo de
fractura en las pacientes clasificadas como de bajo riesgo es del 89%.
Conclusiones: La version espafiola del FRAX predice adecuadamente
el RFCy puede utilizarse en practica clinica. Por el contrario, infraes-
tima el RFM y no sirve para calcularlo. Sin embargo, en nuestra serie,
la aplicacion del algoritmo de decisién propuesto identifica adecua-
damente la poblacién con bajo, medio y alto riesgo de fractura y po-
dria utilizarse en practica clinica.
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19. Incidencia de fractura de cadera en un hospital universitario.
Intervencion para la prevencion de refracturas de cadera
Gomez Vaquero C!, Valencia L?, Zacarias A!, Martin I', Tramunt C?, Re-
dondo Noya AB?

1 Servicio de Reumatologia, 2 Servicio de Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia y 3 Secretaria Técnica. Hospital Universitari de Bellvitge.
L'Hopitalet. Barcelona

Desde marzo de 2009, los pacientes que ingresan en el Servicio de
Traumatologia por una fractura de cadera (FC) son evaluados durante
el ingreso por el equipo de la Unidad de Fractura de Cadera (UFC).
Objetivos: Evaluar la incidencia de FC en un periodo de 18 afios y la
eficacia de la intervencidn realizada por la UFC sobre la presentacién
de refractura de cadera (reFC).

Métodos: A partir del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de un
hospital universitario entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre
de 2017, se analizaron los ingresos por FC y reFC (FC contralateral a
una FC previa) de los pacientes del area de referencia del hospital. Se
definieron dos periodos de estudio: periodo control y periodo de inter-
vencion, antes y después del 1 de marzo de 2009. El resto de variables
fueron: sexo, edad en el momento de la FC y tiempo de seguimiento
hasta la reFC o fin de estudio. Los datos de la poblacién de referencia
estan accesibles en la pagina web del Institut d'Estadistica de Catalunya.

En el periodo de estudio, la poblaciéon de edad 265 afios aument6 un
33%, de 48.606 a 64.396 habitantes (31% mujeres, 35% hombres).
Resultados: En los 18 afios del estudio, ingresaron 2.625 pacientes
265 afios por una FC (1.952 mujeres y 673 hombres, ratio 2,9:1). La
incidencia anual media de FC fue de 257 fracturas por 100.000 habi-
tantes y afio (x 100K/a) (333 x 100K/a en las mujeres y 154 x 100K/a
en los hombres). El nimero absoluto de fracturas de cadera aumenté
en el periodo de estudio en mujeres y hombres. La incidencia de FC
se mantuvo estable en las mujeres y aumenté en los hombres.

Los pacientes de los dos periodos de estudio fueron diferentes res-
pecto a edad y sexo: en el periodo de intervencion habia mas hombres
(29% vs. 26%) y eran mayores (83+7 afios vs. 827 afios).

En el periodo de estudio, ingresaron 133 reFC de cadera (5,06% de
las fracturas). 87 de las reFC se produjeron en los 1.143 pacientes que
presentaron la FC durante el periodo control (7,61%) y 46 en los
1.313 (3,50%) del periodo de intervencién (p: ns). 244 pacientes
(9,30%) fallecieron durante el ingreso y fueron excluidos del estudio
de reFC. Los pacientes con reFC tenian mayor edad que los pacientes
sin reFC (86+7 afios vs. 83+7 afos, p<0,001).

Conclusiones: En un hospital universitario, la incidencia de FC se ha
mantenido estable en los tltimos 18 afios en mujeres y ha aumentado
en hombres. Tras 9 afios de actividad de una UFC, no se ha demos-
trado una reduccion de reFC.

20. Analizar las caracteristicas de los pacientes que inician tratamiento
combinado (osteoformador y antiresortivo) en condiciones de practica
clinica

Gifre L, Martinez Morillo M, Holgado Pérez S, Mateo Soria L, Riveros
Frutos A, Aparicio Espinar M, Prior Espafiol A, Sangtiesa Gémez C,
Brandy Garcia A, Casafont Solé I, Nack A, Peralta I, Serrano R, Olivé A
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona

Introduccién: El tratamiento combinado en osteoporosis (osteofor-
mador [teriparatida] junto con antiresortivo [mayoritariamente zo-
ledronato endovenoso o denosumab]) es una opcidn restringida a la
decisién del médico tras valorar el riesgo-beneficio de cada paciente,
y que segun las recomendaciones de la SER podria justificarse en
casos seleccionados de osteoporosis severa.

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas, analiticas y densito-
métricas de los pacientes que han iniciado tratamiento combinado
(osteoformador méas antiresortivo) en un hospital de tercer nivel.
Material y método: Se han identificado 7 pacientes con tratamiento
combinado: osteoformador (teriparatida, n=7) junto con antiresortivo
(4 zoledronato y 3 denosumab). Se han recogido variables clinicas
(edad, factores de riesgo y causa de osteoporosis, comorbilidades, lo-
calizacion y nimero de fracturas previas y tratamientos recibidos),
datos antropométricos, analiticos y densitométricos en el momento
de iniciar tratamiento combinado.

Resultados: Las principales caracteristicas clinicas y densitométricas se
muestran en la Tabla adjunta. Todos los pacientes eran mujeres postme-
nopausicas (media de edad de 7545 afios). La principal causa deosteo-
porosis era postmenopausia (n=4, 1 con hipercalciuria), corticoides
(n=2) y cirugfa bariatrica (n=1). 6/7 presentaban fracturas previas,
siendo en su mayoria fracturas vertebrales (5/7, con una mediana de
fracturas por paciente de 2 [rango 1-6]; y 2 con fractura de fémur). 2/7

habian sido tratadas con vertebroplastia. La media de 250HD previa al
inicio de tratamiento combinado era de 26+14 ng/mL (4/7 tenfan insu-
ficiencia de 250HD <20).

La principal causa de iniciar tratamiento combinado con teriparatida fue
laincidencia de una nueva fractura durante el tratamiento antiresortivo,
siendo en su mayoria fracturas vertebrales (n=5, rango 1-4), 1 fractura
de fémury 2 fracturas de ramas. El tratamiento osteoformador se afiadié
alos 21 meses del antiresortivo. 3/7 pacientes suspendieron el trata-
miento osteoformador (1 por intolerancia, 1 por diagnostico de mieloma
multiple, 1 por fallecimiento).

p— S— Causainicio | Localizacion Meses entre EscalaT EscalaT EscalaT
Nim | Edad 3 l:'. :"l = :Iwi tratamiento fractura antiresortivo e Tumbar cuello fem | fémur total TBS
" antiresos
Lo e combinado incidental osteoformador (DE) ©§) (©B)
RS ” | ramas 6 340 160 480 | 1@
2|7 2,1 ol Fractura | 2,03, ramas 2 280 340 310 1226
3 | 83 | Ti2.12, ramas Zol ;::;‘;";I fémur 2 23 260 310 1232
™, Ti2, U1, Fractura
4 9 2.5 Zol incidental, ™ 8 120 JA0 0 113%
5 |7 no Dmab [Fractura | 18,110, ™11, 12 52 23 110 -60 122
s |72 | mm2L, Dmab e | T.12,13,L4 51 13 70 23 14%
7,18, 9
I Fractura
7| TR | ome | nciiema ™ 6 18 250 280 1145

Drmab: denosumab; Zol: zoledronato. T: tordcico; L: Lumbar, MTT: metatarsos.
L ¥

inicio de tratamiento combinado,

Conclusiones: El tratamiento combinado en osteoporosis es poco fre-
cuente, prescribiéndose mayoritariamente en pacientes con osteopo-
rosis establecida que presentan fracturas incidentales durante el
tratamiento antiresortivo. Las fracturas vertebrales multiples inci-
dentales fueron el principal motivo por el que se asoci6 el tratamiento
osteoformador.




XXIV Congreso SEIOMM - Girona 16-18 de Octubre 2019 COMUNICACIONES POSTERS

Rev Osteoporos Metab Miner. 2019;11(3):15-53

21. Herramientas de ayuda para la toma de decisiones en osteoporosis:
recursos y necesidades

Branas F?, Carbonell MC? Nogués X?, Palacios S*, Sanchez C%, Paz HD de®,
Canals L7

1 Hospital Universitario Infanta Leonor. Universidad Complutense. Ma-
drid; 2 Institut Catala de la Salut (ICS). Grupo GREMPAL. Universidad
de Barcelona; 3 Instituto de Investigacion Hospital del Mar (IMIM). Cen-
tro de Investigacion Biomédica en Red de Fragilidad y Envejecimiento
Saludable (CIBERFES). Universitat Autonoma de Barcelona; 4 Centro
Médico Instituto Palacios Salud de la Mujer. Madrid; 5 AECOSAR. Ma-
drid; 6 Outcomes’10. Castellon; 7 Amgen S.A. Barcelona

Introduccién: La implicacion del paciente con osteoporosis (OP) en
la toma de decisiones permite alinear la eleccion del tratamiento con
sus valores y preferencias del paciente. Las herramientas de ayuda
para la toma de decisiones (HATDs) tienen un papel facilitador de este
proceso. El primer hito necesario en el disefio de una HATD es iden-
tificar las HATDs disponibles y aquellas caracteristicas del trata-
miento que pueden influir en la toma de decisiones.

Objetivo: Identificar las HATDs existentes para pacientes con OP y las
caracteristicas del tratamiento relevantes para médicos y pacientes.
Material y método: Se llevaron a cabo 2 revisiones de la literatura
paralelas: 1) Narrativa: para identificar HATD desarrolladas para OP.
2) Sistematica: para determinar las caracteristicas del tratamiento re-
levantes en la toma de decisiones (médicos y pacientes). En la primera

se consult6 la base MEDLINE y se realiz6 una busqueda de la litera-
tura gris; en la segunda, las bases MEDLINE, ISIWOK, Cochrane,
MEDES e IBECS. Se incluyeron trabajos en inglés o espafiol, sin res-
tricciéon temporal (revision narrativa) o publicadas durante los ulti-
mos 10 afios (revision sistematica); fecha de cierre de busqueda: 20
de diciembre de 2018.

Resultados: Se identificaron 11 HATDs, ninguna de ellas desarrollada
en poblacién espafiola. En 7 de ellas se incluye una tinica opcién de
tratamiento farmacolégico (bifosfonatos), 3 recogen la mayoria de las
opciones y 1 no presenta opciones terapéuticas. De todas, 5 son com-
pletas (aportan informacién, exploran las preferencias del paciente y
facilitan la discusién médico-paciente), 5 han validado su aceptabili-
dad (o-test), 4 su utilidad (B-test), y solo 1 cumple los tres criterios
(HATD completa, a-testy B-test). En la revision sistematica fueron se-
leccionadas 26 publicaciones: 23 se centraban en las preferencias del
paciente, 2 del profesional y 1 de ambos colectivos. Las caracteristicas
del tratamiento méas analizadas fueron: modo y frecuencia de admi-
nistracion (92,3%), efectos adversos (69,2%) y eficacia (57,7%).
Otros aspectos como el tiempo en el mercado, marca/genérico, o ad-
herencia fueron menos evaluadas (<5%).

Conclusiones: Actualmente no existe ninguna HATD para pacientes
con OP adaptada o desarrollada para la poblacion espafiola. El desarro-
1lo de una HATD para poblacion espaiiola con OP, que incluya los aspec-
tos mas relevantes del tratamiento identificados en la revision, puede
facilitar la toma de decisiones compartidas en la practica clinica.

22. Insuficiencia de vitamina D en pacientes con fractura vertebral:
experiencia de una nueva FLS

Montesa Cabrera MJ, Cérdoba Martin C, Armas LM, Gonzalez Alvarez B
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria. Santa Cruz de Tenerife

Introduccion: La vitamina D es una hormona esteroidea fundamental
a nivel 6seo en el metabolismo fosfocalcico. Es necesario determinar
los niveles de esta vitamina cuando se prescribe un tratamiento con
cualquier farmaco para la osteoporosis.

Objetivo: Establecer cuantos pacientes derivados a una nueva Frac-
ture Liaison Service (FLS) tienen niveles insuficientes de 25(0H)D3
(valores inferiores a 30 ng/dL) y si llegan a esta unidad con suple-
mentacién farmacoldgica.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo en el que se
recogieron pacientes consecutivos remitidos por fractura vertebral
reciente entre los meses de enero y octubre de 2018.

Resultados: Se valoraron un total de 80 pacientes, 66 mujeres (82,5%) y
14 hombres (17,5%), con una mediana de edad de 69 afos. La mediana

de 25(0H)D3 fue de 22,3 ng/dL, siendo un 81,25% de los valores inferio-
res a 30 ng/dL (ver desglose en Figura). Unicamente un 37,5% de la mues-
tra tomaban algtin suplemento de vitamina D, entre los cuales un 26,6%
la suplemgntaaon era solo Figura. Niveles de 25(0H)D3

con vitamina D y en el por-
centaje restante (73,4%)
también incluia calcio.

Conclusiones: Nuestro ™™™
estudio indica que la insu-
ficiencia de vitamina D es
un problema extremada-
mente frecuente entre los
pacientes derivados a la
FLS por fractura vertebral
en nuestro medio. A pesar
de ello, menos de la mitad
de los pacientes reciben
tratamiento con suple-
mentos.

Déficit severo (10 ngdL)
5%

Déficit moderado (10-20 ng/dL)
25%

Insuficiante (20-30 ng/dL)
5125%
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23. Sindromes hipofosfatémicos hereditarios: formas clinicas,
comorbilidades y datos de laboratorio en una serie de casos
Avila Rubio V, Quesada Charneco M, Muiioz Torres M

UGC Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Cecilio de
Granada

Introduccién: Los sindromes hipofosfatémicos hereditarios (SHH)
son un grupo de enfermedades raras caracterizadas por la pérdida
renal de fosfato, que ocasionan raquitismo/osteomalacia. La forma
mas comun es la hipofosfatemia ligada a X (XLH), causada por muta-
ciones en el gen PHEX. Las otras formas, menos prevalentes, incluyen
el raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante (RHAD), cau-
sado por mutaciones en el gen FGF23; el raquitismo hipofosfatémico
autosémico recesivo tipos 1 (gen DMP1) y 2 (gen ENPP1); y el raqui-
tismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria (gen SLC34A3).
Material y métodos: Estudio descriptivo observacional retrospectivo
de una serie de 5 pacientes con SHH evaluados en la Unidad de Meta-
bolismo Oseo del Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Se
recogen variables demograficas, clinicas y analiticas desde el diag-
noéstico hasta mayo de 2019.

Resultados: 5 casos pertenecientes a 3 familias: 2 XLH y 1 RHAD. Los
datos demograficos se describen en la Tabla. Datos clinicos: talla baja
80% (talla adulta 1,55+0,03 m, p9, -1,87 DE), deformidad de miembros
inferiores 80%, cirugfa correctiva 60%, fracturas 60%, problemas den-
tales 80%, hipoacusia 60%. Tratamiento farmacoldgico y dosis medias

actuales: fosforo 100% (1g/24h), calcitriol 100% (0,5 mcg/24h), cina-
calcet 40% (30 mg/48h). Duraci6n del tratamiento: 158 afios. Compli-
caciones: nefrocalcinosis 80%, nefrolitiasis 20%, hiperparatiroidismo
secundario 40%, ERC 20%. Datos analiticos (inicio/fin del seguimiento):
P 1,6+0,5/2,6+0,3 mg/dl, Ca 9,4+0,9/9,4+0,6 mg/dl, RTP 45+15/
64+14%, FA 316+500/83+24 U/L, calciuria 95+0/96+42 mg/24h,
PTHi 50+23/100+66 pg/ml, 250HD 21+7/20+3 ng/ml, creatinina
0,7+0,2/ 0,9+0,6 mg/dl, CDK-EP1 112+19/92+33 ml/min/1,73 m

Tabla. Datos demogrificos

Caso SHH Sexo Edad actual Edad al
(afios) diagndstico (afios)
1 XLH Mujer 32 4
P XLH Mujer 59 Ky
3 XLH Vardn 57 41
4 XLH Vardn 52 36
N RHAD Mujer 49 4

SHH: Sindromes Hipofosfatémicos Hereditarios.
XLH: Hipofosfatemia Ligada a X.
RHAD: Raquitismo Hipofosfatémico Autosémico Dominante

Conclusiones: La XLH y el RHAD tienen una presentacion clinica si-
milar y afectan de manera muy diversa a familias enteras con dife-
rente expresividad. Esta serie de casos muestra su historia natural y
las complicaciones derivadas del tratamiento convencional.

24. Exosomes enriched in connexin43 efficiently induce cellular
senescence via p53/p21 in target cells contributing to osteoarthritis
progression

Varela Eirin M, Varela Vazquez A, Guitidn Caamafio A', Sanchez Tem-
prano A?, Bravo Lopez SB?, Blanco A3, Largo R*, Fonseca E!, Caeiro JR,
Mayéan MD*!

1 CellCOM Research Group. Instituto de Investigacion Biomédica de A
Corurfia (INIBIC). Servizo Galego de Satide (SERGAS). Universidade da
Coruiia (UDC); 2 Proteomics laboratory. Instituto de Investigacién Sa-
nitaria de Santiago de Compostela (IDIS). Complexo Hospitalario Uni-
versitario de Santiago de Compostela (CHUS). Universidade de Santiago
de Compostela (USC); 3 Flow Cytometry Core Technologies. UCD Conway
Institute. University College Dublin (Ireland); 4 Bone and Joint Research
Unit. Rheumatology Department. 1IS-Fundacién Jiménez Diaz UAM. Ma-
drid; 5 Department of Orthopaedic Surgery and Traumatology. Com-
plexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).
Universidade de Santiago de Compostela (USC)

Introduction: Osteoarthritic chondrocytes (OACs) undergo phenoty-
pic changes and senescence, limiting cartilage regeneration. Like
other wound healing disorders, CH and synovial cells (SV) from pa-
tients with OA show a chronic increase in the gap junction protein
connexin43 (Cx43) involved in tissue degradation and disease pro-
gression. Extracellular vesicles (EVs), including exosomes, have been
shown to harbour Cx channels that additionally allow the formation
of GJs between the EVs and target cells. However, the role of the exo-
somal Cx43 in OA has not been studied yet.

Objective: To study the function of exosomal Cx43 in cellular plasti-
city and senescence in joint tissues in order to investigate the role of

these EVs in disease spread and progression.

Methods: EVs were obtained by ultracentrifugation and characteri-
zed using different techniques. Their protein content was analyzed
by LC-MS/MS. qPCR, Western blot, flow cytometry and scrape loading
were used for functional assays. Tissues and cells were isolated from
hip and knee joints from donors and patients with OA.

Results: EVs from OACs showed significantly increased levels of Cx43
in comparison to the EVs isolated from chondrocytes from human he-
althy cartilage. Analysis of the proteome revealed that Cx43 changes
the protein cargo of the EVs favouring the enrichment of proteins re-
lated with wound-healing pathways, senescence, immune response
and catabolic mediators. The exposure to Cx43-enriched EVs effi-
ciently induced senescence in target chondrocytes, SV and bone cells
contributing to the formation of an inflammatory joint environment
by secretion of the senescence-associated secretory associated phe-
notype (SASP) mediated by NF-kR. Further, the Cx43 activated dedif-
ferentiation in target cells by modulation of the extracellular
signal-regulated kinase (ERK) and EMT transcription factors Smad2-
3 and Twist-1. Loss of the fully mature phenotype led to increased
production of pro-inflammatory factors including IL183, IL-6 and
MMPs involved in cartilage degradation.

Conclusions: Our results indicate that EVs released by OACs are en-
riched in Cx43 and efficiently spread senescence, inflammatory and
dedifferentiation factors involved in wound healing failure to neigh-
bouring tissues, spreading OA among cartilage, synovium and bone
and probably from one joint to another. These results highlight the
importance for futures studies to consider Cx43-EVs as a new target
to inhibit disease progression in patients.

25. Asociacion entre acido trico, trabecular bone score (TBS) y
3D-DXA en mujeres postmenopausicas

Campillo Sanchez F, Usategui Martin R, Ruiz de Temifio A, Gil ], Ruiz
Mambrilla M, Pérez Castrillon JL

Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Va-
lladolid

Introduccién: El 4cido trico tiene un efecto antioxidante que puede
tener un efecto beneficioso sobre la masa dsea. Aunque se han publi-
cado diversos estudios que describen la relacion entre acido urico,
densidad mineral 6seay fracturas en diferentes grupos poblacionales;
no existen estudios que analicen la relacion entre 4cido trico y den-
sidad mineral 6sea volumétrica, cortical y trabecular, ni con otras téc-
nicas que determinen calidad 6sea.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue analizar la relacion entre el
acido trico y la calidad del hueso medido mediante TBS y 3D-DXA en
mujeres postmenopausicas con la determinaciéon de los comparti-
mentos cortical y trabecular.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio transversal en mujeres
postmenopausicas con sospecha o diagndstico de osteoporosis. Los
criterios de inclusion fueron la ausencia de menstruacién durante
mas de 1 afio y la sospecha del diagnéstico de osteoporosis. EL acido
urico se calcul6 usando el auto-analizador Hitachi 917, y se distribuyd
a las pacientes en cuartiles de acuerdo a los mismos. Se realizaron
mediciones DXA, 3DDAX, y TBS. El analisis estadistico se proces6 me-
diante el programa SPSS.

Resultados: Incluimos 187 mujeres postmenopausicas observandose
que las mujeres situadas en Q4 tenian mayores valores de vBDM pero
no TBS. El incremento era mayor en el compartimento trabecular
(16,4%) que en el compartimento cortical (6,4%) Se describi6 que al
ajustar por IMC persistia la relacion entre vBMD y acido urico. No se
observé ninguna relacion entre TBS y acido urico.

Conclusiones: En poblacién postmenopdusica hay una relacién di-
recta entre el acido urico y vBDM cuyo efecto se mantenia tras ajustar
por edad y BMI. TBS no mostraba ninguna relacién con acido trico a
pesar del efecto antioxidante del mismo.
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26. Asociacion entre resistencia a la insulina (HOMA), trabecular
bone score (TBS) y 3D-DXA en mujeres postmenopausicas no dia-
béticas

Campillo Sanchez F, Usategui Martin R, Ruiz de Temifio A, Gil ], Ruiz
Mambrilla M, Pérez Castrillon JL

Departamento de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid

Introduccidn: La insulina juega un papel anabélico en el metabo-
lismo 6seo, estimulando las vias de los osteoblastos. Sin embargo, los
estudios al respecto no son uniformes, obteniendo resultados que van
desde la desaparicion de la asociacion a al ajustar por IMC a incluso
asociaciones negativas de insulina y masa 6sea.

Objetivo: Estudiar la relacion entre resistencia a la insulina (medida
mediante HOMA) y dos procedimientos para medir la calidad ésea, la
TBSy 3D-DXA.

Pacientes y métodos: Se analiz6 una cohorte de mujeres postmeno-
pausicas no diabéticas con posible osteoporosis. Se determing la glu-
cosa basal, la insulina y HOMA. El estudio de la densitometria 6sea se
realizé mediante DXA (GE-Lunar, iDXA). El TBS mediante software
TBS Nsightv2.1 (Med-Imaps, Pessec, France) de la DXA lumbar (L1-
L4). La densidad mineral volumétrica ésea (vBDM) se analiz6 par-

tiendo de imagenes DXA de cadera con software3D-Shaper v2.7
(Galgo Medical). Los resultados se analizaron con SPSS v22. El estudio
fue aprobado por el comité de ética en investigacion clinica del Hos-
pital Universitario Rio Hortega.

Resultados: Se incluyeron 381 mujeres postmenopausicas con eda-
des de 6219 afios, y se las dividi6 en cuartiles para el andlisis de datos.
Los valores analiticos fueron 90+24 mg/dl de glucosa, 13+14 U/l de
insulinay HOMA de 3,3+4,6. Las mujeres en el cuartil Q4 tuvieron ma-
yores valores de vBMD pero no TBS. El aumento fue mayor en com-
partimento trabecular (16,4%) que en cortical (6,4%), con resultados
similares para la insulina. Analizando los cuartiles mediante HbAlc
no demostro diferencias en valores densitométricos pero las mujeres
en Q4 si tuvieron menores niveles de TBS. Una vez ajustados por IMC,
la significacion estadistica solo se mantuvo para TBS y HbAlc.
Conclusion: En mujeres postmenopdausicas no diabéticas se encontrd
una relacion directa entre resistencia a la insulina y vBMD, efecto esta
directamente relacionado con un mayor peso. TBS tuvo una relacion
inversa con HbA1c, sin relacion con el peso. Esto puede ser explicado
por la formacién de productos de glicosilacién avanzada (AGEs) en la
matriz 6sea, reduciendo la capacidad de deformacién y resistencia
del hueso, ademas de incrementar su fragilidad.

27.Asociacion de factores de riesgo en niiios de nuestro entorno
y repercusion densitomérica

Magallares B?, Cerda D?, Betancourt J?, Fraga G?, Gich [*, Quesada Ma-
sachs E°, Lopez Corbeto M®, Torrent M3, Marin A®, Herrera S¢, Casade-
mont ], Corominas H?, Malouf J®

1 Unidad de Reumatologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Bar-
celona; 2 Servicio de Reumatologia del Hospital Moises Brogi. Barce-
lona; 3 Servicio de Pediatria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona; 4 Departamento de Epidemiologia del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Barcelona; 5 Servicio de Reumatologia Pedidtrica del
Hospital Vall d’Hebroén. Barcelona; 6 Unidad de Metablismo Oseo. Ser-
vicio de Medicina Interna del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Bar-
celona; 7 Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau. Barcelona

Objetivo: Evaluar la prevalencia y nimero factores de riesgo (FR) en
poblacién pediatrica en riesgo de desarrollar BMO/OPi. Valorar su in-
fluencia en la DMO.

Métodos: Recogida prospectiva de datos demogréficos y clinicos de pa-
cientes de 2 a 20 afios de edad, con al menos un factor de riesgo para
BMO/OPi. Se realizé determinacién de calcemia, calciuria, fosforemia y
calcidiol en sangre y se realiz6 DXA de cuerpo entero y lumbar. Se reco-
gi6 el consumo de calcio, el nimero de fracturas previas y el resto de FR.
Resultados: 103 pacientes, con edad media de 9,8 afios, 52,4% de
sexo femenino, 80% caucésicos. 9 eran preescolares (2-3 afios), 33
escolares (4-9a), 55 adolescentes (10-17a) y 6 jovenes (18-20a) Los
diagndsticos mas frecuentes fueron: malabsorcion/alergias alimen-
tarias: 46,6%, AlJ: 17,5%, nefropatias: 17,8%, enfermedades hema-
tolégicas: 6,8%, y vasculitis y conectivopatias: 3,9% cada una.

El14,3% de la muestra presentaba 1 FR aislado, el 38% asociaba 2 FR,
el31%3,el 15% 4y el 12% 5 6 mas.

El 8,7% de la muestra presentaba una BMO y el 4,8% cumplia crite-
rios para Opi por fracturas vertebrales, en 3 de ellos asintomaticas y
descubiertas por morfometria.

En el andlisis de regresion lineal multiple el 73% de la variabilidad
de DMO lumbar se justificaba por el efecto positivo de la edad y la hi-
povitaminosis D y el efecto negativo del sexo masculino y la etnia la-
tina. El 82% de la variabilidad de DMO de cuerpo entero sin cabeza
se justificaba por el efecto positivo de la edad y negativo de la etnia
latina y el sedentarismo.

Tabla. Frecuencia de los FR

%
Insuficiente aporte de calcio en la dieta 84,5
Medicamentos con potencial osteopenizante (no corticoides) 31,1
Corticoides en el momento de la inclusién 19,4
Corticoides previos a la inclusion en el estudio 18,4
Proteinuria 20,20 g/L en orina de 24 horas 17
Sedentarismo (test PAQ <2) 13,6
Historia de fracturas de huesos largos o vertebrales 12,6
Hipovitaminosis D en sangre 8,1
Asociacion de un segundo diagndstico potencialmente osteopenizante 4,9
Hipercalciuria en orina de 24 horas 31

Conclusiones: La poblacién infantil con riesgo de BMO/OPi asocian
2 0 mas factores de riesgo Un 8,7% de nifios con factores de riesgo
presenta una BMO y un 4,8% OPi Los FR relacionados con cambios
en la DMO son la edad, el sexo, el sedentarismo y la etnia. La hipovi-
taminosis D se correlaciond de forma positiva con la DMO.

28. Prevalencia de fracturas por fragilidad, diagnéstico y tratamiento
de la osteoporosis tras una fractura por fragilidad en sujetos con edad
igual o superior a 70 aiios en Atencion Primaria en Espaiia (estudio
PREFRAOS)

Martinez Laguna D23, Carbonell Abella C?*, Bastida Calvo JC®, Gonzalez
Bejar M¢, Mic6 Pérez RM’, Vargas Negrin F®, Balcells Oliver M?, Canals L°
1 CAP Sant Marti de Provengals. Barcelona; 2 Grupo de investigacion
GREMPAL. IDIAP Jordi Gol; 3 CIBERFes; 4 CAP Via Roma. Barcelona; 5
Centro de Salud de Marin. Pontevedra; 6 Centro de Salud Montesa. Ma-
drid; 7 Centro Fontanars dels Alforins. EAP Ontinyent. Valencia; 8 Centro
de Salud Dr. Guigou. Santa Cruz de Tenerife; 9 Departamento Médico.
Amgen S.A. Barcelona

Introduccion: Los resultados del registro espafiol de fracturas de ca-
dera mostraron que el 36,6% de los pacientes tenfan antecedentes de
fractura. No se dispone de datos sobre la prevalencia de fracturas por
fragilidad en poblacién de edad avanzada (=70 afios) en el &mbito de
la Atencién Primaria (AP) en Espaiia ni del manejo diagndstico y te-
rapéutico de la osteoporosis (OP) por parte de los médicos de AP en
pacientes con fractura por fragilidad documentada. Algunos estudios
sugieren un infradiagndstico y tratamiento insuficiente de la OP en
este perfil de pacientes en Espaiia.

Objetivo: Estimar la prevalencia de fracturas por fragilidad en la po-
blacién 270 afios en AP en Espaiia y describir las caracteristicas so-
ciodemogréficas, factores de riesgo (FR) de fractura, diagndstico y

tratamiento de la OP en pacientes 270 afios con al menos una fractura
por fragilidad documentada.

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo y multicén-
trico de revision de historias clinicas en centros de AP en Espafia. El
estudio se divide en dos fases. En la Fase A se seleccionaran todos los
sujetos 270 afios asignados al investigador en el momento de la reco-
gida de datos (periodo: noviembre 2018-enero 2020).

En la Fase B se seleccionaran aproximadamente 20 pacientes por centro
(de los sujetos de la Fase A) que hayan presentado una fractura por fra-
gilidad previa, dispongan de una consulta previa por cualquier motivo
registrada en la historia clinica, y den su consentimiento informado.
La Fase A permitira estimar la prevalencia de fracturas por fragilidad
(total, segtin localizacién y género). La Fase B describira las principa-
les caracteristicas de la OP (FR de fractura; intervenciones farmaco-
l6gicas y no farmacolégicas).

Resultados: Se han seleccionado 37 centros de AP distribuidos en 15
Comunidades Auténomas. Actualmente 7 centros han iniciado el estudio.
En la Fase B del estudio se han incluido un total de 109 pacientes de los
800 previstos que han cumplido los criterios de seleccion de la Fase B.
Conclusiones: Este estudio observacional, retrospectivo, de revision
de historias clinicas proporcionara datos actualizados sobre la pre-
valencia de fracturas por fragilidad en sujetos 270 afios en Espafia,
asi como datos de las caracteristicas sociodemogrificas, FR, diagnés-
tico y tratamiento de la OP tras una fractura por fragilidad en este per-
fil de pacientes.
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29. Andlisis de subgrupo del efecto de denosumab (DMAb) comparado
con risedronato (RIS) en el porcentaje de cambio de densidad mineral
6sea (DMO) de columna lumbar (CL) a los 24 meses (M) en pacientes
(PTS) tratados con glucocorticoides (GC)

Malouf Sierra ]!, Saag K?, Pannacciulli N, Geusens P* Adachi J, Les-
pessailles E°, Langdahl B?, Butler PW?, Yin X3, Lems WF®

1 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; 2 University of Ala-
bama. Birmingham (EE.UU.); 3 Amgen Inc. Thousand Oaks (EE.UU.); 4
Maastricht University, Maastricht (Paises Bajos); 5 McMaster Univer-
sity. Hamilton (Canadd); 6 University Hospital Orleans (Francia); 7 Aar-
hus University Hospital. Aarhus (Dinamarca); 8 VU University Medical
Centre. Amsterdam (Paises Bajos)

Introduccién: Hemos demostrado previamente que DMAD incre-
menta de forma significativa la DMO-CL y fémur total (FT) mas que
RISalos 12y 24 m en pts tratados con GC (Saag ACR 2016; Saag ECTS
2018). Los andlisis de subgrupos pre-especificados de DMO-CL a los
12 m indicaron que DMADb era superior a RIS en 7 subgrupos de pts
tratados con GC (Saag ASBMR 2018 ).

Objetivo: Explorar los efectos de DMAb y RIS sobre la DMO-CL a los
24 m en los mismos subgrupos de pts tratados con GC.

Métodos: Estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego, doble enmascara-
miento, controlado con principio activo, recluté mujeres y hombres 218
anos que recibian 27,5 mg/dia de prednisona o equivalente durante
<3m (GC-iniciadores [GC-I]) o 23 m (GC-continuadores [GC-C]) antes
del cribado. Todos los pts <50 afios debian tener una fractura osteopo-
rética previa. Los pts GC-C 250 afios debian tener una puntuacion-T de
DMO-CL, FT o cuello femoral <-2,0; 0 <-1,0 con una fractura osteoporo-
tica previa. Los pts se aleatorizaron 1:1 a DMAb 60 mg SC cada 6 m o
RIS 5 mg PO diario durante 24 m. Todos los pts recibieron calcio (=1.000
mg) y vitamina D (2800 UI) diarios. La diferencia entre tratamientos en
el porcentaje de cambio a los 24 m desde el momento basal de DMO-CL
se estim¢ para las subpoblaciones GC-1'y GC-C, tanto de manera global
como en los 7 subgrupos pre-especificados en los que el efecto del tra-
tamiento podria diferir (sexo, raza, edad, puntuacién-T de DMO basal,
region geografica, estado menopausico y dosis diaria basal de GC).

Resultados: El estudio recluté 795 pts (290 GC-1, 505 GC-C) con ca-
racteristicas basales homogéneas entre los grupos de tratamiento de
cada subpoblacién. DMAD fue superior a RIS en incremento de DMO-
CL alos 24 m en ambas subpoblaciones (GC-1y GC-C). DMADb se asocid
sistematicamente con un mayor incremento en la DMO-CL a los 24 m
comparado con RIS en cada subgrupo. Se observaron interacciones
cuantitativas significativas solo en los subgrupos de sexo y raza en la
subpoblacién GC-1. Sin embargo, los test cualitativos indicaron que la
direccion del efecto de DMADb no difiri6 significativamente por sexo o
raza en esta subpoblacion.

Tabla. Diferencia entre tratamientos (DMAb-RIS) en el porcentaje de cambio
de DMO de cadera lumbar entre el to basal y el mes 24

iniciadores

(N=133 RIS /128 DMAb) (N=230 RIS / 228 DMAD)
5

RI stimacion de Interaccion  DMAB, RIS Estimacion de Tnteraccion

() () Diferenciade Mediade  _P-valor () (n) diferenciade mediade _Pvalor
Minimos Cuadrados  Cuantitativa minimos cuadrados  Cuantitativa
(Cualitativa) (IC 95%

Subpoblacion total 107 13 45(3.2,58) = 183 174 32(20,43) -
Femenino 69 72 57(40,75) 0013 81 131 37(24,50 013
Masculino 38 41 21(0.1, 41t (0,50%) 42 43 14 (-1.1,4,0)

Caucisico 2 9 39(24,53) 0024 166 158 33(21,4 5) 063
No caucisico 15 16 7638, 11.4) (0,509 17 16 1916,

Edad
<60 aiios 2 4 29050t 0,089 79 86 29(12, 46 072
> 60 afios 9 N 51(36.656) 104 88 34(19,507

Puntuacion-T CL basal
£-25 17 21 46(1.0,81) 0,066 66 68 3,4(11,56)t 0,44
>-25 0 2 39(25.52¢ 17 106 29(16. 427

Puntuacién-T CL basal

55 60 54(36,73)" 0,13 142 141 32(18.45) 0,89
=y 2 8 28(10,46)t 4 3 23(10,48)t

Region geografica
Europa 65 73 40(24,56) 024 135 122 32(18,46) 0,90
No Europa 42 40 53(29,7.8) 48 52 26(0.8, 451

Estado menopéusico
Pre-menopausico 9 1,412,217t [1ked 20 20 39002, 76)t 098
Post-menopausico 59 67 57(39,76) 119 109 37(23.51)

Dosis GC basalt
2752<10mg n 63(28,97) 057 L 34(18,52° 088

mg 85 438560

107 32(1.7.47)
V= 1medda mmasame mae ‘Columna lumbar; n = nimero de pacientes

p<0,001, in RIS. 1p<0,05, DMAR vs RIS. *Los P-valores cualitativos >0,05 apoyan la direccionalidad uniforme del efecto del tratamiento dentro de los Subgrupos.
"En equivalentes

Conclusion: DMADb aument6 mas que RIS la DMO-CL a los 24 m en
ambas subpoblaciones (GC-I1y GC-C), sin indicios de una heterogenei-
dad direccional del efecto del tratamiento en los 7 grupos pre-espe-
cificados de pts tratados con GC. DMAD podria ser una incorporacion
terapéutica til en la practica clinica habitual en pts con osteoporosis
inducida por GC.

30. Consenso de expertos sobre estrategias de actuacion para la
prevencion secundaria de fracturas por fragilidad

Blanch ], Bastida JC?3, Canals L* Carbonell C>5, Casado E7, Lizan L8°,
Pérez Castrillon JL°

1 Servicio de Reumatologia. Hospital del Mar. Barcelona; 2 Medicina de
Familia. Centro de Salud de Marin. Pontevedra; 3 Coordinador nacional
Grupo de Osteoporosis SEMG; 4 Amgen. Barcelona; 5 Instituto Cataldn
de la Salud (ICS). Barcelona; 6 Universidad de Barcelona; 7 Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli (UAB). Sabadell; 8 Out-
comes’10. Castellon; 9 Universitat Jaume 1. Castellén; 10 Servicio Medi-
cina Interna. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Introduccién: Las personas con una fractura por fragilidad tienen
mayor riesgo de sufrir futuras fracturas. Sin embargo, existe una bre-
cha importante en el tratamiento dirigido a la prevencion de nuevas
fracturas, por lo que es necesario intensificar los esfuerzos para op-
timizar la prevencién secundaria de fracturas.

Objetivo: Establecer un consenso de actuaciéon multidisciplinar entre
profesionales sanitarios para mejorar la prevencion secundaria de
fracturas osteoporoéticas en Espafa.

Material y método: Estudio basado en la técnica Delphi. Un comité
cientifico (2 reumatdlogos, 2 médicos de familia, 1 internista) elaboré
un cuestionario, basado en la revision de la literatura y las aportacio-
nes de un panel de expertos (n=12). Se presentaron 20 estrategias de
actuacion (43 items), planteadas desde tres perspectivas (presente,

deseo y prondéstico), y valoradas en una escala de 7 puntos (1=nada
de acuerdo, a 7=totalmente de acuerdo). Se estableci6 el consenso
(perspectivas deseo y pronéstico) cuando al menos el 75% de las res-
puestas se situaron en el rango de desacuerdo (puntos 1-3) o acuerdo
(puntos 5- 7). Los items que no alcanzaron consenso en la primera
ronda se incluyeron en una segunda ronda de consulta.

Resultados: En la primera ronda participaron 75 profesionales sani-
tarios de hasta 17 sociedades cientificas (24% reumatdélogos, 21% mé-
dicos de familia, 14% geriatras, 8% internistas, 8% ginecélogos, 8%
rehabilitadores, 7% endocrinélogos y 10% otras disciplinas) y 69 en la
segunda ronda. E1 79% de los items planteados alcanzaron consenso.
Si bien todos los items alcanzaron acuerdo desde la perspectiva deseo,
en algunos de ellos su factibilidad de implementacién se consideré
menos probable, en particular con relacion a: 1) Existencia/aplicacién
de campaias de educacidn, politicas y estrategias para la prevencion
de fracturas; 2) Homogeneidad de los informes clinicos, 3) Promocién
de la comunicacion hospital-atencion primaria, 4) Mejora de la infor-
macién proporcionada al paciente, 5) Control de la adherencia al tra-
tamiento o, 6) Uso de cuestionarios de calidad de vida.
Conclusiones: Aunque existe un consenso multidisciplinar respecto
al deseo de implementar estrategias para optimizar la prevencion se-
cundaria de fracturas, algunos aspectos se consideran de dificil apli-
cacion. Los esfuerzos deberan centrarse en aquellas cuestiones con
mayores divergencias entre el deseo y el pronoéstico, definiendo ac-
ciones que mejoren la gestion de la prevencién secundaria.
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31. Evaluacion densitométrica y mediante 3D-SHAPER de pacien-
tes adultos con fosfatasa alcalina baja persistente y test genético
positivo y negativo para hipofosfatasia en comparacion con un
grupo de controles sanos

Tornero C!, Coronado M? Humbert L3, Garcia S!, Lanchas C, Monache-
llo D?, Mateo C* Montero A% Dominguez L?, Balsa A, Aguado P*

1 Departamento de Reumatologia. Hospital La Paz. Madrid; 2 Medicina
Nuclear. Hospital La Paz. Madrid; 3 Galgo Medical. Barcelona; 4 Centro
de Atencién Primaria de Fuencarral. Madrid

Introduccidén: Existe poca evidencia sobre la densidad mineral y mi-
croestructura 6sea de los adultos con HPP. Estudios recientes apuntan
que la densitometria 6sea (DXA) pudiera no predecir adecuadamente
su riesgo de fractura.

Objetivos: Evaluar la densidad mineral 6sea (DMO) en femur proxi-
mal (FP) mediante DXA en sujetos con hipofosfatasemia persistente
y test genético HPP positivo (HPP TG +) y test genético negativo (HPP
TG -) asi como en un grupo de controles sanos. Analizar mediante 3D-
SHAPER, la DMO volumétrica (DMOv)del FP.

Métodos: Estudio transversal en el que se incluyé a 52 sujetos con
hipofosfatasemia persistente -al menos dos determinaciones a 45
UI/L-y estudio genético HPP realizado y 78 controles sanos empa-
rejados por edad, IMC y sexo. Los sujetos con hipofosfatasemia per-
sistente se distribuyeron en 2 grupos segun su status genético. Se
excluyeron causas secundarias de hipofosfatasemia mediante revisién
de historias clinicas. La DMO se evalué mediante GE-LUNAR iDX y el
software 3D-SHAPER (Galgo Medical, Barcelona).

Resultados: Las caracteristicas demograficas, hallazgos densitome-
tricos, y de 3D-SHAPER se muestran en la Tabla. De los 52 sujetos con
hipofosfatasemia, la mitad presentaron mutaciones patogénicas en el
gen ALPL. Al comparar dichos grupos, se observé menor DMO en cue-
llo femoral (CF) en el grupo HPP TG + en comparacién con el grupo
HPP TG - (0,886+0,11 vs. 0,972+0,12, p<0,05) y no hubo diferencias
en otras localizaciones. La evaluacion mediante 3D-SHAPER de fémur
proximal mostré una menor DMOv integral y cortical en CF en el
grupo HPP TG + (p<0,05) asi como menor DMOv trabecular en esa re-
gion (p=0,055). La DMOv cortical total también fue inferior en ese
subgrupo (819+95 vs. 867484, p<0,05). Por otro lado, en el grupo HPP
TG +, no hubo diferencias en DXA y 3D-SHAPER en comparacién con
los controles sanos. La DMO en CF fue superior en el grupo HPP TG -
(0,97240,11) en relacién con los controles sanos (0,914+0,1, p<0,05)

y en la evaluacién mediante 3D-SHAPER, se observé mayor DMOv en
CF, en contraste con la DMOVv total, que no mostré diferencias.

HPP TG - HPP TG + CONTROLES  p Valor
SANOS
CARACTERISTICAS DEM OGRAFICAS
Edad (afios = SD) 47.96 =10.47 4832 +15.11 48.1315.6 NS
x0 (Femenino, wN, %) | 20/130 (15.3%) | 20/130(15.3%) __ 60/130 (46.2%) NS
TMC (kg/m2 = SD) 2449 =457 2626=4.51 249=45 NS
DENSITOMETRIA OSEA
‘uello femoral DMOa
(g/em2 = DE) 0972£0.121*+ | 0886=0116 + 0914=0149*  <005*
<0.05 +
«cinter DMOa (g/am2 = | 0.8000.138 0.757 0097 0.7530.141 NS
SD)
afisis DMOa (g/am2 = 1.180+0.140 1121 £0.151 1154 £0.182 NS
SD)
al DMOa (g/em2=SD) | 1.003=0.123 0945 +0.115 0961 =0.147 NS
3D-SHAPER
Cortical total DMOs 1657 = 254 1558=19 156.5= 26 NS
(mg/cm? = DE)
Cortical total DMOV 8672846 + 8194953+ 82923=90.17
(mg/cm3 = DE) <0.05 +
rabecular total DMOv 1788 £373 161,6 =399 166.8 = 44 NS
(mg/cm3 = DE)
Tntegral total 330,1=49 313= 589 31806 = 5651 NS
MOv (mg/cm3 = DE)
‘uello DMOv integral 3814 599+* 34394 £75.2+ 349.79+63 * <0.05+
(mg/cm2 = DE) <005 *
elloDMOv Trabecular | 2409=462+% | 212214=52+ 2177£50.8*  =0055+
(mg/cm2 = DE) <005 *
uelloDMOv Cortical | 8652=81.1+* | 8115161044+ 824.9:865* <0.05+
(mg/cm2 = DE) <005 *
‘vello DMOs Cottical | 137.7=219+* | 127816205+ 1287=208 * NS
(mg/cm? = DE)

+ Comparacion entre HPP TG + and HPP TG-

*Comparacion entre HPP TG - yel grupo de controles sanos.

Conclusion: El grupo HPP TG + no mostr¢ diferencias densitométri-
cas 'y en 3D-SHAPER en la comparacién con el grupo control, proba-
blemente reflejando formas leves o moderadas de HPP del adulto. Se
observaron diferencias en DMO y DMOV en CF en el grupo HPP TG -,
sugiriendo que es preciso explorar los posibles mecanismos genéticos
que regulan la fosfatasa alcalina.

32. Prevalencia de fracturas previas en pacientes con fractura
vertebral: experiencia de una nueva FLS

Cérdoba Martin C, Montesa Cabrera MJ, Magdalena Armas L, Gonzélez
Alvarez B

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria. Santa Cruz de Tenerife

Introduccién: Las fracturas por fragilidad 6sea suponen un elevado
coste sanitario, asi como una elevada morbilidad. Ademas, los pacientes
con fractura osteoporoética tienen un 86% mas de probabilidad de expe-
rimentar una segunda fractura. Por ello son de gran importancia las Frac-
ture Liaison Services (FLS) en la prevencion secundaria de las mismas.
Objetivo: Establecer cuantos pacientes derivados por fractura verte-
bral a una nueva FLS presentaban una fractura osteoporoética previa.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo en el que se
recogieron pacientes consecutivos remitidos por fractura vertebral
reciente entre los meses de enero y octubre de 2018. Se recogieron
entre los antecedentes de fracturas previas las localizadas a nivel ver-
tebral (dorsal o lumbar), cadera, hombro, muifieca, tibio-peroné, pelvis
y/o costal.

Resultados: Se valoraron un total de 80 pacientes, 66 mujeres (82,5%)
y 14 hombres (17,5%), con una mediana de edad de 69 afios. Un 57,5%

de los pacientes no habian tenido fracturas previas a la actual. De los res-
tantes, un 20% habian presentado una tnica fractura, un 17,5% habian
sufrido entre dos y cuatro y solo un 5% de los pacientes habian tenido 5
o mas fracturas. En la Figura se describe la localizacién de las mismas,
siendo las mas prevalen-

tes son las localizadas a Figura. Localizaciones de las fracturas

nivel dorsal y lumbar, su-

poniendo un total del Costal
70% (ver Figura). Las Petis \
fracturas de pelvis fueron Thig oo

las menos frecuentes N
entre las analizadas. 2%
Conclusiones: Nuestro
estudio indica que “Fw—
menos de la mitad de los
pacientes derivados por  cadera -
fractura vertebral han o
tenido fracturas previas.

En caso de presentarlas,

la gran mayoria se loca-

lizan también a nivel Lumbar
vertebral. 30 %

Dorsal
40 %
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33. Tratamiento antiosteopordtico y seguimiento tras la fractura
de cadera: diferencias por grupos de edad

Estrada R, Elvira ], Pernia B, Urrejola L, Bascones ], Aznal M, Estrada S,
Calvo I, Mendoza F

Servicio de Medicina Interna y Servicio de Traumatologia. Hospital Gal-
dakao-Usansolo. Vizcaya

Introduccion: Aunque la fractura de cadera (FC) afecta esencial-
mente a ancianos, también puede ocurrir en pacientes de menor edad.
Esto obliga a individualizar tratamiento antiosteopordtico (TAO) y se-
guimiento, dadas las diferencias en situacién funcional, comorbilida-
des, prondstico y objetivos. Nuestra FLS valora pacientes ingresados
por FC e inicia TAO teniendo en cuenta estos factores. Al alta, los mas
jovenes, con mejor situacion funcional u osteoporosis secundaria se-
guiran control en consulta de fragilidad 6sea, mientras que los mas
ancianos y dependientes lo haran en Atencién Primaria (AP).
Objetivo: Conocer las diferencias en cuanto a TAO elegido al alta y
método de seguimiento para nuestros pacientes segin su edad.
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo sobre pacientes
valorados por nuestra FLS hospitalizados por FC entre enero y junio de
2018 (ambos incluidos). Se recogen edad, sexo, TAO al alta y método
de seguimiento para diferentes grupos de pacientes segtin su edad.

Resultados: Fueron valorados 156 pacientes (71,8% mujeres). Se es-
tablecieron tres grupos: A) <75 afios (12,8% del total), B) 75-85 afios
(35,9%) y C) >85 afios (51,3%). E1 71,1% fue dado de alta con TAO
(60,4% bifosfonato, 29,2% denosumab y 10,4% teriparatida). En el
grupo de menor edad la prescripcién de TAO alcanz6 el 95% y teri-
paratida fue el mas empleado (42,1%), seguido de denosumab
(31,6%) y bifosfonato (26,3%). E1 83,9% del grupo B fue tratado, ma-
yoritariamente con bifosfonato (70,2%) y, en menor porcentaje, de-
nosumab (25,5%) y teriparatida (4,2%). Para los mas ancianos la tasa
de TAO desciende a 55% y de nuevo bifosfonato es el més pautado
(59,1%), por encima de denosumab (38,6%) y teriparatida (2,3%).
Al alta, un 10,6% de los pacientes fue seguido en consulta, y el 89,4%
restante, en AP. Por grupos, en el 55% del Ay el 9,3% del B se optd
por remitir a consulta, mientras que en la totalidad del C el control se
realizd a nivel de AP.

Conclusiones: La FC afecta principalmente a pacientes de edad avan-
zada. En nuestra serie, la tasa de TAO al alta es >70%, bifosfonato es
el mas empleado y el seguimiento se realiza mayoritariamente en AP.
No obstante, los pacientes mas jovenes presentan un perfil diferente:
el 95% recibe TAO -mas frecuentemente teriparatida- y son, por lo
general, controlados en consulta de osteoporosis, poniendo de mani-
fiesto la importancia de individualizar el manejo post-fractura.

34. Impacto del hipoparatiroidismo crénico en la calidad de vida
relacionada con la salud, los sintomas, el empleo y las relaciones:
resultados de una encuesta de pacientes realizada en 13 paises
Oguiza A', Siggelkow H?, Clarke BL3, Germak J*, Marelli C*, Chen K*,
Dahl-Hansen H?®, Glenister E®, Bent-Ennakhil N7, Judge D7, Mycock K”
1 Shire Pharmaceuticals Ibérica (Spain). A member of the Takeda group
of companies; 2 Clinic of Gastroenterology and Endocrinology. University
of Géttingen (Germany); 3 Mayo Clinic Division of Endocrinology. Diabetes.
Metabolism and Nutrition. Rochester. MN. (EE.UU.); 4 Shire International
GmbH. Zug (Switzerland). A member of the Takeda group of companies;
5 Hypopara Norge. Oslo (Norway); 6 Hypopara UK. East Grinstead (United
Kingdom); 7 Adelphi Real-World. Bollington (United Kingdom)

El impacto del hipoparatiroidismo (HypoPT), un trastorno raro y de-
bilitante est4 atin por definir.

Se hizo una encuesta anénima a pacientes con HypoPT crénico no
controlado para describir la carga de enfermedad desde su perspec-
tiva, a pesar de recibir terapia convencional. Se excluyeron los pacien-
tes tratados alguna vez con PTH. La calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) y el estado de salud se evaluaron utilizando la SF-36
y EQ-5D-5L. Los sintomas se evaluaron con el Diario de Sintomas del
HypoPT. Niveles de productividad laboral y discapacidad se evaluaron
utilizando la herramienta WPAI.

Se encuestaron 398 pacientes (octubre 2017-maro 2018) e indicaron
cémo percibian la gravedad de sus sintomas generales: sin/leve/mo-
derado/grave (3%/32%/53%/12%). La media de las puntuaciones
del SF-36 (0-100) fue 45,4/44,6/37,1/28,7 (componente fisico) y

53,2/44,9/35,2/31,6 (componente de salud mental) para sin/leve/mo-
derado/grave, respectivamente. La puntuacién media de la escala EQ-
5D-5L (0-1) fue 0,9/0,8/0,7/0,4 y la de EVA EQ-5D-5L (0-100) de
86,9/72,5/57,7 /41,1 para sin/leve/moderado/severo, respectivamente.
Los pacientes reportaron sintomas fisicos moderados/graves/muy gra-
ves de fatiga (39%/25%/9%), calambres musculares (38%/12%/4%)
y pesadez de extremidades (37%/14%/4%). Los sintomas cognitivos
moderados/graves/muy graves se reportaron en el 28%/13%/6%.
E129%/14%/3%y 28%/10%/4% de los pacientes indicaron efectos
de animo moderados/graves/muy graves de ansiedad y tristeza/de-
presion, respectivamente. El 63%, 75%, 78% y 84% de los pacientes
reportaron impacto en relaciones familiares, trabajo, suefio y capaci-
dad para hacer ejercicio, respectivamente. El 50% tenia empleo y la
puntuacién WPAI mostré que trabajaban al 59% de su capacidad
total. El impacto en el trabajo aumenté con la gravedad de los sinto-
mas: 18%/28%/49%/68% en pacientes sin/leve/moderado/grave,
respectivamente. El cambio de empleo por enfermedad se reporté en
0%/29%/67%/83% de los pacientes sin/leves/moderados/graves,
respectivamente. Los pacientes con "impacto importante” en las re-
laciones también aumentaron con la gravedad de los sintomas: cén-
yuge/pareja (0%/14%/33%/55%), familia (0%/13%/34%/61%) y
amigos (0%/16%/45%/65%), para pacientes sin/leves/modera-
dos/graves, respectivamente.

Los resultados de la encuesta global demuestran cargas importantes
asociadas con HypoPT croénico no controlado vs la CVRS, los sintomas
relacionados con la enfermedad, la situacién laboral, la productividad
y las relaciones.

35. Estudio del mecanismo compensatorio de la ausencia de
pleiotrofina en tejido 6seo

Portal Nufiez S'?, Messa L2, Ardura JA'?, Sevillano J?, Ramos MP3, Ro-
driguez de Gortazar A'?

1 Instituto de Medicina Molecular Aplicada. Universidad San Pablo CEU.
Madrid; 2 Departamento de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Me-
dicina. Universidad San Pablo CEU. Madrid; 3 Departamento de Qui-
mica y Bioquimica. Facultad de Farmacia. Universidad San Pablo CEU.
Madrid

Introduccion: La pleitrofina (PTN) es una citoquina expresada en ce-
rebro y hueso siendo un importante mediador de la inflamacién. Se
ha descrito que la ausencia de PTN no afecta al desarrollo 6seo. Se ha
demostrado que es un factor proliferador y diferenciador de células
dseas y que su sobreexpresion protege parcialmente de la pérdida de
masa 6sea en ingravidez.

Objetivo: Caracterizar los posibles mecanismos compensatorios de
la ausencia de la PTN en hueso y comprobar como un estado inflama-
torio afecta a la expresion de genes relacionados con el metabolismo
6seo en ausencia de PTN.

Métodos: Se usaron ratones de 3 meses deficientes en PTN (KO) y de
genotipo normal (WT) n=6 por grupo. Para el modelo de inflamacién
se inyecto i.p, Lipopolisacarido (LPS, 7,5 mg/kg de peso) 16 horas
antes del sacrificio. El RNA total fue extraido de las vértebras por
medio de trizol retrotranscribiéndose 2 mg. La PCR cuantitativa se

realiz6 en un termociclador AB 7500 HD. Los genes analizados fueron
osteoprotegerina (OPG), ligando de receptor activador para el factor
nuclke aBr (RANKL), osteocalcina (OCN), péptido relacionado con la
parathormona (PTHrP), podoplanina (E11), conexina 43 (Cx43) y el
receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular 2 (VEGFR2)
y Dickkopf1l (DKK1). En cortes histoldgicos de tibias, se realizaron el
contaje de los osteocitos y de megacariocitos normalizandose su nu-
mero por el area de hueso o médula dsea. Para los ensayos de super-
vivencia en preosteoblastos, se incubaron células MC3T3 en presencia
de etopdsido 50 mM (agente apoptdtico) sin suero fetal bovino y en
presencia o ausencia de PTN (5.5 nM) por 48 horas.

Resultados: En los huesos de los ratones KO, aumento la expresion
de OCN y disminuy¢ la ratio OPG/RANKL (p<0,05; ambos). La admi-
nistracion de LPS disminuyd (p<0,01) los niveles de expresioén de
DKK1 en WT y KO, aumentando (p<0,05) los de Cx43, E11 y PTHrP
en KO. E1 LPS disminuy¢ la expresion de OCN y de VEGFR2 en ratones
WT (p<0,05). No se hallaron cambios significativos en el niimero de
osteocitos y de megacariocitos. Los porcentajes de apoptosis induci-
dos por etopésido se redujeron (p<0,05) del 21 al 11% en células
MC3T3.

Conclusiones: La ausencia de PTN produce un aumento en los niveles
de expresion de OCN y altera la expresion de Co43, E11 y PTHrP en
procesos inflamatorios. No existen diferencias en el nimero de oste-
ocitos entre ratones WT y KO. La PTN tiene acciones antiapoptoticas
en células preosteoblasticas.
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36. Incidencia de fractura clinica en pacientes con trasplante renal
Rodriguez P!, Hernandez Y?, Napky G!, Le6n L?, Navarro V?, Lopez M?,
Gonzalez E?, Jiménez C?, Balsa A!, Aguado P?

1 Servicio de Reumatologia y 2 Servicio de Nefrologia. Hospital Univer-
sitario La Paz. Madrid

Introduccién: La enfermedad renal crénica esta asociada a un au-
mento del riesgo de fractura, pero existen pocos estudios en poblacién
espafiola que analice su incidencia tras el trasplante.

Objetivo: Estudiar la incidencia de fractura clinica en pacientes con
trasplante renal y analizar los posibles factores que puedan influir en
su aparicion.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pa-
cientes trasplantados entre 2005y 2015 en un hospital de nivel ter-
ciario. Se recogié mediante revision de historia clinica datos
sociodemograficos, antropométricos, factores de riesgo para frac-
tura, farmacos y suplementos utilizados, asi como datos bioquimicos
del metabolismo y densitometria dseos. Se registrd la aparicion de
fracturas clinicas tras el trasplante y durante el seguimiento. Se re-
aliz6 analisis estadistico mediante chi-cuadrado y técnica exacta de
Fisher en variables cualitativas y T-Student o U de Mann-Whitney
en las cuantitativas, asi como analisis multivariante mediante regre-
sion logistica.

Resultados: Se evaluaron 163 pacientes, 63 de ellos mujeres (38%)
con una edad media de 51 afios. La principal causa de enfermedad
renal fue la GMN (23,6%), siendo secundario a conectivopatia el
2,4%. La dosis media de corticoide al afio del trasplante fue de
5,8+4,4 mg/d. Presentaron una fractura clinica 24 pacientes (14,5%)
con un tiempo medio de apariciéon de 67+42 meses. Se localizaron
en cadera 6 (26,1%), vértebras 2 (8,7%), extremidades 9 (39,1%),
manos y pies 6 (26%). En los pacientes con DEXA pretrasplante (27,
19,6%) presentaban osteopenia 10 (37%) y osteoporosis 7 (25,9%).
Al afio del trasplante el 65,6% presentaban hipovitaminosis D con
un 12,2% en rango osteomalacico (<10 ng/dl). El riesgo clinico de
fractura osteoporotica mayor a 10 afios (FRAX) pretrasplante era de
2,6£2,6. Los pacientes con y sin fractura postrasplante presentaron
diferencias estadisticamente significativas en edad, sexo, FRAX global
clinico pretrasplante, iPTH y FA séricas al afio del trasplante. El ana-
lisis multivariante mostré asociacién independiente y estadistica-
mente significativa con la aparicién de fracturas el sexo femenino
[OR 3,8 (p 0,01)] y los niveles de FA [OR 1,04 (p0,02)].
Conclusiones: En los pacientes con trasplante renal se observa una
incidencia de fractura clinica del 14%. La poblacién femenina parece
especialmente susceptible. La persistencia al afio de un posible hiper-

paratiroidismo secundario auténomo previo parece influir en el
riesgo de fractura.

Edad (afios)

511146 50.1+ 14, 0.03
Sexo (mujer} 63 (38.%) 49 (34.5%) 0.01*
MC 255441 2554 08
Tabaquismo 23(13.9%) 20 (14.1%) 08
Alcohol 5 (3%) 5 (3.5%) 05
Diabetes pretransplante 19 (11,5%) 15 (10.6%) 4(17.4%) 02
Fracturas Pretransplante 12 (7.3%) 8 (5.6%) 4(17.4%) 0,06
FRAX globalsinDMO 2.6+ 2.6 24319 4247 0.03
FRAX global con DMO 56146 49237 76164 02
Creatinina (mg/dl) 1522051 1522052 1512041 06
D N 59+35 59426 08
(mg/d)
Uso de tacrolimus alafio 141 (85.5%) 119 (88.8%) 22 (95.7%) 02
Uso de ciclosporinaal afio 13 (7.9%) 12 (9%) 1(4.3%) 04
Uso de micofenolato alafio 136 (82.4%) 119 (88.1%) 17 (73.9%) 0.07
Uso de IM-Tor al afio 21(127%) 17 (12.8%) 4(17.4%) 03
:’gamnento con Calcitriol al 53 (32.1%) 44 (42.3%) 9 (56.3%) 02
:{:‘F‘:‘D’"'e““’ conCinacalcet 4o 41 cory 16 (16.3%) 3 (13%) 08
';:_:’tamlento con Calcidiol al 48 (20.1%) 42 (29.6%) 6 (26.1%) 04
Realizada DMO previa al
peeRaTs 29(176%) 22 (15.6%) 7 (30.4%) 0.08
Realizada DMO posterior al
ey 98 (59.4%) 84 (60.9%) 14 (60.9%) 1
:;D""de e SR 97223 96204 0.1
:;o""de bostaluseacoal® o 09 32209 31206 09
iPTH al afio (pg/mi) 1043£785 9822757 140.1 £ 86.9 0.02
LRSI 265:228  276+239 204%135 0.15
(ng/mi)
B 94142 90.2+37 117.8 £60.4 0.02
alcalina al aio
T-Score L Pretrasplante -13+14 -14%13 13217 1
BMD L Pretrasplante 0793£0684 093220163  0.904%0.181 06
T-Score CF Pretrasplante -1.9%1.1 -18%12 23211 04
BMD CF Pretrasplante  0.697:0.116 070904121  0659+0.098 03

37. Polimorfismos genéticos en las vias moleculares del remodelado
oseo. ;Influyen en la gravedad de la enfermedad y la masa ésea de
pacientes con artritis de inicio?

Lamana A', Montes N?, Ortiz A!, Martinez Quintanilla D?, Valero C?,
Llorente I', Moreno P!, Martin J?, Martinez C?, Gomariz R?, Triguero A?,
Castaneda S!, Gonzalez Alvaro I*

1 Hospital Universitario La Princesa. 1IS-1P. Madrid; 2 IPBLN-CSIC. Gra-
nada; 3 Facultad de Medicina. UCM. Madrid; 4 Facultad de Ciencias Bio-
I6gicas. UCM. Madrid

En los ultimos afios se ha descrito una asociacién entre masa dsea e
inicio y gravedad de la artritis reumatoide (AR). Analizar la variabili-
dad genética en las moléculas implicadas en el remodelado 6seo po-
dria ayudar a identificar variantes relacionadas con la gravedad de la
enfermedad, lo cual permitiria realizar un pronéstico y tratamiento
mas adecuados.

Objetivos: Identificar polimorfismos de tinico nucleétido (SNPs) en
genes relacionados con el remodelado 6seo (RO) asociados con la gra-
vedad de la enfermedad y la densidad mineral 6sea (DMO) en pacien-
tes con artritis de inicio.

Métodos: Se incluyeron 268 pacientes del registro PEARL (Princesa
Early Arthritis Register Longitudinal) genotipados con el Inmunochip
de Ilumina Inc. Este array incluye 556 SNPs con diferente grado de
densidad en semaforinas 4b, 4d y 4f, DKK1, 2 y 3, esclerostina, OPG,
RANK y RANKL. Se eliminaron todos aquellos SNPs con tasa de geno-
tipado <98%, con frecuencia del alelo menor <1% y los que no se en-
contraban en equilibrio de Hardy-Weinberg. Ademas, entre los SNP
en desequilibrio de ligamiento se eligié uno representativo, de ma-
nera que finalmente se estudiaron solo 159. Como variables subroga-
das de gravedad se eligieron: intensidad de tratamiento recibido,
actividad de la enfermedad mediante los indices DAS28 y HUP], asi

como haber alcanzado, al menos, baja actividad a los 2 afios de segui-
miento. Se analiz6 la asociacién de cada uno de los SNPs con estas va-
riables mediante regresion lineal, regresion logistica o regresién
logistica ordenada segtn la variable, y se ajusté por variables poten-
cialmente confusoras, como edad, sexo y presencia de ACPA. Se selec-
cionaron aquellos SNPs asociados de forma coherente con =3
variables subrogadas de gravedad, y se analizo la relacién de los SNPs
seleccionados con la DMO de antebrazo, columna lumbar y cadera
(densitémetro Hologic-4500 QDR), mediante regresion lineal ajus-
tada por edad y sexo.

Resultados: Como se muestra en la Tabla anexa, 11 SNPs se asociaron
con la gravedad de la enfermedad; 7 de ellos con la DMO, aunque solo
3 confirmaron la relacién previamente descrita entre gravedad y masa
Osea.

SNP GEN MOLECULA ACTIVIDAD DMO
ENFERMEDAD

rs4355801 LOC441377/TNFRSF11B Osteoprotegerina Disminuye No relacién
rs3134058 TNFRSF11B Osteoprotegerina Aumenta No relacién
rs10505346 TNFRSF11B O ina Aumenta No relacién

69804 TNFRS11B/COLLECT10 O ina Dismi No relacién
rs1805034 TNFRS11A RANK Di: Dismi
rs599323 TNFRSF11A/ZCCHC2 RANK Aumenta Aumenta
rs386283 AKAP11/TNFSF11 RANK-L Aumenta Aumenta
rs1324004 AKAP11/TNFSF11 RANK-L Dismi Aumenta
rs111900837 | AKAP11/TNFSF11 RANK-L Aumenta Dismi
rs7142875 AKAP11/TNFSF11 RANK-L Aumenta Aumenta
rs7557277 AKAP11/TNFSF11 RANK-L Aumenta Disminuye

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto la relaciéon entre va-
riantes de genes del remodelado 6seo y la gravedad de la artritis de
inicio. Sin embargo, se precisan mas estudios para confirmar esta re-
lacién y validarla en otras poblaciones para confirmar su implicacion
en la actividad de la enfermedad y la variacion de la masa 6sea.
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38. Los estados de fragilidad en el anciano se asocian con mayor
riesgo de fractura y de muerte: analisis de cohortes de base
poblacional

Reyes C'?, Poveda JL? Orfila Pernas F?, Carbonell Abella C'?, Nogués X?4,
Diez Pérez A%*, Martinez Laguna D'?, Prieto Alhambra D245

1 GREMPAL Research Group. Idiap Jordi Gol. Universitat Auténoma de Bar-
celona; 2 CIBERFes. Instituto de Salud Carlos III; 3 FRAGICAP Research
Group. Idiap Jordi Gol. Universitat Auténoma de Barcelona; 4 URFOAy De-
partamento Medicina Interna. Parc de Salut Mar; 5 Centre for Statistics
in Medicine. NDORMS. University of Oxford (United Kingdom)

Introduccién: La fragilidad se puede definir como déficits que incre-
mentan el riesgo de resultados adversos en el anciano. El eFRAGICAP
es un indice validado de fragilidad basado en los déficits registrados
en la historia clinica de atencién primaria (AP).

Objetivos: Estudiar la asociacion entre la fragilidad en el anciano, el
riesgo de fracturas y muerte.

Métodos: Estudio de cohortes de base poblacional. Criterios de in-
clusion: sujetos 275 afios a fecha 1/1/2012 de la base de datos SIDIAP
con 21 afio de datos disponibles. Seguimiento: hasta la muerte, mi-
gracion o finales de 2018. Medicidn fragilidad: mediante la escala
eFRAGICAP (37 déficits identificados en base a los diagnésticos
(CIE10), farmacos (ATC), exploracién fisica y cuestionarios registra-
dos en AP. Segiin la puntuacion se clasifico a los participantes en ro-
bustos, fragilidad leve, moderada o severa segin puntos de corte
pre-establecidos. Los eventos de interés fueron la fractura incidente
y la mortalidad. Mediante modelos Cox ajustados por edad, género y
nivel socio-econdmico se calculé hazard ratios (HR) e intervalos de
confianza al 95% para el riesgo de fractura y de muerte, tomando el
grupo robusto como categoria de referencia.

Resultados: Un total de 893.211 sujetos fueron incluidos, de edad
media (DE) 78,9 (5,2) afios, y un 59,7% mujeres. Las tasas de fractura
fueron 17,67/1.000 persona-afio [IC 95% 17,46-17,87] en sujetos ro-
bustos 18,76 [18,57-18,95] con fragilidad leve; 20,07 [19,73-20,42]
moderaday 22,60 [22,04-23,16] severa. Los HR ajustados fueron de
1,16 [1,14-1,18] para fragilidad leve;1,35 [1,32-1,38] para moderada;
y 1,68 [1,63-1,72] para severa (Figura). Comparado con los pacientes
robustos, los fragiles (leves, moderados y severos) presentaron mayor

riesgo de fractura vertebral (HR ajustado (95%IC) de 1,14 (1,07-
1,21), 1,43 (1,33-1,54) y 1,81 (1,64-1,99) respectivamente) y de ca-
dera (HR ajustado (95%IC) de 1,07 (1,21-1,05), 1,33 (1,54-1,17) y
1,64 (1,99-1,39) respectivamente), aumentando el riesgo con la se-
veridad de la fragilidad. Las tasas de mortalidad fueron de
73,69/1.000 persona-afio [73,28-74,10]; 73,74 [73,38-74,10]; 84,97
[84,28-85,66] y 117,97 [116,72-119,22] respectivamente. Los HR
ajustados: 1,15 [1,14-1,16] para fragilidad leve, 1,72 [1,70-1,73] para
moderada, y 3,14 [3,10-3,20] para severa (Figura).

Mortalidad Fractura
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Conclusiones: La presencia de fragilidad (medida por eFRAGICAP)
se asocia a un mayor riesgo de fracturas y de mortalidad, de tal forma
que, a mayor déficit, mayor riesgo.

39. Estudio de calidad 6sea medida por TBS en poblacion pediatrica
con factores de riesgo

Magallares B!, Cerda D?, Betancourt J?, Fraga G*, Quesada Masachs E*,
Lopez Corbeto M*, Torrent M3, Marin A®, Herrera S°, Casademont J®,
Rio L del’, Corominas H?, Malouf J°

1 Unidad de Reumatologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Bar-
celona; 2 Servicio de Reumatologia del Hospital Moises Brogi. Barcelona;
3 Servicio de Pediatria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona;
4 Servicio de Reumatologia Pedidtrica del Hospital Vall d’Hebrén. Barcelona;
5 Unidad de Metablismo Oseo. Servicio de Medicina Interna del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; 6 Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; 7 Grupo CETIR. Barcelona

Objetivo: Evaluar el comportamiento de TBS en poblacion pediatrica
con factores de riesgo para desarrollar baja masa 6sea para la edad cro-
noldgica y su relaciéon con medidas densitométricas de cantidad 6sea.
Métodos: Aplicacion del software TBS a las imagenes vertebrales ob-
tenidas por DXA, entre 2016 y 2018, de pacientes de 4 a 20 afios de
edad, con al menos un factor de riesgo para desarrollar baja masa
Osea para la edad cronolégica (BMO).

Resultados: 82 pacientes, con edad media de 11,2 afios, 62% de sexo
femenino, 80% caucésicos. Su distribucion por edad se puede ver en
la Tabla 1.

Los factores de riesgo recogidos mas frecuentes y su % fueron: insufi-
ciente aporte de calcio en la dieta (84,5), medicamentos con potencial
osteopenizante (no corticoides) (31), corticoides (39), sedentarismo
(13,6), historia de fracturas de huesos largos o vertebrales (12,6), hi-
povitaminosis D en sangre (8,1).

Se puede observar un menor TBS en el grupo de pacientes con BMO
con respecto a los que presentan un Z-score >-2, que resultd estadis-
ticamente significativo en la medicién de Z-score de cuerpo entero.
Se observa un descenso de TBS en adolescentes, que no se asocia a un
descenso en DMO y que ya se habia descrito en poblacién pediatrica
sin factores de riesgo. Este descenso se puede observar en la Figura 1.
Conclusiones: TBS fue menor en el grupo de pacientes con BMOec me-
dido por Z-score de cuerpo entero .Tanto la poblacién infantil sana, como
aquella con factores de riesgo, presentaron un descenso de TBS en eda-
des de adolescencia, que no se corresponde con un descenso de DMO y
no se deben interpretar como un hallazgo asociado a patologia.

Tabla 1. TBS por grupos de edad

Grupo edad Nimero | Media DE Minimo | Maximo

Escolares (4-9a) 22 1,321 0,093 1,119 1,502

Adolescentes (10-17a) 54 1,309 0,088 1,073 1,493
Jévenes (18-20a) 6 1,359 0,085 1,258 1,460

Tabla 2. TBS en pacientes con y sin BMO

Z-score vert n Media p DE Maximo | Minimo
<2 8 1,270 0,075 1,419 1,162
0,126
>-2 74 1,321 0,090 1,502 1,073
Z-score CE
<2 9 1,246 0,060 1,323 1,145
0,012
>-2 73 1,324 0,089 1,502 1,073

Vert: vertebral. CE: cuerpo entero

Figura. Datos de nifios y niiias sanas obtenidos de Del Rio et al, WCO-IOF-
ESCEO 2014

DMOvert TBS  DMOvert 8BS 85 8BS
0,40 1,325 0,37 1,272 - -
N o5t 1,363 0,46 1,267 - 1,127
0,52 1,346 0,51 1,264 1,204 -
N 060 1,346 0,60 1,267 1,237 1,243
B o060 1,288 0,56 1,269 1,330 1,368
B o065 1,280 0,60 1,232 1,318 1,422
0,67 1,268 0,64 1,244 1,339 1,345
N o071 1,266 0,68 1,228 1,244 %
0,75 1,278 0,70 1,208 1,253 1,341
038 1,285 0,73 1,231 1,229 1,292
0,84 1,337 0,76 1,250 1,303 1,315
1213 [GET] 1,355 0,81 1,248 1,381 1,368
FEETEE 106 1,386 0,89 1,273 1,394 1,338
[14-15 [T 1,398 0,99 1,303 1,474 1,285
1,14 1,405 1,08 1,311 1,368 1,406
1,17 1,405 1,15 1,334 1,332 1,371
1,17 1,404 1,20 1,328 1,374 1,285
1,17 1,404 1,16 1,314 - -
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40. Mediadores del metabolismo 6seo (DKK1, esclerostina OPG y RANKL)
en una cohorte de pacientes con artritis de inicio en el anciano

Brandy Garcia AM?, Martinez Morillo M, Coras R? Mateo Soria L', Holgado
Pérez S', Aparicio Espinar M*, Prior Espaiol A', Sangtiesa Gémez C?, Ri-
veros Frutos A!, Camins Fabregas ]!, Casafont Solé I!, Nack A, Olivé A,
Guma M*?, Gifre L!

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol. Badalona; 2 Departament of Medicine. School of Medicine. Uni-
versity of California. San Diego (EE.UU.)

Introduccién: La artritis de inicio en el anciano (AIA) conlleva una
mayor comorbilidad que la del paciente joven, con una incidencia su-
perior de osteoporosis (OP), probablemente mediada por un incre-
mento de la resorcién désea. Sin embargo, existen pocos datos de los
mediadores del metabolismo 6seo (MMO) en esta poblacién.
Objetivo: Analizar los MMO (DKK1, esclerostina, osteoprotegerina
[OPG] y RANKL) en pacientes con artritis de inicio en el anciano y su
relacion con la densidad mineral 6sea.

Método: Estudio observacional longitudinal. Se incluyeron pacientes
con AIA sin OP previa ni tratamiento antiosteopordtico. A todos ellos
se les realizé: analitica con metabolismo fosfo-calcico, indeces de ac-
tividad de AR (DAS28VSG), cuantificacion de MMO (ELISA, R&D
systems) y densitometria dsea, basal y 12 meses.

Resultados: Se incluyeron 73 pacientes (37M:36V), con una media
de edad de 75+7afios. La mayoria fueron diagnosticados de AR
(n=43), seguido de PMR (n=16). Tan solo 3/73 pacientes tenian frac-
turas por fragilidad previas (2 vertebrales y 1 fémur). En el momento
basal, los pacientes con AIA presentaron mayores niveles de DKK1 y
CTX que el grupo control, sin observar diferencias estadisticamente
significativas en los valores de esclerostina, OPG y RANKL (ver Tabla).
Ademas, los valores de DKK1 se correlacionaron de forma negativa

con los valores de esclerostina (r=-0,286, p=0,016) y OPG (r=-0,276,
p=0,020). El 31,9% tenian OP densitométrica en el momento basal.
No encontramos diferencias significativas en los MRO entre los pa-
cientes con/sin OP basal. La dosis media de corticoides fue 5,5 mg/dia
con una dosis acumulada de 1.630+426 mg. El 45,8% recibi6 trata-
miento antiosteoporoético (28 pacientes bifosfonatos y 5 denosumab).
Alos 12 meses, la prevalencia de OP fue de 31,3% y a nivel analitico, se
observé una marcada disminucién de los valores de DKK1 (-18,89%,
p<0,001) y esclerostina (-46,76%, p<0,001) y un incremento de OPG
(11,97%, p=0,018). No encontramos ninguna relacién entre los MMO y
la dosis acumulada de corticoides. Tampoco observamos diferencias en
funcién del diagnéstico (AR o PMR) ni el tratamiento con bifosfonatos.

Tabla. Variables clinicas, analiticas y valores de los mediadores del remodelado
6seo en el momento basal, a los 12 meses y en el grupo control

Variables Control Pacientes basal Pacientes 12 meses*
N=14 N=73 N=72
VSG (mm/h) 14+10 55227t 27 +18 1%
PCR (mg/L) 3.6+6.6 38,1+£50,61 49155 %
HAQ = 1,6 0,75 0,51+0,57 %
DAS28-VSG (en AR){n=43} - 6,32 £1,04 3,10£1,30%
CTX (ng/mL) 0,33+0,18 0,49+0,19 0,26+0,13 %
OPG(gg/ml) 3127 +948 3319 £1134 3647 + 1466 +
DKK-1(gg/ml) 1558 £ 555 2740 +1611 1 1516 +985
Esclerosting (pg/ml) 1299 + 961 1189 + 626 5151333 t%
RANKL (pg/ml) 1224184 101 102 -
RANKL indetectable n (%) 9 (64.3) 16 (22.5) 72 (100)
*Se excluyeron los datos de pacientes tratados con denosumab. t p<0.005 respecto al grupo
control.  p<0.05 respecto al momento basal.

Conclusiones: Los pacientes con AIA presentan mayores valores de
Dkk1 que el grupo control, y estos se correlacionan de forma negativa
con la esclerostina y la OPG. La marcada disminucién de Dkk-1y es-
clerostina a los 12 meses, y el incremento de OPG, sugiere un papel
de estos MRO del paciente con AlA.

41. La fractura de cadera precede a la caida en mas de un tercio
de los casos

Blazquez JA', Avilés C!, Parra V', Rosa C!, Saez L', Portero E?, Navarro L3
1 Medicina Interna, 2 Traumatologia y 3 Laboratorio de Andlisis Clini-
cos. Hospital Universitario de Albacete

Introduccion: Habitualmente se asocia la fractura de cadera a la
caida, como factor precipitante. En los estudios sobre fractura de ca-
dera y caidas, estas se clasifican como de causa intrinseca o extrin-
seca, pero siempre atribuyendo a la caida el factor causal.

Objetivo: Conocer la circunstancia en que se produjo la fractura de
cadera y tratar de esclarecer su mecanismo.

Pacientes y métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo de
todos los pacientes ingresados en nuestro hospital por fractura de ca-
dera por fragilidad, durante el primer semestre de 2019, con los datos
demogréficos y clinicos basicos. A continuacién, hemos seleccionado a
los pacientes vistos por un mismo médico, que preguntaba de forma
sistematica cdmo se produjo la fractura de cadera: si hubo o no caida
previa a la fractura, y la circunstancia de la misma. Definimos como fallo
cuando el paciente cae al suelo por un déficit motor agudo en una de
las extremidades inferiores, como consecuencia de fractura de cadera.
Resultados: El numero de pacientes atendidos ha sido 173, con una
media de edad de 83,1+8,8 aflos. 123 (71,1%) eran mujeres (edad
84+7,7 anos) y 50 (29,9%) varones (edad 80,4+10,9 afios). 70 (40,5%)

fueron fracturas del cuello de fémur, 92 (53,2%) pertrocantéreas, 6
(3,5%) subtrocantéreasy 5 (2,9%) de otra localizacién. Situacién basal
funcional: camina sin ayuda 90 (52%), bastén 26 (15%), andador 40
(23,1%), gran ayuda 14 (8,1%), no camina 1 (0.6%), nd 1 (0,6%).

De los 173 pacientes totales, se investigé el mecanismo de fractura en
111, de ellos, 80 mujeres y 31 varones.

No hubo caida previa en 43 pacientes Tabla. Mecanismo de fractura

(38,7%). Las circunstancias en que se ] n=111
produjo la fractura fueron (n, %): fallo [dapreviantel 1
37 (33,3%), tropiezo 10 (9%), resbalén [ NO 43 (38,7)

Circunstancia de

5 (4,5%), mareo 6 (54%), otra 7 |caida
(6,3%), no especificada 44 (39,6%). Se  {r{%)

o, , Fallo 7 (33,3%)
ha evaluado la asociacion de caida pre- [“Tropiezo 0(9%)

. . . Resbalén (4,5%)
via con la edad (caida previa 82,2+8,8, [areq (5.4%)
no caida previa 83,7+7,1, ns), sexo (ns), [Otro (6.3%)

No especificado 44 (39,6%)

con el tipo de fractura, de cuello de
fémur o pertrocantérea, sin diferencias en la distribucién (ns).
Conclusiones: 1) En mas de un tercio de pacientes, la caida es con-
secuencia y no causa de la fractura de cadera. 2) Este hecho indica
una gran fragilidad 6sea que lleva a la fractura sin mediar trauma-
tismo. 3) No encontramos asociacion de fractura sin/con caida previa
con la edad, sexo ni tipo de fractura, si bien la muestra es pequeiia. 4)
Es necesario profundizar mas en el estudio del mecanismo de la frac-
tura de cadera.

42. Regulacion de los ARN largos no codificantes de proteina en
células mesenquimales de pacientes con osteoporosis

Real A del, Safiudo C, Laguna E, Alfonso A, Garcia Ibarbia C, Lopez Del-
gado L, Menéndez G, Fakkas M, Valero C, Pérez Nuiiez MI, Riancho JA
Servicios de Medicina Interna y Traumatologia. Hospital UM Valdecilla.
Universidad de Cantabria. IDIVAL. Santander

Los ARN largos no codificantes (IncRNA) son una clase de ARN que
se transcriben, pero que no son traducidos a proteina y tienen mas
de 200 nucledtidos en su secuencia. Son importantes reguladores de
la actividad génica y del desarrollo celular y, por tanto, son también
relevantes en el desarrollo de distintas enfermedades. En la osteopo-
rosis existe un desequilibrio en el remodelado éseo, predominando
la resorcion sobre la formacién de hueso. El objetivo de este estudio
fue determinar la expresién de los IncRNA en las células madre me-
senquimales (MSCs) derivadas de pacientes con osteoporosis y su re-
levancia sobre la funcién osteogénica.

Las MSCs se aislaron de la médula 6sea de la cabeza femoral de pacientes
con fractura de cadera y controles con artrosis. Tras alcanzar la confluen-
cia, se recogid una parte para extraccion de ARN y el resto se cultivé en
medio de diferenciacion osteogénica durante tres semanas. Se realizd
una secuenciacion de ARN de un total de 19 muestras (8 fracturas pre-

diferenciadas; 8 artrosis prediferenciadas; 3 parejas prediferenciacion-
diferenciacion). Los IncRNA candidatos se validaron por PCR cuantitativa
atiempo real y experimentos funcionales con plasmidos de expresion.
Al comparar los grupos de muestras pre-diferenciadas, encontramos
85 genes diferencialmente expresados entre osteoporosis y controles,
de las cuales 33 eran de tipo IncRNA. Con respecto a las tres muestras
emparejadas, pre- y post-diferenciadas, hubo 163 genes expresados
diferencialmente, de los cuales 99 eran de tipo IncRNA. Utilizamos los
genes comunes en los distintos analisis (n=53), de los cuales 21 eran
IncRNA, para seleccionar nuestros candidatos (n=6). Replicamos un
total de 2 IncRNA (IncRNA-3 y IncRNA-6). Al sobreexpresar IncRNA-
3 (que aumentas su expresion tras la diferenciacién) en lineas celu-
lares derivadas de hueso, hemos encontrado cambios de expresién
en marcadores 6seos como fosfatasa alcalina o colageno tipo I. Ade-
mas, en el caso de IncRNA-6 (disminuye su expresion tras la diferen-
ciacién) no se dan cambios en estos marcadores de expresion.

Como conclusién, el andlisis de expresidon de los IncRNA en MSCs
muestra diferencias entre pacientes con fracturas osteopordticas y
controles, asi como cambios asociados a la diferenciacion osteogénica.
Laregulacién de genes 6seos a través de IncRNA abre una nueva ven-
tana a su uso como diana terapéutica.

Financiado con la beca del Instituto de Salud Carlos 11l PI16/915.
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43. Factores asociados a la adherencia al tratamiento en una Unidad
de Prevencion de Fracturas (FLS)

Olmo Montes FJ', Hernandez Cruz B? Miranda Garcia MJ?, Giner Garcia M3,
Montoya Garcia MJ?

1 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla; 2 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen Ma-
carena. Sevilla; 3 Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla

Introduccion: La falta de adherencia al tratamiento preventivo es una
de los principales problemas en los pacientes con osteoporosis. Las
FLS podrian mejorar la correcta adherencia.

Objetivo: Tratamos de describir la tasa de adherencia al tratamiento
alos 6 meses tras valoracion en una FLS y los factores

Trammiento

Nionl Ndeeventos N

los factores asociados, hemos encontrado significacién estadistica en la
polimedicacion; siendo la adherencia en pacientes no polimedicados del
84,3% vs. los pacientes polimedicados que fue del 65,7% (p=0,014) Aun-
que sin significacion estadistica, existen diferencias que podrian ser cli-
nicamente relevantes: Mejora la adherencia la medicacion subcutanea
(93,3% para teriparatide y 83,3% para denosumab) vs. los bifosfonatos
orales (79,2%). Mejora la adherencia en pacientes independientes
(93,8%) vs. pacientes con dependencia levemoderada (75,0%) y con de-
pendencia severa-total (75,9%). Son mas adherentes los pacientes con
fracturas de cadera (85,1%) y EDR (84,6%) vs. fracturas vertebrales
(77,8%) y de htimero (50%). Los pacientes con 22 fracturas previas tu-
vieron una adherencia del 100%.

Adherencia a 6 meses

Censurado Comparaciones por parejas
Porcentaje

No polimedicado (OMS) Polimedicado (OMS)

Tratamiento_habitual_n

que pudieran estar implicados en la correcta cumpli-

mentacién. Dy e
Material y método: Se recogieron 141 pacientes tra- ~ owesms 30
tados en una FLS de abril a diciembre de 2018,y se o o

20 7% 79.2%
s 25 83,3%
1 14 93.3%

26 115 B1.6%

umero_de_farmacos_E1
_C2 (Agrupada)

Log Rank (Mantel-Cox) No polimedicado (OMS) 6.058 014
Polimedicado (OMS) 6,058 014

Chim Chi-
cuadrado Sig. cuadrado sig.

les realizé un seguimiento durante 6 meses, verifi-
cando si retiraban la medicacién de la farmacia. Se

Funciones de supenivencia Funciones de supenvivencia

analizan posibles factores relacionados con la adhe-
rencia como el tipo de tratamiento, el tipo de fractura,
la presencia de fracturas previas, si existia causa se-
cundaria, la polimedicacion y el indice de Barthel. Se
realizan curvas de supervivencia de Kaplan Meier y
analisis Log Rank, con el paquete estadistico spss v25.
Resultados: De los 141 pacientes (edad media de 73,64

4 2 e £

Supervivencia acumulada - Adherencia al tto

g

anos) el 80,1% eran mujeres y el 19,9% hombres. De los
tratamientos prescritos, 96 fueron bifosfonatos orales,
30 denosumab y 15 teriparatide. Las fracturas mas pre-
valentes fueron cadera (87), vértebra (27) y EDR (13). 41 pacientes tu-
vieron al menos 1 fractura previa a la indice. Se detect6 polimedicacion
en 89 pacientes. En 61 casos habia algin grado de dependencia. La ad-
herencia global al tratamiento a 6 meses fue del 81,6%. Con respecto a

Tiempo 6 meses.

Conclusiones: Las FLS pueden mejorar la adherencia al tratamiento.
La polimedicacion es uno de los factores principales asociados a la
falta de adherencia. Hara falta ampliar el seguimiento y el nimero de
pacientes de nuestro estudio para verificar estas hipétesis.

44. Evaluacion del grosor de recto femoral mediante ecografia
en pacientes con fracturas por fragilidad y desnutricion

Olmo Montes FJ', Jiménez Moreno MD?, Vazquez Gamez MAS3, Colme-
nero Camacho MA!, Montoya Garcia MJ?

1 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla; 2 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen Ma-
carena. Sevilla; 3 Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla

Introduccion: La ecografia muscular se estd posicionando como téc-
nica para la evaluacién de cantidad/calidad muscular, por su accesi-
bilidad, bajo coste y escasa curva de aprendizaje. Los pacientes con
fracturas por fragilidad tienen una alta incidencia de desnutricion.
Por su relacién con la sarcopenia, la valoracién muscular es funda-
mental en una unidad de prevencion de fracturas.

Objetivo: Describir una muestra de 29 pacientes con fractura por fra-
gilidad y MNA por debajo de 11 puntos (riesgo de desnutriciéon o mal-
nutricién establecida) a los que se le realiz6 ecografia muscular.
Describir la relacion entre diferentes pardmetros (IMC, Barthel, FRAX
cadera, Dinamometria, SPPB, MNA) y la medida del grosor muscular
del recto femoral.

Material y método: De enero a mayo de 2019 se incluyeron 29 pa-
cientes a los que se le realiza ecografia muscular segtin protocolo de
nuestra unidad. Se utiliza estadisticos descriptivos y andlisis de co-
rrelacion lineal simple para describir la relacion entre los diferentes
parametros medidos y el grosor muscular en cm.

Resultados: De los 29 pacientes, con una edad media de 77,52 (rango
63-92 afios), la mayoria sufrié una fractura de cadera (22), seguido
de vertebral (6) y EDR (1). La relacién mujer/hombre fue de 20/9.
Sélo se encontré IMC compatible con bajo peso en 2 casos, sin em-
bargo el MNA indicé Riesgo o Malnutricion establecida en todos los
casos (29). E1 96,6% (28) tenian algtin grado de dependencia. La es-

cala FRAX para fractura de cadera predijo un alto riesgo en 19 pacien-
tes (65,5%). El SPPB mostré un estado funcional compatible con sar-
copenia en 24 pacientes (82,8%). La dinamometria en hombres fue
compatible con sarcopenia en el 88,9% y en mujeres en el 85%.

En el andlisis de correlacion encontramos los siguientes resultados:
Correlacion lineal débil positiva entre grosor muscular e IMC (R?=0,179),
Dinamometria (R?=0,109), SPPB (R?=0,113), MNA (R?=0,035) . La co-
rrelacion fue moderada positiva entre el grosor muscular y el indice de
Barthel (R?=0,374).

Correlacion lineal débil negativa entre grosor muscular y FRAX cadera
(R?=-0,097).

R? Lineal = 0374
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Conclusiones: La correlacion encontrada concuerda con lo esperado
en la practica clinica. Hace falta estandarizar las mediciones ecogra-
ficas y correlacionarlas con el patrén oro para definir cantidad mus-
cular (DMO). La ecografia es una herramienta que en el futuro podra
ser de utilidad para valorar cantidad y calidad muscular.
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45. Un ensayo funcional identifica a CARM1 como un gen asociado a la
osteoporosis y a la obesidad y resistencia a la insulina en la mujer
Pertusa Vifiuales C!, Panach L!, Acebron A? Aliaga R®, Ballester V3, Mifsut D?,
Cano A3, Garcia Pérez MA'#

1 Fundacién Investigacién Clinico de Valencia. Instituto de Investigacion
Sanitaria. INCLIVA; 2 Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
Hospital Clinico de Valencia; 3 Departamento de Pediatria, Obstetricia
y Ginecologia. Universidad de Valencia; 4 Departamento de Genética.
Universidad de Valencia

Introduccién y objetivo: La osteoporosis (OTP) es una patologia mul-
tifactorial para la cual, los genes catalogados solo explican una parte de
la varianza fenotipica total. En el presente estudio, hemos comparado
la expresion génica global en osteoblastos primarios (OBs), en mujeres
sometidas a cirugia de reemplazo de la cadera debido a fractura por
fragilidad (grupo FO) o a osteoartritis severa (grupo OA). El objetivo es
la identificacién de nuevos genes candidatos, relacionados con meca-
nismos epigenéticos, para, en una aproximacion traslacional, analizar
su asociacién a DMO en una cohorte de mujeres.

Material y métodos: El RNA obtenido de 6 cultivos de OBs de cada
grupo se uso para hibridar 12 arrays GeneChip™ Human Gene 2.0 ST.
Se intentd la validacion de 12 genes diferencialmente expresados me-
diante espectrometria de masas MALDI-TOF. Finalmente se estudio
la asociacién a DMO en una cohorte de mujeres, de 4 SNPs en los

genes DNMT3A, CARM1, DOT1L y HEY2.

Resultados: Los OBs se obtuvieron de mujeres con una edad similar
(FO: 68,8+7,3 afios vs. OA: 73,5+9,8 afios, p=0,37), pero con una DMO
de cadera distinta (FO Z-score: -0,367+0,616 vs. OA Z-score: 2,125+1,190,
p=0,002). En el andlisis de microarrays, se detectaron 2.542 transcritos
diferencialmente expresados perteneciendo a 1.791 genes anotados, de
los cuales un 45,6% (819) estuvieron sobreexpresados, y un 54,4%
(979) infraexpresados (fold-change entre -7,45 y 4,0). Un 75% de los
genes (9 de 12) fueron correctamente validados. El andlisis del trans-
criptoma sefial6 a las vias de sefializacion Hedgehog, Wnt, Integrinas,
Inflamacién Mediada por Citoquinas, Ras e Insulina/IGF, como algunas
de las mas alteradas. La traslacién a la cohorte mostré una asociacién
significativa del SNP rs12460421 a DMO de manera que las mujeres de
genotipo GG mostraron mayores niveles en columna y cadera (p=0,005
y p=0,007, respectivamente). Interesantemente, este mismo genotipo
se asocio significativamente a mayores niveles de IMC (p=0,00009), pe-
rimetro de cintura (p=0,003), y del indice HOMAIR de resistencia a la
insulina (p=0,00004).

Conclusion: CARM1 es una metil-transferasa de histonas que actda, entre
otras, en la regulacion transcripcional de p53, en la autofagia, y en la re-
gulacion de la secrecién de insulina. En este trabajo se describe la asocia-
cién de un SNP en el gen CARM1 a OTP y resistencia a insulina y obesidad.
Trabajo patrocinado por el ISCIII (PI117/01875) y cofinanciado por Fon-
dos Feder.

46. Variabilidad de la Z-score segun el ajuste de talla en poblacién
pediatrica

Magallares B?, Cerda D?, Betancourt J?, Fraga G?, Gich I*, Quesada Ma-
sachs E°, Lopez Corbeto M®, Torrent M3, Marin A®, Herrera S, Casade-
mont ], Corominas H?, Malouf J®

1 Unidad de Reumatologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Bar-
celona; 2 Servicio de Reumatologia del Hospital Moises Brogi. Barcelona;
3 Servicio de Pediatria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barce-
lona; 4 Departamento de Epidemiologia. Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau. Barcelona; 5 Servicio de Reumatologia Pedidtrica del Hospital Vall
d’Hebrén. Barcelona; 6 Unidad de Metablismo Oseo. Servicio de Medicina
Interna del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; 7 Servicio de
Medicina Interna del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Introduccion: La DXA es la técnica de eleccion para la medicion de
laDMOy calculo de Z-score en edad pediatrica. En nifios con percentil
de talla <3 se recomienda el ajuste de talla para evitar su infraestima-
cion.

Objetivo: Evaluar la relacion de la Z-score de las principales regiones
de interés ajustadas y sin ajustar por talla.

Métodos: Se realiz DXA de cuerpo entero (CE) y lumbar a pacientes
de 2 a 20 aflos de edad, con al menos 1 factor de riesgo asociado a fra-
gilidad 6sea. Se obtuvo la Z-score de ambas y se corrigié por talla
segun la formula de Zemel.

Resultados: Se presentan datos de 103 pacientes, con una edad
media de 9,8 afios, 52,4% de sexo femenino. El 6,8% presentaban un
percentil talla <3y el 4,9% un percentil talla 297. El 8,2% presentaban
baja masa 6sea (BMO) para la edad cronolégica (Z-score <-2) medida
en region vertebral, quedando en 6,4% tras el ajuste de talla. A nivel
de CE la proporcién de BMO fue del 10,5% pasando al 7,2 tras el ajuste
de talla.

La Z-score vertebral (ZsV) y de Z-score de CE (ZsCE) presentaron un
coeficiente de correlacién de 0,73 (p<0,001). Figura 1A. No se halla-
ron diferencias entre sus promedios (p=0,170) pero en el punto de
corte de BMO (=-2) hubo discrepancias en el 7% de la muestra, donde
el 5% presentaban BMO por ZsCE pero no vertebral y un 2% presen-

taban BMO por ZsV pero no por CE. El indice de concordancia en este
punto fue de 0,557.

Comparando ZsV ajustado y sin ajustar por talla, no hubo diferencias
entre sus promedios (p=0,913) con un coeficiente de correlacion de
0,78 (p<0,001). Figura 1B. La concordancia en el punto de corte de
BMO fue de 0,498, con una discrepancia del 7%, donde un 5% pre-
sentaban BMO por ZsV no ajustada pero no en la ajustada, y a la in-
versa, un 2% cumplian BMO por ZsV ajustada y no en la no ajustada.
De forma similar, al comparar ZsCE ajustado y sin ajustar por talla, no
hubo diferencias entre sus promedios (p=0,367) con un coeficiente
de correlacion de 0,82 (p<0,001). Figura 1C. La concordancia en el
punto de corte de BMO fue de 0,557, con una discrepancia de hasta el
7%, donde un 5% presentaban BMO por ZsCE no ajustada pero no en
la ajustada, y a la inversa, un 2% cumplian BMO por ZsCE ajustada y
no en la de sin ajustar.
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Conclusiones: Existen discrepancias en el punto de corte de BMO en
funcién de la medida utilizada por regién anatémica y el ajuste de talla.
Se deberia considerar el ajuste de talla en todos los pacientes pedia-
tricos y no sélo en aquellos con baja talla.
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47. La activacion del eje PTHrP/PTH1R media efectos protumoro-
génicos de la proteina espondina-2 en células de cancer prostatico
Alonso V'?2, Alvarez Carrién L!, Gutiérrez Rojas I', Kitchen B!, Rodri-
guez de Gortazar A'?, Ardura JA"?

1 Instituto de Medicina Molecular Aplicada. Universidad San Pablo CEU.
Madrid; 2 Departamento de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Me-
dicina. Universidad San Pablo CEU. Madrid

Introduccion: La expresion de marcadores 6seos en células tumora-
les u osteomimetismo puede favorecer la metastasis del cancer de
proéstata a hueso. El receptor de la parathormona PTH1R y su ligando
proteina relacionada con la parathormona (PTHrP) activan proteinas
reguladoras del remodelado éseo y la osteogénesis, expresandose
ambas proteinas en tumores de préstata. Recientemente se ha demos-
trado la capacidad osteomimética del factor espondina-2 favore-
ciendo la capacidad metastatica de células tumorales prostaticas.
Planteamos como hipdtesis que la proteina espondina-2 puede favo-
recer el osteomimetismo e invasividad de células tumorales de prés-
tata mediante la activacion del eje PTH1R/PTHrP.

Objetivo: Estudiar el papel de PTH1R y PTHrP como posibles media-
dores de los efectos pro-tumorogénicos de espondina-2.

Materiales y métodos: Usamos un modelo de tumor de préstata in-
ducido por inyeccion ortotépica de células de adenocarcinoma pros-
tatico TRAMP-C1 silenciadas o no para espondina-2 en ratones

C57BL/6. Se evalu6 tanto en los tumores como en las células TRAMP-
C1 la expresion génica de PTH1R, PTHrP y marcadores osteomiméti-
cos (RANKL, OPG, Runx2 y osterix) por PCR cuantitativa y la pérdida
de cilio primario como marcaje de progresién tumoral. Ademas, en
células TRAMP-C1 estimuladas con PTHrP(1-37) o silenciadas con
siARNs de PTH1R, IFT88 (proteina necesaria para la formacion de
cilio primario) o ambos, se estudi6 la expresién de genes osteomimé-
ticos y la capacidad migratoria celular.

Resultados: La expresion génica de PTHIR, PTHrP y de genes osteo-
miméticos aumento en tumores de préstata que sobreexpresaban es-
pondina-2 y en células TRAMP-C1 estimuladas con espondina-2, en
asociacion a disminucién del cilio primario. Estos efectos se revirtieron
con el silenciamiento en los tumores de prostata de espondina-2. Las
células TRAMP-C1 sin cilio primario tras silenciamiento de IFT88 so-
breexpresaron PTH1R, PTHrP, RANKL, OPG y osterix, ademas de mos-
trar mayores capacidades migratorias. La estimulacion de células
TRAMP-C1 con PTHrP indujo efectos en marcadores osteomiméticos
y migracion celular similares a los causados por silenciamiento del
cilio. El silenciamiento de PTH1R en células TRAMP-C1 inhibi6 los
efectos sobre genes osteomiméticos y migracién celular causados por
espondina-2 y por ausencia de cilio primario.

Conclusiones: Espondina-2 induce osteomimetismo y migracién en
células de cancer de prostata regulando la activacion del eje cilio pri-
mario/PTHrP/PTH1R.

48. El cilio primario media acciones pro-supervivencia y de remodelado
o6seo dependientes de PTHrP en osteocitos y osteoblastos a través de la
via de seiializaciéon Hedgehog

Martin Guerrero E', Tirado Cabrera I', Buendia I*, Alonso V2, Rodri-
guez de Gortazar A'?, Ardura JA"?

1 Instituto de Medicina Molecular Aplicada. Universidad San Pablo CEU.
Madrid; 2 Departamento de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Me-
dicina. Universidad San Pablo CEU. Madrid

Introduccidn: El cilio primario es un organulo apendicular que re-
gula el remodelado dseo en osteocitos y osteoblastos gracias a la ac-
tivacion de receptores acoplados a proteinas G (GPCRs). La via de
sefializacion Hedgehog, asociada con la regulacion del desarrollo
dseo, puede ser activada por el cilio primario. El receptor 1 de la pa-
rathormona (PTH1R), un GPCR activado por la proteina relacionada
con la parathormona (PTHrP), induce supervivencia celular, activa el
remodelado 6seo y es capaz de modular la via Hedgehog durante el
desarrollo esquelético. Planteamos como hipétesis que PTH1R y el
cilio primario cooperan en la regulacion del remodelado y la super-
vivencia de células 6seas mediante la activacion de la via Hedgehog.

Objetivo: Evaluar el papel del PTH1R y cilio primario como posibles
herramientas moleculares que permiten de manera conjunta regular
la supervivencia y la expresion génica del osteocito y osteoblasto me-
diante la activacién de la via Hedgehog.

Material y métodos: Se estimularon con PTHrP(1-37) osteocitos MLO-
Y4 y osteoblastos MC3T3-E1 con el cilio primario silenciado por siARNs
especificos, incubadas con el inhibidor del cilio primario hidrato de clo-
ral o con GANT61, un inhibidor del factor de transcripcién de la via Hed-
gehog Gli-1. Se analizé en estas células la posible co-localizacion de
PTH1R y cilio primario por inmunofluorescencia, la supervivencia ce-
lular en condiciones de ausencia de suero por contajes celulares, la ex-
presién de genes de remodelado 6seo (OPG, RANKL) y de marcadores

de formacién de hueso (Runx2, osteocalcina y fosfatasa alcalina) por
PCR cuantitativa y los niveles proteicos de Gli1 por inmunoblot.

Resultados: Se observé co-localizacién de PTH1R y el cilio primario
en osteocitos y osteoblastos. PTHrP aumento la expresion génica de
OPG y osteocalcina, la relacién OPG/RANKL, la expresion proteica de
Glil y la supervivencia en ambos tipos celulares. Los siARNs del cilio
y el hidrato de cloral inhibieron las acciones estimuladoras de la
PTHrP mencionadas previamente. Ademas, la inhibicién de Glil re-
dujo los efectos protectores de la PTHrP y la relacién OPG/RANKL
mediante la potenciacién de la expresion de RANKL, pero no afecté a
la sobreexpresion de osteocalcina en células estimuladas con PTHrP.
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Mecanismo propuesto:

PTHrP favorece la supervivencia celular y reprime la expresién de RANKL mediante un mecanismo molecular dependiente
tanto del cilio primario como del factor de transcripcién Gli en osteocitos y osteoblastos. Por el contrario, PTHIP induce la
expresion de ina (OCN) por un i iente del cilio primario pero independiente de Glil en estas
células.

Conclusiones: PTHrP y el cilio primario actiian conjuntamente au-
mentando la supervivencia celular y la expresion de genes de remo-
delado 6seo a través de mecanismos dependientes de Glil (via
Hedgehog) en osteocitos y osteoblastos




XXIV Congreso SEIOMM - Girona 16-18 de Octubre 2019 COMUNICACIONES POSTERS

Rev Osteoporos Metab Miner. 2019;11(3):15-53

49. Modelado numérico de las propiedades mecanicas de fémur
humano tras tratamiento contra osteoporosis mediante denosumab
Marco M, Marino M!, Tovar A, Giner E?, Caeiro Rey JR3, Miguélez H?,
Larrainzar Garijo R*

1 Departamento de Ingenieria Mecdnica. Universidad Carlos IIl de Ma-
drid. Madrid; 2 CIIM. Departamento de Ingenieria Mecdnicay de Mate-
riales. Universitat Politécnica de Valéncia; 3 Servicio de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia. Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela. A Corufia; 4 Servicio Cirugia Ortopédica y
Traumatologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

Introduccién: El método de andlisis mediante elementos finitos (EF)
es una herramienta ttil en el estudio de la resistencia 6sea (RO) de la
extremidad proximal del fémur (EPF). Mediante este método es posible
estimar la influencia que tienen ciertos medicamentos antirresortivos
o anabodlicos sobre dicha RO, y por tanto, sobre el comportamiento bio-
mecanico de la EPE. Diversos autores han estudiado la influencia de
estos medicamentos a la densidad volumétrica del hueso (BV/TV). En
este trabajo se pretende comprobar cémo esa variacion afecta a la rigi-
dez global y a la carga maxima de fractura del fémur.

Objetivo: El objetivo principal de este trabajo es analizar numérica-
mente mediante EF como algunos medicamentos antiosteoporéticos
con repercusion contrastada sobre la BV/TV, inducen variaciones que
afectan a la rigidez global y, por tanto, a la carga maxima necesaria
para fracturar la EPF humana.

Material y método: En este trabajo el comportamiento de la EPF de
cuatro sujetos (1: mujer, 72 afios; 2: mujer, 62 afios; 3: varén, 71 afios
y 4: varén, 73 afios) ha sido analizado numéricamente. Se han des-
arrollado modelos numéricos de EF en 3D a partir de tomografia com-
putarizada de alta resolucion, en los que se han modificado las

propiedades mecanicas de la EPF de acuerdo a las variaciones de
BV/TV referidas en la literatura para el Denosumab como antiresor-
tivo, desde los 0 hasta los 36 meses de tratamiento. El analisis se ha
realizado en términos de rigidez, carga de rotura, campo de tensiones
y curva fuerzadesplazamiento.

Resultados: Se han observado diferencias significativas en el com-
portamiento de los modelos numéricos. En cuanto a la rigidez, los mo-
delos han presentado importantes mejoras: a los 12 meses un 8%: a
los 24 meses el 11% y alos 36 meses el 17%. En cuanto a la carga ma-
xima, ésta ha aumentado un 5% alos 12 meses, un 7% a los 24 meses
yun 12% a los 36 meses.
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Conclusiones: Mediante distintos tipos de analisis por EF, se ha cuan-
tificado la mejora de las propiedades mecanicas y 1a RO de la EPF que
induce un medicamento tipico frente al tratamiento de la osteoporosis
en la practica clinica, lo que ayuda a comprender su eficacia frente a
la fractura de cadera.

50. La artrosis experimental por inestabilidad articular induce la desorga-
nizacién de los condrocitos de la placa de crecimiento en ratones
Lamuedra A', Ruiz Pérez VL?3, Gratal P!, Largo R, Herrero-Beaumont G*
1 Laboratorio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Departamento de
Reumatologia. 11S-Fundacion Jiménez Diaz. UAM. Madrid; 2 Instituto
de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols. CSIC-UAM. Madrid; 3 Ciber
de Enfermedades Raras. CIBERER (ISCIII). Madrid

Introduccién: La artrosis (OA) es una enfermedad biomecanica que
afecta principalmente al cartilago articular y al hueso subcondral. Los
modelos experimentales reproducen la enfermedad humana y su pa-
togénesis. A diferencia de los humanos, en roedores no hay cierre de
las fisis 6seas. La via Hedgehog (Hh) desempefia un papel clave en la
diferenciacién de los condrocitos, organizados en columnas en la
placa de crecimiento (PC). Los embriones Evc/- muestran pérdida del
orden en la PC e hipertrofia prematura debido a la interrupcion de la
sefializacion Hh. En ratones neonatos, la alteracion de la carga meca-
nica articular por hemiplejia induce desorganizacién de la PC. Sin em-
bargo, no se conoce si una alteracién biomecanica podria modificar
la estructura de la PC en adultos.

Objetivo: Nuestro objetivo fue estudiar sila OA puede alterar la organi-
zacién de la PC en ratones adultos y evaluar si esta desorganizacion tiene
un efecto perjudicial adicional sobre el dafio en el cartilago articular.

Material y método: La OA se indujo por desestabilizacién quirurgica
de la rodilla. Se utiliz6 un ratén knockout condicional de Evc para lo-
grar niveles de Evc intermedios o nulos, como control de desorgani-
zacion de la PC. En ratones WT sanos (n=8), WT OA (n=6), Evc0+/
sanos (n=4), Evc®*/- OA (n=5), Evc™*®/ sanos (n=3) y Evc*%/- OA
(n=6), se evalu6 el orden de la PC en tibia, expresado como Indice de
Columnas (IC), y calculado como porcentaje de condrocitos en colum-
nas (al menos 3 células a menos de 20 pixeles formando angulos entre
155°y 180°) y considerando la longitud de la columna. El dafio en
cartilago y grosor de la PC se evaluaron por tincién O-Safranina.
Resultados: El IC disminuyd un 50% en ratones OA WT (p=0,0001
vs. WT sano). Los ratones Evck°*/- sanos mostraron bajo IC (p=0,0004
vs. WT sano) y la eliminacién completa de Evc (Evc™ /- sano) mostrd
una pérdida total de orden en la PC (p=0,005 vs. Evc*°*/- sano). No se
observaron cambios en el grosor de la PC o contenido de proteogli-
canos. La eliminacién parcial o completa de Evc no indujo dafio en
cartilago. Igualmente, los ratones WT OA y Evck°/- OA mostraron le-
siones de gravedad similar en el cartilago.

Conclusiones: La OA conduce a la pérdida de la estructura en colum-
nas de los condrocitos en la PC, pero esta alteracién no incrementa el
dafio en el cartilago articular. Aun asi, se necesitan mas estudios para
confirmar la falta de interferencia del estado patoldgico de la PC en
medidas de dafio articular en la OA.

51. ;Cual es el significado patogénico de la hipertrofia condrocitaria en
la artrosis? Efecto de la delecion de EVC en la seiializaciéon Hedgehog
Lamuedra A, Gratal P?, Ruiz Pérez VL?3, Palencia Campos A?3, Portal
Nufiez S* Herrero-Beaumont G', Largo R!

1 Laboratorio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Departamento de
Reumatologia. 11S-Fundacién Jiménez Diaz. UAM. Madrid; 2 Instituto
de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols. CSIC-UAM. Madrid; 3 Ciber
de Enfermedades Raras. CIBERER (ISCIII). Madrid; 4 Laboratorio de Fi-
siopatologia Osea. Applied Molecular Medicine Institute (IMMA). Uni-
versidad San Pablo-CEU. Madrid

Introduccién: La artrosis (OA) se caracteriza por la destruccion del
cartilago articular, donde los condrocitos adquieren un fenotipo hi-
pertrofico similar al de la placa de crecimiento. En modelos animales,
la sobreactivacién de la via Hedgehog (Hh) induce dafio en el carti-
lago, y su inhibicién farmacolégica previene la destruccién articular.
Las mutaciones en los genes EVC'y EVC2 impiden la sefializacion Hh
y son causantes del sindrome Ellis-van Creveld. La eliminaciéon de EVC
podria dificultar la expresion de genes diana de Hh, como Runx2, y
prevenir la expresién de mediadores de hipertrofia.

Objetivo: Nuestro objetivo fue estudiar si la inhibicién de la via Hh
previene la hipertrofia condrocitaria, y sila delecion de EVC modifica
el dafio articular en un modelo de OA en ratén knockout condicional
de EVC.

Material y método: Se cultivaron condrocitos primarios de ratones

wild-type (WT) y Evc/- en micromasa y se indujo la hipertrofia con in-
sulina durante 14 dias. Se utilizé ciclopamina como inhibidor farma-
coldgico de la via Hh. La expresion génica de marcadores hipertréficos
y genes Hh se midié por qRT-PCR, y el contenido de proteoglicanos
con Alcian Blue. Se indujo OA por desestabilizacion articular quirdr-
gica en ratones adultos WT (n=6) y Evc¥®/- (n=6). El dafio del carti-
lago se evalué mediante tincién O-Safranina, y los niveles de
metaloproteasas (MMPs) por Western blot.

Resultados: La ciclopamina previno la expresién de ColX, fosfatasa
alcalina (ALP), Adamts5 y Runx2 (p<0,05) y redujo el contenido de
proteoglicanos (p=0,004) inducido por insulina en condrocitos WT.
De forma similar, los condrocitos Evc/- mostraron una inhibicion par-
cial de la hipertrofia y menos proteoglicanos. Sin embargo, la delecion
de EVC no modifico el dafio en el cartilago en ratones Evcek°/- OA
frente a WT OA. Los niveles de proteina MMP13, MMP1 y MMP3 au-
mentaron en las rodillas WT OA (p<0,01 vs. WT sano), mientras que
MMP3 y MMP13 se redujeron en Evc*®/- OA (p=0,09; p=0,18 vs. WT
OA). La expresion génica de genes Hh se incrementé en ratones WT
OAy disminuy6 en Evce*/- OA (p<0,01 vs. WT 0A), asi como ColX, ALP
y Runx2 (p=0,002; p=0,13; p=0,21 vs. WT 0A).

Conclusiones: Por tanto, aunque la inactivacion de la via Hh impidi6
la hipertrofia de los condrocitos, no previno la progresion del dafio
en cartilago de ratones Evc%/- OA. Nuestros resultados sugieren que
la hipertrofia condrocitaria es un epifendmeno sin un papel patogé-
nico en la progresion del dafio del cartilago durante la OA.
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52. ;Existe la respuesta inadecuada a denosumab?

Sangliesa Gomez C, Holgado Pérez S, Martinez Morillo M, Casafont
Solé I, Nack A, Prior Espaiiol A, Brandy Garcia A, Aparicio Espinar M,
Mateo Soria L, Riveros Frutos A, Olivé A, Gifre L

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona

Introduccion: Denosumab (Dmab) es un anticuerpo humano mono-
clonal dirigido contra el RANK-ligando que ha demostrado aumentar
la DMO lumbar y femoral a los 10 afios de tratamiento y disminuir la
incidencia de fracturas (fxs) vertebrales, no vertebrales y de fémur.
En la actualidad se desconoce la incidencia y los factores relacionados
con una respuesta inadecuada (RI) a Dmab.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, analiticas y densito-
métricas de pacientes con RI a Dmab en practica clinica habitual, de-
finida como: incidencia de nueva fx o descenso significativo de DMO
(25% lumbar o 24% femoral).

Métodos: Andlisis descriptivo retrospectivo de pacientes con osteo-
porosis (OP) con RI a Dmab. Se recogieron variables demograficas,
factores de riesgo de OP, antecedente de fxs, tratamiento antiosteo-
porético previo, parametros de DMO y metabolismo fosfocélcico, pre-
vios y tras objetivarse la RI.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes (18 mujeres, 3 hombres) con

edad media de 74+9 afios. 10 pacientes presentaron disminucién de
DMO y 11 incidencia de fxs. Las localizaciones de fxs fueron: verte-
brales (n=8, mediana 1,8; rango 1-4), hiimero (n=1), fémur (n=1) y
tibia (n=1). Las causas de OP fueron: postmenopausica (n=11), indu-
cida por glucocorticoides (n=5), endlica (n=2) y multifactorial (n=3).
12 pacientes (57,14%) habian recibido previamente bifosfonatos ora-
les o intravenosos durante una media de 5,4+2,7 afios. 12 pacientes
(57,14%) habian presentado fxs vertebrales previas (mediana
3;rango 1-8), 3 de ellos también habian presentado fx de fémur. La
media de tratamiento con Dmab en los pacientes con fxs incidentales
fue 3,1+1,9 afnos y en los de pérdida de DMO 2,4 + 1,2 afios. En el
grupo de descenso de masa dsea el porcentaje de pérdida de DMO fue
mayor en columna lumbar respecto fémur total (-6,6%%3,7 vs. -
1,9%+4,8). De los pacientes con descenso de DMO: 8 mantuvieron el
mismo tratamiento y 2 cambiaron a dcido zoledrénico. De los que pre-
sentaron fxs, 4 iniciaron terapia combinada teriparatida + Dmab, 1
cambio a teriparatida y 6 mantuvieron el mismo tratamiento. Un pa-
ciente con fxs incidentales fue diagnosticado de mieloma muiltiple.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes que presentaron RI a
Dmab habian recibido bifosfonatos durante una media aproximada
de 5 afios y mas de la mitad habian tenido previamente una o mas fxs.
Los pacientes que presentaron fxs incidentales llevaban méas tiempo
de tratamiento que los que presentaron descenso de DMO.

53. Papel del mosaicismo genético en la osteogénesis imperfecta
Bou RY, Peris P?, Roset A3, Lopez Cobo MM*, Mensa Vilaro AS, Arostegui JI%,
Gonzélez Roca E*®

1 Reumatologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona; 2 Reu-
matologia. Hospital Clinic. Barcelona; 3 Bioquimica y Genética Molecu-
lar-CDB. Hospital Clinic. Barcelona; 4 Area Operativa CORE de Biologia
Molecular-CDB. Hospital Clinic. Barcelona; 5 Servicio de Inmunologia-
CDB. Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La osteogénesis imperfecta (OI) es una enfermedad
de causa genética que afecta al tejido conectivo y condiciona un au-
mento de la fragilidad 6sea. Alrededor del 90% de los pacientes pre-
sentan mutaciones en los genes que codifican las cadenas de colageno
tipo I (COL1A1y COL1A2), aunque se conocen otros genes que causan
la enfermedad. El mosaicismo genético se ha descrito en familias con
Ol recurrente, con fenotipos heterogéneos y en algunos pacientes con
fenotipos solapantes OI/EDS™.

Objetivo: Estudiar la presencia de mutaciones de baja frecuencia alé-
lica en padres de pacientes afectos de Ol.

Metodologia: Se incluyeron 21 familias con los siguientes criterios
de inclusion: 1) Tener 1 o mas miembros afectos de OI con causa ge-
nética identificada (genes COL1A1, COL1A2 o IFITM5). 2) Los padres
no eran portadores de dichas mutaciones. 3) Los pacientes presenta-
ban OI de cualquier tipo, excepto tipo I /perinatal. Se obtuvo ADN de

sangre periférica de todos los miembros de las familias. Se usé la téc-
nica de secuenciacién masiva de amplicones (ADS)? de las regiones
de ADN mutadas y de los nucleétidos adyacentes mediante un secuen-
ciador MiSeq (Illumina), buscando una cobertura minima de 1000x
(deteccion de variantes al 2,5%). El andlisis de variantes se realiz6
mediante software MiSeqReporter (Illumina) e IGV.

Resultados: Se identificaron variantes somaticas en tres de los pa-
cientes indice que habian sido diagnosticados como portadores de
variantes patogénicas en heterocigosis mediante otras técnicas. La
cuantificacién de las variantes por ADS fue de ~30% en estos pacien-
tes. En el padre de una de las 18 familias restantes se identific6 una
variante somatica en el 1,85% de las secuencias (425 secuencias de
23000), considerandolo como un probable portador.

Conclusidn: Estos resultados sugieren un papel relevante de las mu-
taciones somaticas en la Ol. Su identificacion en alta frecuencia alélica
en tres pacientes con Ol indica que pueden ser la causa de la enfer-
medad. Asimismo, su deteccion en baja frecuencia en un padre de pa-
ciente afecto de Ol sugiere un papel en la transmisiéon de la
enfermedad. Por ello, es recomendable realizar un estudio genético
que identifique las variantes patogénicas de baja frecuencia alélica,
tanto en pacientes como en sus padres, para poder realizar un consejo
genético familiar correcto.

1S. Symoens etal. (2017) Am ] Med Genet. A, vol 173:1047-1050.

2 A. Mensa-Vilaré et al. (2019) JACI, vol 143:359-368.

54. La vitamina D, ;un nuevo marcador de actividad inflamatoria
en las espondiloartritis?

Castro Corredor D!, Ramirez Huaranga MA?, Minguez Sanchez MD?,
Anino Fernandez ]!, Mateos Rodriguez JJ!, Rebollo Giménez AI', Gon-
zalez Pefias M, Seoane Romero J', Luque Zafra M3, Lara Simén IM de*,
Cuadra Diaz JL!

1 Servicio de Reumatologia, 2 Unidad de Tratamiento de Dolor Crénico,
3 Servicio de Andlisis Clinicos y 4 Servicio de Anatomia Patoldgica. Hos-
pital General Universitario de Ciudad Real

Introduccion: : Las espondiloartritis son unas enfermedades inflama-
torias cronicas con afectacion del esqueleto axial y/o de articulaciones
periféricas. Los pacientes con espondiloartritis tienen una prevalencia
significativa de niveles de vitamina D por debajo de la normalidad y
que se correlacionarian con la actividad de la enfermedad.

Objetivo: Determinar la asociacién entre el déficit de vitamina D y el
grado de actividad de la enfermedad (actividad inflamatoria) en una
cohorte de pacientes con espondiloartritis.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se realiza
una revision retrospectiva de la base de datos de pacientes con espondi-
loartritis atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital General
Universitario de Ciudad Real desde septiembre 2016 a septiembre 2018.
La asociacién entre el déficit de vitamina D y el indice de actividad se cal-
cula con el odds ratio (OR), con un nivel de confianza del 95%.

Resultados: Se presentan los primeros avances de los resultados del
estudio. Se han analizado 147 pacientes, 85 hombres y 62 mujeres,
con una edad media de 46,04 afios (¥13,50 DE). E1 12,9% fueron es-
pondiloartritis axiales no radiograficas, 45,6% espondilitis anquilo-
sante, 21,8% artropatia psoridsica, 6,1% espondiloartropatia
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal y 10,2% fueron otros
tipos de espondiloartritis. El promedio de la actividad medido me-
diante BASDAI fue de 4,31 (£2,37 DE) y medido por DAPSA fue de
11,35 (+7,32 DE). Ademas, 72 y 19 pacientes presentaban actividad
medida por BASDAI'y DAPSA, respectivamente. Ademas, el 27,9% pre-
sentaban una elevacion de los reactantes de fase aguda. Los niveles
de vitamina D fueron de 23,72 (+9,68 DE). E1 81,63% presentaban ci-
fras de déficit o de insuficiencia de vitamina D. El anélisis de asocia-
cién entre el déficit/insuficiencia de vitamina D con el grado de
actividad BASDAI y DAPSA, presenta una OR de 7,87 (1C95%: 2,92-
21,23, p=<0,0001). Para el analisis comparativo de medias entre el
déficit/insuficiencia de vitamina D y el BASDAI es de +2,076 (1C95%:
1,241 a 3,266, p<0,0001).

Conclusién: En nuestro estudio, los pacientes con espondiloartritis
que tienen un déficit de vitamina D se correlacionan con presentar
actividad de la enfermedad (BASDAI y DAPSA >o0=4). A pesar de estos
resultados, se requeriria realizar un seguimiento de estos pacientes
alo largo de un afio con dos o mas registros de actividad y vitamina
D, para corroborar estos datos.
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55. El metabolismo 6seo y mineral en las espondiloartropatias
Castro Corredor D!, Ramirez Huaranga MA?, Minguez Sanchez MD?,
Anino Fernandez ]!, Mateos Rodriguez JJ!, Rebollo Giménez AI', Gon-
zalez Pefias M, Seoane Romero J', Luque Zafra M3, Lara Simén IM de?,
Cuadra Diaz JL!

1 Servicio de Reumatologia, 2 Unidad de Tratamiento de Dolor Crénico,
3 Servicio de Andlisis Clinicos y 4 Servicio de Anatomia Patoldgica. Hos-
pital General Universitario de Ciudad Real

Introduccién: Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades
inflamatorias crénicas con afectacién, principalmente del esqueleto
axial, y también de articulaciones periféricas. En cuanto al metabo-
lismo éseo de estos pacientes, se ha observado en algunos estudios
de que existen mayores niveles de actividad inflamatoria (BASDAI,
BASMI, VSG y PCR) en pacientes con osteoporosis versus no osteopo-
rosis, pero sin llegar a encontrar correlaciones.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, serolégicas y biol6gi-
cas, asi como el metabolismo 6seo y mineral con criterios analiticos
y densitométricos en una cohorte de pacientes con espondiloartritis.
Metodologia: Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se
plantea realizar una revision retrospectiva de la base de datos de pa-
cientes con espondiloartritis que fueron atendidos en las consultas
externas del Servicio de Reumatologia del Hospital General Universi-

tario de Ciudad Real durante septiembre 2016 a septiembre 2018. Se
describiran las variables usando medidas de frecuencia y medidas de
tendencia central/dispersion segtin corresponda.

Resultados: Se han analizado 147 pacientes, de los cuales 85 fueron hom-
bresy 62 mujeres, con una edad media de 46,04 afios (+13,50 DE). 19 pa-
cientes fueron espondiloartritis axiales no radiograficas, 67 espondilitis
anquilosante, 32 artropatia psoriasica, 9 espondiloartropatia asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal y 15 otros tipos de espondiloartritis.
En cuanto a tratamientos, el 39,46% estaban con farmacos modificadores
de la enfermedad (metotrexato, salazopirina...) y el 45,58% con farmacos
biolégicos (85,07% anti-TNFalfa, 13,43% anti IL-17 y 2,99% con anti IL-
12/23). Ademas, el 54,42% se les habia administrado corticoides en al-
guna etapa de su enfermedad. Los niveles de vitamina D fueron de 23,72
(+9,68 DE) con unl 81,63% de los pacientes con cifras de déficit/ insufi-
ciencia de vitamina D. De los pacientes estudiados, el 32,64% presentaban
osteopeniay el 4,86% osteoporosis (medidos por T'y Z-Score).
Conclusiones: En nuestro estudio, los pacientes con espondiloartritis
presentan un alto porcentaje de osteopenia y osteoporosis, descono-
cida hasta este momento, junto con unos deficientes niveles de vita-
mina D. Estos datos combinados suponen una mayor prevalencia de
estas enfermedades metabdlicas 6seas. La prevencion de la osteopo-
rosis es basica por el riesgo de desarrollar fracturas tempranas por
un aumento de la fragilidad 6sea.

56. Efectos del tratamiento con denosumab en 3D-DXA

Arboiro Pinel RM!, Bravo Martin N', Moro Alvarez MJ2, Diaz Curiel M?,
Andrade Poveda M!, Mahillo Fernandez I3, Winzenrieth R*

1 Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Metabdlicas
Oseas. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Quironsalud. Ma-
drid; 2 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid; 3 Unidad de Epidemiologia y Bioestadistica. Hospital Universita-
rio Fundacion Jiménez Diaz. Madrid; 4 Galgo Medical

Introduccién: Nuestro estudio retrospectivo describe y compara el
efecto del denosumab (Dmab) en la densidad mineral 6sea (DMO) y
los parametros determinados mediante modelos 3D basados en la
DXA.

Objetivo: Evaluar el efecto de Dmab en el hueso trabecular y cortical
del fémur proximal por medio del analisis 3D de las exploraciones del
fémur de la DXA.

Métodos: Evaluamos la DMO (Hologic QDR 4500C) en cadera total
(CT) y cuello femoral (CF) en una cohorte de 80 mujeres postmeno-
pausicas que iniciaron tratamiento con Dmab (44 de ellas sin trata-
miento previo (Grupo 2, naive)) al afio y 2 afios. Se analiz6 la DXA de
cadera estandar con el algoritmo 3D-DXA (software 3D-SHAPER.
Galgo Medical. Spain), determinando la DMO volumétrica trabecular
(vBMD trabecular), cortical (vBMD cortical) e integral (vBMD inte-
gral) y la DMO superficial cortical (sDens). Se calcul6 el cambio por-
centual de cada variable tomando los valores basales y los valores de
la segunda fecha y su estimacion se hizo mediante modelos de regre-
sién lineal de efectos mixtos, tomando como variable respuesta los
valores transformados con logaritmos. Se estimé el cambio anual y el
cambio a los 2 afios. Comparamos los cambios en DXA y 3D con la t-
Student para muestras relacionadas. Se evalud la correlaciéon entre
los cambios en DMO de CT y CF y los cambios en los pardmetros 3D
(correlacion de Pearson).

Resultados: Encontramos en los 80 pacientes de la cohorte (Grupo
1), un aumento significativo de la DMO en CT y CF y de sDens, vBMD

trabecular, cortical e integral tanto al afio como a los 2 afios. En los
pacientes del Grupo 2 hay también un aumento significativo de DMO
y de sDens, vBMD Trabecular e Integral, pero no de la vBMD Cortical.
La Tabla 1 muestra el cambio porcentual de cada variable junto con
su intervalo de confianza al 95% y el valor de p (exactamente el
mismo para el cambio al afio y a los 2 afios). No hubo diferencia sig-
nificativa entre los incrementos en los parametros DXA comparados
con los 3D. Existe una correlacién positiva en los 2 grupos de pacien-
tes entre los cambios en CF y CT y los cambios en los parametros 3D,
excepto entre la vBMD cortical y la DMO CF (la Tabla 2 muestra los
coeficientes y entre paréntesis los valores de p).

TABLA 1
Variables Grupo 1 Grupo 2
Cambio Cambio P Cambio Cambio P
- 1 afio 2 afios 1 afio 2 afios
DMO CF 1.44 290 <0.001 149 3.00 0.004
_— (0.76,2.12) | (1.53,4.29) (0.51, 2.48) (1.01,5.03)
DMO CT 1.35 273 <0.001 174 3.51 <0.001
(0.80,1.91) | (1.61,3.86) o (1.03, 2.45) (2.08, 4.96)
sDens 1.16 233 0.005 1.63 3.29 0.006
_— (0.36,1.96) . (0.72,3.96) . (0.50,2.78) . (1.00,5.63)
vBMD 1.64 3.30 0.005 264 5.34 0.001
Trabecular | (0.50,2.79) | (1.01,5.65) (1.10,4.19) | (2.21,8.57)
vBMD 1.13 228 0.004 2.02 4.08 <0.001
Integral . (0.38,1.89) . (0.76,3381) o (1.13,2.92) (227,5.92) .
vBMD 0.71 142 0.009 0.76 1.53 0.055
Cortical (0.18,1.24) | (0.36,2:49) (:0.02,1.55) | (-0.04,3.12)
TABLA2
Ci entre DMOy 3D
(coeficiente (p))
Variables e GMUWPO L Grupo2 |
DMO CF_ DMO CT DM DMO CT
| sDens. 0.31 (0.005) 0.64 (<0.001) 0.26 (0.091) 0.6 (<0.001)
vBMDTrabecular | 0.33 (0.003) 0.36 (0.001) 0.33 (0.03 0.35 (0.021)
VBMD Integral 0.45 (<0.001) 0.64 (<0.001) 0.44 (0.003) 0.69 (<0.001)
VBMD Cortical 0.16 (0.157) 0.52/(<0.001) 0.1(0.530 0.53 (<0.001)

Conclusiones: Dmab produce aumento significativo de la DMO en CF
y CT,y de sDens, vBMD trabecular e integral en los pacientes tratados
con Dmab tanto al afio como a los 2 afios. Existe correlacién positiva
entre los cambios en DMO y sDens, vBMD trabecular e integral.
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57.Mapa de tratamientos en una unidad FLS multidisciplinar
Grados D', Retamero A!, Marimén P?, Sandiumenge M!, Gamboa A',
Morales I, Lopez A!, Ramirez A?, Bartroli A!, Garriga A', Camps M?,
Salgado MT? Muioz C? Ventura J?, Casanovas M3, Garcia MJ?, Marce E3,
Duran M3, Duaso E'; FLS Anoia

1 Consorci Sanitari de LAnoia: Servicios de Reumatologia, Traumato-
logia, Geriatria, Medicina Fisica y Rehabilitacion, Atencién Primaria,
Enfermeria, Farmacia; 2 Fundacié Sanitaria Sant Josep: Servicios de
Geriatria, Terapeuta Ocupacional y Fisioterapia; 3 Institut Catala de
la Salut: Servicios de Atencién Primaria, Odontologia

Introduccioén: Las fracturas por osteoporosis estan aumentando. Sélo
una minoria de los pacientes con alto riesgo son evaluados. La imple-
mentacién de FLS (Fracture Liaison Service) ayuda a mejorar la aten-
cién del paciente.

Objetivo: Analizar los tratamientos que se estan realizando en la area
de referencia de un hospital que dispone de FLS multidisciplinar.
Métodos: Corte transversal (junio 2019) a través de prescripcion de tra-
tamiento antiosteoporético de los 9 ABS que dependen de nuestro cen-
tro (poblacién de referencia: 111.000 habitantes). Para el zoledrénico
se ha utilizado la prescripciéon de 1/7/18 a1/6/19 de hospital y el cen-
tro socio sanitario. Estudio estadistico: SPSS versioén v22. Variables cua-
litativas (porcentaje) y cuantitativas (media y desviacion estandar). La
comparacion entre variables cualitativas se realiz6 con chi-cuadrado.
Resultados: Se han obtenido 1.325 tratamientos activos, 1.199
(90,5%) fueron mujeres y 126 (9,5%) hombres. Edad media: 74,7 afios
(26-99 afios). Son mayores de 50 afios 1.310 pacientes (98,9%). Un

total de 983 pacientes (74%) realizan tratamiento con bifosfonatos
(alendronato: 76,5%; zoledronato 16,5%; risedronato: 4,7%, ibandro-
nato: 2,3%). Realizaban tratamiento con denosumab 288 pacientes
(22%) y 54 (4%) con teriparatida.

La poblacién >65 afios muestra una mayor proporcion de tratamiento
con denosumab (p<0,0001) y con zoledronato (p<0,0001).

No hay zoledronato en pacientes < de 50 afios.

La prevalencia de pacientes en tratamiento activo para osteoporosis
en nuestra area de referencia de 1,5% en poblacién general adulta y
de 5,2% en pacientes mayores de 65 afios.

Hombres Mujeres Edad media (afios)
Alendronato 34 718 72 (38-98)
Ibandronato 1 22 70 (48-88)
Risedronato 26 20 72 (49-89)
Zoledronato 31 131 80 (54-99)
Denosumab 26 262 79 (26-98)
Teriparatida 8 46 75 (43-88)

Conclusiones: En nuestra poblacién, como en la poblacién general,
la osteoporosis aparece principalmente en mujeres mayores de 50
afos. Predomina el tratamiento con bifosfonatos (mayoria alendro-
nato). En los pacientes mayores hay un aumento en el tratamiento pa-
renteral o subcutaneo con el fin de mejorar el cumplimiento y mejorar
absorcidn. Se necesita ampliar el estudio para poder diferenciar entre
prevencién primaria y secundaria y poder analizar mas datos de
nuestra poblacién.

58. Mediciones 6seas en modelos 3D de fémur proximal con DXA,
en pacientes con fracturas por fragilidad

Montoya MJ*, Vazquez A!, Olmo FJ?, Colmenero M?, Jiménez D?, Giner M?
1 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Departamento de Medi-
cina. Universidad de Sevilla; 2 UGC M Interna. Unidad de Metabolismo Oseo.
HUV Macarena. Sevilla; 3 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena.
Departamento de Citologia normal y patolégica. Universidad de Sevilla

Introduccién: DMO y edad son los principales predictores de fractura
por fragilidad (FX-OP). En muchos pacientes con estas fracturas DMO
esta en rango osteopénico o normal. Nuevas herramientas, Trabecurar
Bone Score (TBS), de columna lumbar, y la macroestructura de femur
proximal, podrian mejor la capacidad predictiva de Fx-OP.
Objetivos: Valorar macroestructura de fémur proximal y parametros
de calidad 6sea lumbar (TBS) en pacientes con diferentes tipos de Fx-
OP, asi como la capacidad predictiva de estas mediciones para prede-
cir el riesgo de éstas.

Material y método: Estudiamos 329 sujetos, edad = 50 afios, 67 hom-
bresy 262 mujeres. 95 sin Fx-OP (Grupo-Control), 110 Fx-cadera (Fx-
C), 38 Fx-vertebrales (Fx-V), 45 Fx-extremidad distal de radio
(Fx-EDR), 16 Fx-hombro (Fx- H) y 15 con otras Fx (Fx-0), ocurridas
hace menos de 1 afio y atendidos en FLS (julio-2018-marzo-2019).
Valoramos densidad dsea volumétrica trabecular (vDMO-T), DMO su-
perficial cortical (sDMO-C), densidad volumétrica cortical (vDMO-CI)
y espesor cortical (Cth) (software 3D-SHAPER® v2.10.1, Galgo Medi-
cal, Espafa) de fémur proximal; TBS L1-L4 (software TBS Insight) de
imagenes DXA L1-L4 y DMO L2-L4, cuello de fémur (DMO-C) y cadera
total (DMA-CT) (Hologic Discovery). Analisis estadistico: ANOVA y

modelo predictivo por Regresion Logistica Binaria (SPSS v.25). Nivel
de significacion p=<0,05

Resultados: Edad comparable entre grupos, salvo Fx-C que fueron
significativamente mayores (p=0,0001). DMO comparable entre gru-
pos, salvo DMO-L1-L4 y DMO-CT que fue significativamente inferior
en Fx-C respecto al grupo-control (p<0.05) y DMO-C que fue inferior
en Fx-C, respecto a Grupo-control, Fx-V y Fx-EDR (p<0,05). No hubo
diferencia significativa en TBS entre ninguno de los grupos. Los pa-
rametros de hueso cortical y tarbecular de fémur proximal mostraron
valores mas bajos en todos los tipos de Fx respecto al grupo control,
siendo las Fx-C las que presentaron un mayor deterioro, seguidos por
la Fx-EDR, la Fx-V, la Fx-H y Fx-0 . Las variables con capacidad predic-
tiva de riesgo de fractura se muestran en la Tabla, explicando este mo-
delo el 80% de la probabilidad de Fx-OP.

Conclusiones: Hueso cortical y trabecular de fémur proximal estan
deteriorados en las fracturas Fx-OP, sobre todo en las de fémur y EDR.
El software 3D-Shaper proporcionan valores (vDMO- trabecular y
vDMO -integral) que junto con la edad y DMO de cuello femoral, son
muy buenos predictores de Fx-OP en personas mayores de 50 afios.

95% C.I. para

EXP(B)
B Sig. Exp(B) Inferior = Superior
DMOcuello -4,002 ,027 ,018 ,001 ,640
vBMD_Trabecular(mg_cm3) -,047 ,004 ,954 ,925 ,985
VvBMD_Integral_Total(mg_cm3) 021 044 1,021 1,001 1,042
Edad ,035 ,031 1,035 1,003 1,068

Constante 1,753 ,330 5,769
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59. Modificaciones en el tratamiento de la osteoporosis en Cantabria
en los iltimos 15 afios

Valero C!, Casado Casuso S?, Salmén Z!, Olmos JM!, Gonzalez Macias J*
1 Servicio de Medicina Interna. Hospital Marqués de Valdecilla. Univer-
sidad de Cantabria. IDIVAL. Santander; 2 Gestién Farmacéutica de Aten-
cién Primaria. Santander

Introduccién: Los firmacos de que disponemos para el tratamiento
de la osteoporosis (OP) han variado en los ultimos 15 afios.
Objetivo: Conocer los cambios producidos en el uso de los firmacos
antiosteoporoticos en Cantabria (560.000 habitantes; 21% >65 a.) de
2002 a 2018.

Material y métodos: Los farmacos se han agrupado en bisfosfonatos
(alendronato, risedronato, ibandronato), SERM (raloxifeno, bazedo-
xifeno), osteoformadores (teriparatida, hormona paratiroidea) y de-
nosumab. Su consumo se ha valorado como dosis diaria definida
(DDD) por 1.000 habitantes-dia (DHD). El gasto se ha estimado por
la facturacion del Servicio Cantabro de Salud.

Resultados: El consumo global de farmacos para el tratamiento de la OP
aument6 de 2002 (7,8 DHD) a 2010 (19,6 DHD), descendiendo los 3 afios
siguientes (15,9 DHD en 2013) y estabilizandose desde entonces (entre
15y 16 DHD). Los cambios ocurridos hasta el 2013 tuvieron lugar a ex-
pensas de los bisfosfonatos (BP) cuya DHD pasé de 4,8 en 2002 a 17,5
en 2010 y a 12,2 en 2013. Posteriormente continud descendiendo (7,7
DHD en 2018), pero este descenso fue compensado por el denosumab,
que desde su entrada en el mercado en 2011 ha alcanzado una DHD de
7,1 en 2018. Al descenso global ha contribuido ligeramente una caida en
el uso de los SERM (de 3,0 DHD en 2002 a 0,6 DHD en 2018). Los osteo-
formadores se han situado siempre por debajo de 1,0 DHD. En términos
de porcentajes, en 2018 los BP supusieron un 49% del total de DHD, el

denosumab un 45%, los SERM un 4% y la teriparatida un 2% (Figura).
Desde el punto de vista econdmico, en el afio 2018 el denosumab y la
teriparatida han supuesto cada uno un 40% del total del gasto farma-
céutico; los BP un 17% y los SERM un 3%. En conjunto, el gasto de-
bido a estos farmacos constituye un 2,6% del gasto farmacéutico total
de Cantabria.
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Conclusion: Durante el periodo estudiado, el maximo consumo de
farmacos tuvo lugar en 2010, tras un aumento de 2,5 veces respecto
a2002. En los afios siguientes descendi6 en torno a un 20%, habiendo
permanecido estable los ultimos 6 afios. El consumo de BP también
alcanzé su maximo en 2010, experimentando desde entonces un des-
censo continuo hasta la actualidad. El denosumab ha compensado el
descenso del uso de BP en los dltimos afios. En 2018 la DHD de ambos
tipos de farmacos es similar. La teriparatida y el denosumab suponen
en conjunto (y a partes iguales) un 80% del gasto total.

60. Salud 6sea en mujeres con cancer de mama

Gonzalez Bores P, Jimeno ], Garcia Ibarbia C, Riancho JA, Valero C
Servicio de Medicina Interna y Servicio de Cirugia General. Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Santander

Introduccion: Los inhibidores de la aromatasa, en mujeres con can-
cer de mama, aumentan el riesgo de osteoporosis (OP) y fracturas,
por ello, parece importante conocer la salud 6sea de estas pacientes
antes del inicio del tratamiento.

Objetivo: Estudiar la masa 6sea de las mujeres con cdncer de mama
antes de comenzar con los inhibidores de la aromatasa.

Material y métodos: Estudio prospectivo en mujeres con el diagnés-
tico reciente de cancer de mama con criterios de adyuvancia con in-
hibidores de la aromatasa, atendidas en una consulta de Cirugia
General. Se recogen factores de riesgo de fracturas (edad >65a, IMC
<20 Kg/m?, antecedente personal de fractura por fragilidad, antece-
dente familiar de fractura de cadera, uso de corticoides >6 meses y
artritis reumatoide) y se mide la DMO mediante DXA (Lunar GE He-
alth care) en columna lumbar (L1-L4) y fémur proximal (CF y CT).
Resultados: Desde enero del 2019 se han incluido 30 mujeres con
media de edad de 68,6 (10,6) afios (rango 45-94 afios) e IMC de 26,3

(3,5) kg/m? El 27% cumplian criterios de OP en CL y el 57% de osteo-
penia en CF (Tabla). Aplicando los criterios de las guias clinicas, la
mitad de las pacientes (16; 53%) fueron consideradas de alto riesgo
de fracturas por presentar un indice T <-2 DE en cualquier localiza-
ciény el 20% por tener un indice T entre -1,5 y -2 DE con uno o mas
factores de riesgo de fractura.

Columna lumbar | Cuello de fémur | Cadera total
DMO g/cm? 0,970 (0,168) | 0,782 (0,093) | 0,872 (0,093)
Indice T -1,53 (1,34) -1,51(0,69) -0,96 (0,80)
Normal (T >-1) 26% 43% 57%
Osteopenia (T-1y-2,5) 47% 57% 43%
Osteoporosis (T <-2,5) 27%
Media (desviacion estandar) o %

Conclusiones: En nuestra serie, dos tercios de las mujeres con can-
cer de mama que van a recibir tratamiento con un inhibidor de la aro-
matasa se encuentran en situacion de alto riesgo de fractura y deben
de ser evaluadas para comenzar tratamiento de la OP.

61. Resistencia de los ratones inmunodeficientes a la osteonecrosis
maxilar inducida por bisfosfonatos

Lépez Delgado L, Garcia Montesinos B, Safiudo C, Real A del, Laguna E,
Menéndez Solana G, Saiz ], Ferrefio D, Casado |, Pérez Nufiez M, Rian-
cho JA

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
IDIVAL

Introduccion: Los bifosfonatos (BFs) son agentes anti-osteoclasticos
que reducen la resorcion éseay constituyen los firmacos mas comun-
mente empleados en el tratamiento de la osteoporosis. Pueden pre-
sentar efectos adversos a nivel del esqueleto como la osteonecrosis
maxilar (ONM). Se han descrito modelos murinos de ONM en anima-
les sometidos a la extraccion de piezas dentarias tras el tratamiento
con acido zoledroénico (ZOL).

Objetivos: Comprobar la posibilidad de crear un modelo de ONM en
ratones inmunodeprimidos (ID) para facilitar el estudio del potencial
regenerativo de células troncales humanas.

Material y métodos: Siguiendo los protocolos publicados con rato-
nes inmuncompetentes, se realizd la extracciéon del 12 y el 22 molar
izquierdos de ratones ID NOD/SCID de 8 semanas de edad. Se les ad-
ministraron distintas pautas de ZOL (cada dosis de 540 mcg/kg) cuya
primera administracion se realizé en todos los casos una semana
antes de la extraccion. Se sacrificaron alas 2 o 5 semanas de la extrac-

cion. Los maxilares se fijaron en formaldehido y se conservaron en
etanol para estudio mediante microTAC. Posteriormente se decalcifi-
caron y se tifieron con Hematoxilina-eosina. La existencia de ONM se
defini6 por la presencia de areas con al menos 5 lagunas osteociticas
vacias y ausencia de cicatrizacién de la mucosa.

Resultados: A 16 ratones se les administraron 2-6 inyecciones de ZOL
por via intraperitoneal a intervalos semanales. A 3 de ellos se les ad-
ministré ademas dexametasona (DEX, 10 mg/kg, 3 veces por semana,
por via subcutanea). A otros 15 ratones se les administraron 2 inyec-
ciones de ZOL con intervalos semanales, por via intravenosa. A 5 de este
ultimo grupo se les administré ademas DEX subcutanea. No se identi-
ficaron anomalias 6seas por microTAC en ninguno de los maxilares ana-
lizados. Solo uno mostraba hallazgos histolégicos compatibles con
ONM. En este caso el ratén habia recibido tratamiento con ZOL y DEX.
Conclusiones: A diferencia de los ratones inmunocompetentes, los
ratones ID tienden a no desarrollar ONM incluso tras un insulto a la
mucosa oral junto con dosis altas de BFs y corticoides. Esto podria
deberse a la propia deficiencia inmune o a las condiciones de esteri-
lidad en la que se mantienen, con la consiguiente ausencia de flora
bacteriana que favorezca la aparicion de esta complicacion. Por otro
lado, estos resultados refuerzan la hipétesis de que las condiciones
endodgenas desempefian un importante papel en la apariciéon de ONM
tras el tratamiento con BFs.

Financiado por una beca del ISCIII (PI16/915).
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62. Hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH): impacto en la
vida de los pacientes

Broseta JJ!, Guillén E?, Lopez Romero LC? Gémez Bori A% Hernandez
Jaras J?

1 Servei de Nefrologia i Trasplantament Renal. Hospital Clinic de Bar-
celona; 2 Servicio de Nefrologia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe.
Valencia

Introduccion: La XLH es una enfermedad rara hereditaria cuya base
genética es la mutacion del gen PHEX, ubicado en el brazo corto del
cromosoma 22. Este codifica para una endopeptidasa de nombre ho-
mologo que causa la sobreproduccion de FGF-23, una hormona con-
trarreguladora de la reabsorcion de fosfato por los cotransportadores
Na/Pi en el tibulo renal y, por tanto, fosfaturia; asi como el aumento
del catabolismo y disminucién de la sintesis de la forma activa de la
vitamina D.

Objetivos: Conocer el impacto en la calidad de vida de una serie de
pacientes afectados por XLH y analizar los hallazgos clinicos y de la-
boratorio mas frecuentes de adultos afectados por XLH.

Método: Estudio longitudinal con recoleccion retrospectiva de datos de
una serie de pacientes afectados por XLH del Servicio de Nefrologia del
Hospital Universitari i Politecnic de La Fe. Se han recopilado datos clini-
cos, radiograficos y analiticos desde el momento del diagnéstico hasta
2019 y se ha realizado un cuestionario de calidad de vida (EQ-5D-5L).

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, 64,3% mujeres, con una
media de edad al diagndstico de 3,75+3,12 afios.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron talla baja (93%), defor-
midades de las extremidades inferiores (86%) -requiriendo cirugia
correctiva un 57%-, entesopatias (16,6%) y estenosis del canal me-
dular (5,5%).

Los niveles de fosfatasa alcalina mostraron una reduccién estadistica-
mente significativa (361,2+207,3 UI/L vs. 203,1+153,3 UI/L, p=0,02)
al final del seguimiento, aunque sin alcanzar los valores normales. La
reabsorcion tubular de fésforo no aumentd; sin embargo, se observo
un aumento de la calciuria (95,2+119,0 vs. 128,6+147,9, p=0,037). No
hubo diferencias en funcién renal ni niveles de fésforo, calcio, PTH y
1,25-(0OH)2D3 en el seguimiento.

Los efectos secundarios del tratamiento convencional (calcitriol y su-
plementos de fosforo orales) fueron hiperparatiroidismo secundario
(29%) y nefrocalcinosis (14%).

Con respecto a la calidad de vida, con datos de 18 pacientes. El 75%
refirié problemas para caminar; el 50%, para realizar sus actividades
diarias; el 25% incluso para su cuidado personal; el 50%, ansiedad o
depresion; y el 75%, dolor. La calificacién subjetiva de su estado de
salud fue de 63,75+22,86 de cada 100.

Conclusion: La XLH es una enfermedad con amplia variabilidad cli-
nica que provoca una importante morbilidad y condiciona un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes.

63. Enfermedades metabdlicas 6seas primarias vinculadas al factor
de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)

Carmona Bartolomé S!, Lépez-Sastre Calvo C!, Marquez Lépez HY,
Mendivil Garcia P!, Garcia Gil-Albert C?, Avell6 Llano N?, Rodriguez
Garcia M3, Naves Diaz M*, Gomez Alonso C*

1 Facultad de Medicina, 2 AGC laboratorio de Medicina, 3 AGC de Ne-
frologia y 4 UGC Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Universitario
Central de Asturias. Universidad de Oviedo

Introduccion: FGF23 es segregado por los osteocitos y los osteoblas-
tos, participa en la regulacién homeostatica del fésforo: reduce la re-
absorcion tubular del fésforo en rifén, inhibe la accién de la
1-alfahidroxilasa y estimula la 24-hidroxilasa y participa en la regu-
lacién de la sintesis de la PTH.

Objetivo: Valorar las caracteristicas clinicas en pacientes con patolo-
gia primaria vinculada patogénicamente con el FGF23 y la aportacién
de su determinacién en el diagnéstico y control de la enfermedad.
Pacientes y métodos: Se incluyeron 10 pacientes, diagnosticados de
hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH; n=5), calcinosis tumoral
familiar (n=3) y osteomalacia oncogénica (TIO; n=2). El tiempo de se-
guimiento ha sido de 6 meses a 25 afios y se han incluido, para valorar
la aportacién de la determinacién de FGF23, 10 sujetos controles y
57 pacientes con trasplante renal con funcién renal variable (15-95
ml/min). Se han recogido pardmetros clinicos, antropométricos, DMO
y determinaciones de Cr, Ca, P, MRO, PTH, vitamina D y FGF23, entre
otros.

Resultados: Los niveles de FGF23 fueron significativamente mas ele-
vados en las tres patologias estudiadas respecto a los pacientes con-
trol. Los pacientes con TIO y con calcinosis tumoral familiar tuvieron
valores mas elevados que los XLH (p<0,001), Figura.

En los pacientes con XLH el tratamiento convencional (P y calcitriol)
mejoro6 los niveles de P sérico, control parcial de la sintomatologia,
con elevacién de FGF23 y de PTH que en 3/5 casos hizo preciso in-
cluso asociar cinacalcet.

En los pacientes con calcinosis familiar, mutacién que hace FGF23 no

funcional, el tratamiento convencional (restriccion de P, captores de
P, acetazolamida) disminuy®d el P sérico, sin normalizar CaxP. Los va-
lores de FGF23 no se modificaron y, los valores de PTH eran bajos
para su P sérico (2545 pg/ml). En uno de los pacientes la adicién de
teriparatide normalizo el P sérico.

En los pacientes con TIO el tratamiento convencional, mejoro la hi-
pofosfatemia, consolidacion de fracturas, masa dsea manteniendo va-
lores de FGF23 >421 Ru/ml. En uno de los casos, la extirpaciéon de un
lipoma pleural de 2x3 cm, supuso la normalizacién de todos los pa-
rametros en 72 h.

Figura. Valores FGF23 (RU/ml)
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Conclusiones: La determinacién de FGF23 simplifica el diagnéstico
en pacientes con hipo/hiperfosforemia. En los pacientes con calcino-
sis tumoral, la falta funcién a nivel del tibulo renal puede no produ-
cirse en las paratiroides.
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64. Correlacion de la masa 6sea medida mediante dos técnicas
digitales de rayos X con factores predictores en pacientes con ar-
tritis de inicio

Llorente I', Gonzalez S? Escolano E?, Ortiz AM!, Garcia Castafieda N?,
Valero C!, Garcfa Vadillo A%, Gonzalez Alvaro I, Castaieda St

1 Servicio de Reumatologia, 2 Radiodiagndstico. Hospital Universitario
de La Princesa. IIS-IP. Madrid

Introduccion: La radiogrametria de rayos X digital (DXR) es una téc-
nica para la evaluacion de la densidad mineral 6sea (DMO) en la dia-
fisis de los metacarpianos (MC) que ha demostrado la asociacién de
osteopenia en dicha localizacion con progresion radiografica en ar-
tritis reumatoide (AR). La densitometria dual de rayos X (DXA) es una
técnica sencilla, accesible y bien validada para el estudio de osteopo-
rosis. Nuestro grupo previamente ha validado la reproducibilidad de
la medicién de MCF por DXA.

Objetivo: Estudiar la relacion entre los valores de DMO basales me-
didos por DXA y DXR con factores predictores en pacientes con artritis
de inicio.

Métodos: 202 pacientes pertenecientes al registro PEARL (Princesa
Early Arthritis register longitudinal study) incluyendo datos demo-
graficos, analiticos, radiograficos (RX) y tratamientos recibidos (Tabla
1). El estudio de DMO de MC se realiz6 con DXA (Hologic®QDR4500)
de la mano no dominante en la visita basal analizando las regiones de
interés (ROI) en tercio medio diafisario de MC centrales (2-42) y aun
subgrupo (160 pacientes) previamente estudiados se les realiz6 DXR
con el software estandarizado de Sectra (Linképing, Suecia) sobre las
RX digital de manos (GE® DX Definium 8000) basal. El estudio esta-
distico se realiz6 con Stata 12 para Windows, incluyendo correlacio-
nes lineales segin el test de Pearson entre los valores de DMO de MC
por DXRy DXA, asi como DMO por DXA de mano global y MC y un ana-
lisis multivariable de las variables que explican las diferencias entre
las masas 6seas de MC medidas por DXR y DXA incluyendo sexo, edad
e indice de masa corporal (IMC) y otras especificas de la enfermedad.
Resultados: Analizadas las DMO de los 202 pacientes mediante DXA
y DXR basal y a los 2 afios, observando una buena correlacion entre
las dos medidas realizadas (r=0,87; p<0,001). Las variables que se aso-
ciaron a menor DMO fueron el sexo femenino, edad e IMC (Tabla 2).

En el estudio multivariable se observé una correlacion positiva entre
la DMO tanto por DXA (coeficiente beta 0,007; p 0,003) como por DXR
(coeficiente beta 0,011; p 0,004), sin observarse asociacion estadisti-
camente significativa con la actividad a los 2 afios de tratamiento me-
dida por DAS28 ni con parametros funcionales (HAQ).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

Mujeres 87%
AR (criterios 2010) 59%
FR+ 60%
ACPA+ 58%
Media evolucion sintomas 4,6 meses
Media DAS28 4,2
HAQ 0,875

Tabla 2. Analisis multivariable. L. Trt 2 afios (intensidad de tratamiento
a 2 afios); IMC (indice masa corporal)

= A —
0,0075 0,032

1.Trat 2aflos [0.0006-0.01)
R ** Referencia hombres < 45 afios

Hombres 45-65 -0,0231 0,325 [-0,072-0,025]
Hombres>65 -0,083 0,001 [-0,131--0,036]
Mujeres<ds -0,049 0,025 [-0.092- -0,006]
Mujeres 45-65 -0.066 0,002 [0,27--0,024]
Mujeres>65 0,130 0,000 [-0,173--0,087]

Mc 0,002 0,008 [0,0005-0,003]

Conclusiones: Nuestros datos obtenidos tanto por DXA como por
DXR no confirman la asociacion previamente propuesta en estudios
previos con DXR en la que pacientes con mayor gravedad de la artritis
presentaban menor DMO basal en MC.

65. Niveles de 25-OH vitamina D, trabecular bone score y densidad
mineral 6sea en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
Guadalix Iglesias S', Allo Miguel G, Martin Arriscado Arroba C? Mar-
tinez Diaz-Guerra G', Hawkins Carranza F?

1 Servicio Endocrinologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Ma-
drid; 2 Instituto de Investigacion i+12. Hospital Universitario 12 de Oc-
tubre. Madrid. Universidad Complutense. Madrid

Se han descrito niveles bajos de vitamina D en pacientes con cancer
de tiroides, como factor de riesgo o coincidentales.

Objetivos: Evaluar la asociacion entre los niveles de 25 OH VitaminaD
(250HD), trabecular bone score (TBS) y densidad mineral 6sea (DMO)
en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) y trata-
miento supresor con levotiroxina a largo plazo

Material y métodos: Se estudiaron 134 mujeres intervenidas por
CDT, con una media de edad de 64+10,8 afios, en tratamiento supre-
sor de levotiroxina (media 10 afios; rango 2-22 afios). Se evalu6 DMO
por DXA (Hologic QDR 4500) y TBS ( insight 2.0 Med-Imaps, Swiss).

Se determinaron los niveles de hormonas tiroideas, PTH, vitamina D
y fostatasa alcalina osea (FAO).

Resultados: El valor medio de 250HD fue 23,09+7,9 ng/ml. PTH y
FAO fueron mayores en pacientes con vit D<20 (57,65£22,68 ng/ml
y 29,5+£14,04 U/L) vs. pacientes con vit D 20-29 (47,53+£16,27 ng/ml
y 22,14+9,74 U/L) y vit D >30 (45,68+196,97 ng/ml y 23,47+8,87
U/L) (p<0,05). Los pacientes con vit D 20-29 (n=27) presentaron
menor DMO en CL (0,82+0,11),CF (0,64+0,10), FT (0,78+0,11) y radio
distal (0,37+0,04) que los pacientes con vit D >30 (n=49): (0,91+0,11;
0,72+0,12; 0,88+0,18y 0,41+0,06 respectivamente) (p<0,01) . Los va-
lores de TBS en vit D <20 (n=58) fueron menores que en pacientes
convitD >30 (n=27) (1,24+0,13 vs. 1,31+0,13; p=0,02). No se encon-
tré asociacion entre los niveles de 250HD con la estadificacion del
cancer ni la dosis acumulada de 1131.

Conclusiones: En pacientes con CDT y supresion de TSH a largo
plazo, la vitamina D no parece asociarse con la estadificacin tumoral
ni con los tratamientos recibidos. Los pacientes con niveles de vita-
mina D >30 muestran mejor TBS y DMO.
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66. Efectividad, tolerancia y seguridad de denosumab en la practica
clinica: datos de una cohorte de 2.002 pacientes

Gonzalez SP, Pedro Cardenas M de, Viuda Garcia E de la

Unidad de Menopausia y Osteoporosis. HM Gabinete Veldzquez. Madrid

Objetivos: Denosumab (DEN) constituye el inico representante hasta la
fecha de un nuevo grupo farmacoldgico entre las terapias anticatabélicas
empleadas en el tratamiento de la osteoporosis. Se trata del primer anti-
cuerpo monoclonal totalmente humano inhibidor del ligando del RANK.
Su eficacia ha sido contrastada por un amplio programa de estudios en
fase I11. Del mismo modo, la tolerancia referida al firmaco resulta exce-
lente, dada su posologia (una administracién subcutdanea semestral-
mente) y los efectos adversos graves, similares a placebo. Sin embargo, y
dadas las notas informativas de la AEMPS sobre potenciales efectos ad-
versos publicadas tras la comercializacién del firmaco en nuestro pais
(octubre de 2011), se hace necesario insistir en datos de efectividad (efi-
cacia en la practica), asi como de tolerancia y seguridad en nuestro medio.
El objetivo de nuestro estudio es analizar dichos parametros tras el con-
trol efectuado a los 6 meses de la administracion de las prescripciones
del farmaco en nuestra Unidad de Osteoporosis y Menopausia.

Métodos: El estudio se desarrolla en una visita basal, una visita de
control, a los 6 meses de la primera, asi como subsecuentes visitas
anuales. Se analizan las caracteristicas basales de las pacientes postme-
nopausicas a las que se les realizé la prescripcion de Dmab (edad, pre-
valencia de los diferentes factores de riesgo de osteoporosis y
fractura, contraindicaciones para la prescripcién de otros tratamien-
tos, terapias antiosteopordticas anteriores, T-score lumbofemoral y
presencia/ausencia de fractura morfométrica en el estudio radiol6-
gico) y las modificaciones de las mismas en la visita de seguimiento.
La tolerancia al firmaco se analiza en funcién de la evaluacién cuali-
tativa de la propia paciente, previa constatacion de la adherencia.
Igualmente, se interroga sobre la presencia de efectos adversos. La
efectividad del farmaco se cuantificara en funcién del porcentaje de
modificacion de los principales marcadores de remodelado éseo se-
ricourinarios con respecto a la visita basal y variaciones en las DXA
periddicas.

Resultados: Se han instaurado hasta la fecha 2.002 tratamientos con
Dmab en nuestra Unidad, incluyendo tanto primeras prescripciones
como cambios desde un antiosteopordtico anterior. Los resultados
definitivos seran presentados durante el congreso.

67. ;Cual es el papel del ginecologo en la osteoporosis?
Gonzalez Rodriguez SP, Pedro de Cardenas M de, Viuda Garcia E de la
Unidad de Menopausia. HM Gabinete Veldzquez. Madrid

La asistencia ginecolégica durante las tltimas décadas ha supuesto una
mejoria considerable en diversos aspectos de la salud de la mujer: la vi-
gilancia del embarazo, la anticoncepcion, la fertilidad, la prevencién del
cancer, etc. Sin embargo, es llamativa la poca atencién que se le ha pres-
tado a la osteoporosis en las mujeres, a pesar de que suponen mas del
80% de los casos. Esta contradiccion da sentido a la existencia de uni-
dades ginecolégicas especializadas, con un perfil de paciente distinto al
observado en otros campos de la medicina, como la Reumatologia, la
Traumatologia o la Medicina Interna. Para ilustrar estas diferencias, se
ha realizado un estudio descriptivo de las 3.754 primeras visitas reali-
zadas en nuestra Unidad desde agosto de 2005 hasta junio de 2019.

Se trata de mujeres de 64,7 afios de media, aunque el rango incluye a
pacientes entre 26 (por insuficiencia ovarica primaria) y 97 afios. El
40% presenta antecedentes familiares y, lo mas llamativo, el 10% ya
tienen antecedentes personales de fractura osteoporética. Su IMC
medio es de 23,8 (rango entre 15 y 44) y respecto a su estilo de vida,

en sumayoria (75%) son activas, con un porcentaje bajo pero no des-
preciable de fumadoras (18%). Entre la clinica referida destaca la
lumbalgia en una tercera y los sintomas vasomotores en una cuarta
parte de las pacientes. Los valores densitométricos resultan altos en
comparacion con los pacientes controlados en otras especialidades,
pero se explican sobre todo por el protocolo de nuestro centro, que
indica derivar a las pacientes con un T-score de -2,5 en cadera o en co-
lumna, o de -1,5 en presencia de factores de riesgo. Asi, el T-score
medio en columna es de -2,7 (rango entre 1,60 y-5,57) y en cadera -1,37
(entre 1,90y -5,25). Por otro lado, los niveles observados de vitamina
D ya en la primera visita (29,7 ng/mL de media) podrian explicarse
por el inicio del tratamiento de forma previa. El porcentaje de diag-
nosticos previos de hiperparatiroidismo es muy bajo (0,2%), pero se
incrementa considerablemente hasta un 9,2% una vez realizada la
primera bateria de pruebas a las pacientes.

Por lo tanto, pese a su aparente bajo riesgo, estas pacientes presentan
unos porcentajes de fractura osteoporotica (10%) y de hiperparati-
roidismo (9,2%) que justifican el papel del ginecélogo a la hora de va-
lorar la existencia de alteraciones del metabolismo 6seo y de
intervenir precozmente para mejorar su pronéstico a largo plazo.

68. La conexina 43 media la sobreexpresion de integrina a2 y el
aumento en la adhesividad inducida por el factor promotor del
nicho premetastasico 6seo espondina-2 en osteocitos

Alvarez Carrién L1, Gutiérrez Rojas I, Heredero Jiménez S', Rodriguez de
Gortazar A2, Ardura JA'?, Alonso V*?

1 Instituto de Medicina Molecular Aplicada. Universidad San Pablo CEU.
Madrid; 2 Departamento de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Me-
dicina. Universidad San Pablo CEU. Madrid

Introduccién: Recientemente demostramos cambios en la microar-
quitectura y marcadores 0seos antes del establecimiento de metas-
tasis 6seas inducidos por espondina-2, un factor soluble tumoral
prostatico. Sin embargo, los mecanismos moleculares implicados en
la formacién de nichos pre-metastasicos dseos son atin desconocidos.
Las integrinas son proteinas de adhesién implicadas en la progresion
de metastasis en diferentes tipos de cancer. La conexina 43 media la
comunicacién entre osteocitos y células de cancer de mama para el
establecimiento de metastasis 6seas. Las integrinas y conexinas inter-
actiian en la membrana celular y pueden regular vias de sefializacién
intracelulares comunes.

Objetivo: Descifrar los mecanismos moleculares que inducen la for-
macién del nicho pre-metastasico estudiando el efecto de espondina-
2 sobre integrinas y conexina 43 en el microambiente 6seo.
Métodos: Se indujeron tumores de préstata por inyeccion ortotépica

de células de adenocarcinoma de prdostata TRAMP-C1 silenciadas para
espondina-2 o no en ratones C57BL/6. Evaluamos por PCR cuantita-
tiva el perfil de expresion de integrinas relacionadas con metastasis
6seas (a2, a6, 31, 33, f6) en tibias del modelo y en células, osteoblas-
ticas MC3T3-E1 y osteociticas MLO-Y4 [deficientes en conexina 43 o
no (vector vacio)], control o estimuladas con espondina-2. Se estu-
diaron los efectos de espondina-2 sobre la capacidad adhesiva a ma-
triz de colageno de las células dseas.

Resultados: El perfil de expresion génica de integrinas, estudiado
globalmente en todas las poblaciones celulares dseas en tibias del mo-
delo de ratén, no present6 diferencias significativas. Sin embargo, el
estudio de células 6seas de manera individual mostré que espondina-
2 incremento los niveles de integrina 36 y disminuy6 los de a2 en os-
teoblastos MC3T3-E1 mientras que indujo efectos opuestos en
osteocitos MLOY4, sobreexpresando integrina a2 y disminuyendo la
expresion de 36. Estos cambios de expresion de las integrinas se aso-
ciaron a incrementos de adhesividad en las células dseas estimuladas
por espondina-2. La deficiencia en conexina 43 inhibid los efectos in-
ducidos por espondina-2 sobre la expresién de integrina a2 y adhe-
sividad, pero no los de expresiéon de integrina 6 en osteocitos
MLO-Y4. Las integrinas a6, 31, 3 no se alteraron en el resto de con-
diciones estudiadas.

Conclusidn: La conexina 43 media la sobreexpresion de integrina a2 y
el aumento en la adhesividad inducidas por espondina-2 en osteocitos.
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69. Cambios en las derivaciones a un servicio de reumatologia al
aio de la virtualizacion de las primeras visitas. Peso de la patologia
metabolica sea

Ojeda F!, Ciria M!, Pimienta M?, Martinez Laguna D3, Gonzalez Saave-
dra I#, Blanch J?, Sitjas E!, Monfort J*

1 Servicio de Reumatologia. Parc de Salut Mar. Barcelona; 2 CS Ramén
Turrd. ICS. Barcelona; 3 CS Sant Marti. ICS. Barcelona; 4 CS Baix Gui-
nardo. ICS. Barcelona

Objetivo: Valorar la evolucién de las derivaciones a Reumatologia
desde tres centros de Atencion Primaria, tras un programa de virtua-
lizacién de las primeras visitas realizado el afio anterior.

Material y métodos: Se recogen las solicitudes de visita creadas desde
tres centros de salud (CS) del entorno de nuestro hospital (RT, SM1 y
SM2), desde marzo a mayo de 2019. Se calcula el nimero de derivaciones
creadas por poblacién atendida en cada centro. Se comparan con los
datos obtenidos previamente, desde diciembre de 2017 a febrero de
2018, al instaurarse el programa de virtualizacion de las primeras visitas.
La valoracién virtual se realiza por parte de la misma reumatdloga del
servicio. Las solicitudes de visita se clasifican por patologia en: patologia
mecanica (PM), metabolismo dseo (MO), dolor crénico (DC) y patologia
inflamatoria articular (PIA). Se recoge la resolucién de la reumatéloga
evaluadora, como resolucion telematica de la solicitud, creacién de pri-
mera visita presencial en el ABS, o remision a dispensario hospitalario
de reumatologfa. Se presentan los datos de SM1y SM2 de forma conjunta.
Resultados: El nimero de solicitudes creadas aumenté en todos los
ABS participantes. Dicho aumento fue mayor en dos de los ABS par-

ticipantes. La distribucién por patologia de las derivaciones asi como
su resolucion, se presentan en la Tabla.

Centro. N@ Deriv. M Mo oc PIA Resol telem Resol Derivacion | Derivacion
(% tasa Total telemMO | Hospital | hospital
wimestral/ Total Mo
pob
atendida)

RT 75(0,25%) | 48 (64%) 12(16%) | 2(2.6%) 12(16%) | 27 (32%) 9(75%) 12(16%) 2(16.6%)

(oica7/res1s)

R 85(028%) | 55(647%) | 13 0(IL8%) | 7(32%) | 31(64%) | 4(07%) | 17(20%) | B(615%)

(MAR/MAY19) (15.3%)

e

SMisMz | 187 i) ) o@sN) |27 G6(29.4%) | 160485%) | 35 6(182%)

(©ica7/resis) | oasm) | (633%) | (7.em) (14.4%) (18.7%)

SMIsMZ | 261 73 39(15%) | 20(7.6%) | 29(11%) | 118(d5%) | 22(56.0%) | 24(9.2%) | 10

(MAR/MAY19) | (068%) | (66.3%) (25.6%)

Conclusiones: 1) El niimero de solicitudes de primera visita creadas
aumento en los tres CS, de forma significativa en dos de ellos. 2) La
patologia metabdlica 6sea ocupa el segundo puesto como solicitud de
visita en ambos periodos temporales estudiados, detras de la patolo-
gia mecanica. Su porcentaje sobre el total de patologia remitida se
mantiene estable. 3) La resolucién virtual de las primeras visitas glo-
bales solicitadas es elevada, aumentando significativamente en
SM1+SM2 (del 29,4% al 45%). 4) La disminucién de la resolucion te-
lematica de la patologia metabdlica 6sea en RT, unido al aumento de
derivaciones a dispensarios hospitalarios, puede indicar una mejoria
de la capacidad del equipo de atencién primaria en atender dicha pa-
tologia. Estos objetivos no se cumplieron en los otros dos ABS.

70. El sindrome de hiperlaxitud articular asociado a fibromialgia
condiciona una menor densidad mineral 6sea en cadera

Lopez Nuifiez LY, Blanch Rubid J?, Carbonell Abell6 J? Juan Mas A?, Mufioz
Giralt E', Ciria Recasens M, Monfort Fauré J*

1 Hospital Quirénsalud Palmaplanas. Palma de Mallorca; 2 Hospital del
Mar. Barcelona

Introduccién: Existe una elevada prevalencia de sindrome de hiperla-
xitud articular (SHA) en pacientes con fibromialgia (FM) (Aprox. 40%).
Algunas publicaciones sugieren que las pacientes con SHA presentan
densidad mineral 6sea (DMO) baja. EI SHA podria ser considerado un
factor afiadido a los ya conocidos, (sedentarismo, depresion, baja expo-
sicion solar), que predisponen a una menor DMO en la FM.

Objetivo: Determinar si existen diferencias en la DMO entre pacientes
con: FM sin SHA y FM con SHA.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, transversal y concurrente
realizado en 75 pacientes. Con FM (46 p.) y con FM y SHA (29 p.). Las
pacientes fueron reclutadas consecutivamente de la poblacién de FM
atendidas en una Unidad Hospitalaria Especializada de atencién a sin-
dromes de sensibilizacion central. El SHA se diagnostic6 segtn criterios
Brighton y la FM segun criterios de la American College of Rheumatology
de 1990. A todas las pacientes se les realizo entrevista clinica y examen
fisico. Se recogieron variables antropométricas. Se les practico medida
de la DMO mediante (DXA) (Hologic) de columna y cadera. Parametros
analiticos de metabolismo 6seo: calcemia (mg/dL); fosforemia (mg/dL);
hormona paratiroidea intacta (PTH-i); fosfatasas alcalinas totales (FA)
(UI/L); y concentracién hemdtica de calcifediol (ng/ml).

Resultados: Presentaban osteoporosis densitométrica 9/75 de pa-

cientes (12%). En la Tabla, se muestran las medias de la DMO, y de T-
scorey Z-score. Al separarlas por grupos observamos que las pacientes
del grupo FM-SHA presentaron DMO en cadera total (CT) menor que
las del grupo FM. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,038), y se mantuvo tras ajustarse por edad y estado hormonal
(premenopausia/postmenopausia). No encontramos diferencias en
las concentraciones plasmaticas de calcifediol, PTH-i, FA, calcio y f6s-
foro. La DMO y el indice de masa corporal (IMC) se correlacionaron
de forma positiva: columna lumbar (CL) (rho=,250;p=0,033); Cuello
de fémur (CF) (rho=,4160; p<0,001); CT (rho=,417;p<0,001)). No ha-
llamos correlaciones de la DMO con la puntuacién de Beighton.

Tabla. Resultados de la DXA en FM total y por grupos FM y FM-SHA. N=75

TOTAL (75) GRUPO FM (46) GRUPO FM-SHA (29)

MEDIA DE MEDIA DE MEDIA  DE P
DMO COLUMNA LUMBAR GRICM? 932,134 0953 147 090 1076 0,135
DMO CUELLO FEMUR GR/CM* 746 CRA 0,763 124 0,718 b= 0,148
DMO CADERA TOTAL GR/CM? 858 129 0882 129 0820 121 0,038%
T SCORE COLUMNA LUMBAR 4105 1223 0884 1359 -1307 942 0,197
Z SCORE COLUMNA LUMBAR -188 106 0034 1135 0536 819 0,031%
T SCORE CUELLO FEMUR -875 1205 0704 1291 -Ll44 018 0,207
Z SCORE CUELLO FEMUR 084 1053 0091 1,080 0364 963 0,138
T SCORE CADERA TOTAL 649 1,048 0454 1,079 0959 933 0,052
Z SCORE CADERA TOTAL 083 993 0117 1,023 0407 865 0,033*
DNO: denidaa : x “~Correlacion

significativa p< 0,01 *#*Correlacién significativa p< 0,001

Conclusiones: Las pacientes del grupo FM con SHA presentan menor
DMO en CT en comparacion a las del grupo FM sin SHA. No encontra-
mos diferencias en la DMO en CF ni de CL.

71. Validacion de la escala FRAX para la prediccion de fractura
de cadera en 11.053 hombres y mujeres mayores de 50 afios.
Analisis de la cohorte ESOSVAL

Sanfélix Genovés J', Hurtado ['?, Santa Ana Téllez Y*?, Iftimi A3, Rodriguez
Bernal C'?, Garcia Sempere A'?, Peir6 S'?, Sanfélix Gimeno G2

1 Fundacion para el Fomento de la Investigacién Sanitariay Biomédica
de la Comunitat Valenciana (FISABIO); 2 Red de Investigacién en Ser-
vicios de Salud en Enfermedades Crénicas; 3 INCLIVA

Objetivo: Validar la escala FRAX de prediccion de fractura de cadera
y comparar su capacidad discriminativa y calibracién respecto a un
modelo con sélo la edad y el sexo.

Material y método: Cohorte prospectiva de 11.053 hombres y mu-
jeres >50 afios reclutados en 2010 aproximando la poblacién de la
Comunidad Valenciana. Se identificaron los ingresos urgentes con
diagnostico principal de fractura de cadera en el conjunto minimo ba-
sico de datos al alta hospitalaria para el periodo 2010-2017 (8 afios
de seguimiento) y se estim¢ la probabilidad esperada de fractura de
cadera mediante el instrumento FRAX y un modelo con sélo edad y
sexo como variables explicativas. El rendimiento del FRAX se evaltio
estimando el 4rea bajo la curva ROC (AUC) y la razo6n entre las fractu-
ras esperadas por el modelo y las observadas (E/O). Adicionalmente
se estimo la sensibilidad, especificidad y el indice de reclasificacién

(Net Reclassification Index [NRI]) al pasar del modelo con edad/sexo
al FRAX utilizando un punto de corte del 3%.

Resultados: En los 8 afios de seguimiento un total de 175 personas
(1,68%) sufrieron una fractura de cadera. La escala FRAX mostrd
un AUC de 0,825 (IC95%: 0,796;0,854), similar al modelo con
edad/sexo (0,829; 1C95%: 0,798-0,859). Ambos modelos mostraron
una buena calibracién con unarazén E/O en torno a 1. El FRAX ten-
di6 a sobreestimar el riesgo de fractura en los quintiles de bajo
riesgo (E/0O: 1,15-1,29), mientras que el modelo de edad y sexo
tiende a sobreestimar el riesgo en los pacientes con riesgos inter-
medios (E/O: 1,19-1,36) y a infraestimarlo en los extremos (E/O:
0,66-0,94). Utilizando el punto de corte del 3% se obtuvo una sen-
sibilidad del 62% y una especificidad del 85% para FRAX y del 65%
y 84% para el modelo con edad/sexo. Pasar del modelo edad/sexo
al FRAX produjo una reclasificacion neta del 0,4% para los pacientes
sin fractura y del -2,3% para los pacientes con fractura (NRI: -1,9%;
1C95%: -6,9;3,2%).

Conclusiones: La herramienta FRAX mostré buena capacidad discri-
minativa respecto a la prediccion de fractura de cadera y una calibra-
ciéon adecuada, aunque no aporta ventajas respecto a un modelo
simple con sélo la edad y el sexo. El punto de corte del 3%, usado ha-
bitualmente para la decision de tratamiento, parece razonable consi-
derando los valores obtenidos para sensibilidad y especificidad.
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72.Discos de titanio porosos con un balance de comportamiento
tribo-mecanico y capacidad de osteointegracion para materiales
protésicos

Giner M, Vazquez MA?, Beltran AM3, Costa Martins A* Colmenero MA?,
Civantos A® Torres Y?, Montoya MJ?

1 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Departamento de Ci-
tologia normaly patolégica. Universidad de Sevilla; 2 Unidad de Meta-
bolismo Oseo. HUV Macarena. Departamento de Medicina. Universidad
de Sevilla; 3 Departamento de Ingenieria y Ciencia de los Materiales y
el Transporte. Universidad de Sevilla; 4 UGC M Interna. Unidad de Me-
tabolismo Oseo. HUV Macarena. Sevilla; 5 Micro and Nanotechnology
Laboratory. University of Illinois at Urbana-Champaign (USA)

Es ampliamente reconocido el uso del Ti comercialmente puro (Ti cp)
para fabricar implantes dseos. Sin embargo, presenta dos importantes
problemas que comprometen su éxito clinico: 1) el Ti es bioinerte y
se generan micro-movimientos que producen un aflojamiento de éste,
y 2) el Ti tiene un alto médulo elastico (100-112GPa) en comparacion
con la rigidez del hueso cortical (20-25 GPa) y trabecular (1-2 GPa)™.
Esta marcada diferencia produce un efecto de apantallamiento de ten-
siones (toda la carga recae sobre el implante). El tejido dseo se regula
en funcién de las cargas mecanicas y en ausencia de cargas se reab-
sorbe. El uso de implantes porosos se plantea como la solucion a estos
problemas.

Objetivo: Fabricar discos porosos de Ti cp, 40% de porosidad y dos
tamaiios de poros: 100-200 y 355- 500 micras), mediante la técnica

de espaciadores para alcanzar un balance bio-mecanico (rigidez, mi-
crodureza, resistencia mecdnica y al desgaste) y bio-funcional (in-
growth , biocompatibilidad celular y diferenciacién osteoblastica).
Material y método: Cultivar la linea celular MC3T3 en las muestras
de Ti c.p., y con un 40% de porosidad y dos rangos de tamafio de
poros (100-200 p m y 355-500 w m). Valorar a los 4, 7, 14 y 21 dias:
proliferacion celular (Alarm Blue), actividad alkalin fosfatasa (ALP)
(espectofotometria), expresion génica de Runx2, Osterix, ALP,OPG y
RANKL (PCR real time) y estudio morfolégico mediante microscopio
electronico de barrido (SEM). Todas las determinaciones se realizaron
por duplicado. Andlisis estadistico t-Student (SPSS 25.0) y p<0,05
para considerar diferencias significativas.

Resultados: Las muestras porosas no presentaron efecto de citoto-
xicidad y alcanzando en ambas muestras mas del 80 % de viabilidad
celular. Las imagenes de SEM nos muestran un crecimiento por toda
la superficie de la muestra, siendo mayor en las cavidades de los
poros. La adhesion y conexion de los osteoblastos fue mayor en la
muestra 40 % (100-200 p m). La actividad de ALP mejoré en los os-
teoblastos crecidos en las muestras porosas, observandose también
estas diferencias a nivel de expresion génica.

Conclusion: Estos hallazgos sugieren que los implantes de Ti porosos,
y en concreto el tamafio pequefio de poros (100 - 200 pm) pueden
ser los mas adecuados, ya que son capaces de asegurar el mejor equi-
librio bio-tribo-mecénico, permitiendo el crecimiento 6seo y sugi-
riendo un mejor potencial de la osteointegracién.

1 Rho et al. ] Biochem. 26:111-119,1993.

73. Nuevas protesis de TiNbTa para el uso de implantes 6seos
Costa Martins A', Santana L?, Vazquez MA?, Montoya MJ?, Olmo J*, Chi-
cardi E? Giner M*

1 UGC M Interna. Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Sevilla;
2 Departamento de Ingenieria y Ciencia de los Materiales y el Trans-
porte. Universidad de Sevilla; 3 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Ma-
carena. Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla; 4 Unidad
de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Departamento de Citologia nor-
mal y patolégica. Universidad de Sevilla

Introducciéon: Actualmente, los materiales més utilizados en los im-
plantes 6seos son el Ti comercialmente puro (Ti grado IV) y la alea-
cién Ti-6Al-4V. Sin embargo, debido a su elevado médulo elastico (E),
mayor a 100GPa, producen el efecto de apantallamiento de tensiones
del implante hacia el hueso (stress-shielding), causando una reabsor-
cién 6sea alrededor del mismo y, con ello, la fractura prematura del
hueso adyacente o el aflojamiento del implante. Para evitar este pro-
blema, han ido surgiendo distintas aleaciones de Ti con otros elemen-
tos metalicos aleantes biocompatibles®.

Entre estos nuevos materiales, la aleacion formada por Ti-Nb-Ta des-
taca principalmente por su menor mddulo elastico (49+3 GPa), cer-
cano al que presenta el hueso cortical (19+1 GPa) y trabecular (12+1
GPa), y su excelente limite elastico (oy>1860 MPa).Esta combinacién
de propiedades permite el desarrollo de un nuevo biomaterial poten-

cialmente adecuado para la fabricacion de implantes 6seos, evitando
o disminuyendo asf la problematica asociada al apantallamiento de
tensiones y el deterioro de la resistencia mecanica.

Objetivo: Obtener muestras de una aleaciéon TiNbTa y comparar la
biocompatibilidad celular y la diferenciaciéon osteoblastica entre las
muestras de Ti puro (Ti c.p.) y la aleacién TiNbTa.

Material y método: Cultivos de osteoblastos murinos de la linea celular
MC3T3 sobre las distintas muestras fabricadas (Ti cp y TiNbTa) y valo-
rar a los 4, 7, 14 dias de cultivo: la proliferacion celular (Alarm Blue) y
la actividad alkalin fosfatasa (ALP) (espectofotometria). Todas las de-
terminaciones se realizaron por triplicado. Andlisis estadistico t-Stu-
dent (SPSS 25.0) y p<0,05 para considerar diferencias significativas.
Resultados: Se observa una viabilidad celular similar entre ambos
materiales a lo largo del tiempo de cultivo, siendo siempre los valores
superiores al 75%. Los niveles de actividad de fosfatasa alcalina pre-
sentan diferencias significativas entre ambas muestras en las deter-
minaciones realizadas a los 4 y 14 dias de cultivo, siendo menores en
la muestra de aleacién.

Conclusion: El material compuesto por una aleacion Ti-Nb-Ta pre-
senta biocompatibilidad con las células osteoblasticas y no presenta
toxicidad. La viabilidad celular es comparable a la que presenta el Ti
comercialmente puro (Ti grado IV)

1 Geetha et al. Prog Mater Sci. 54:397-425,2009.

2 Benavente et al. Rev Metal. 46:19-25,2010.

74. Evolucion del tratamiento tras fractura de cadera osteoporo-
tica en 30.145 pacientes de la Comunidad Valenciana: cohorte
PREV2FO

Hurtado ['?, Peir6 S'?, Garcia Sempere A'? Santa Ana Téllez Y'?, Iftimi A3,
Rodriguez Bernal C'?, Sanfélix Genovés ]!, Sanfélix Gimeno G*?

1 Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica
de la Comunitat Valenciana (FISABIO); 2 Red de Investigacién en Ser-
vicios de Salud en Enfermedades Cronicas; 3 INCLIVA

Introduccién: Mientras que la prevencién secundaria tras fractura
de cadera esta recomendada por todas las Guias de Practica Clinica,
la utilizacion de farmacos antiosteopordticos ha caido notablemente
en la dltima década, y una gran parte de pacientes no recibe trata-
miento tras fractura de cadera.

Objetivos: Describir la evolucion del porcentaje de pacientes tratados
tras fractura de cadera osteopordtica en el conjunto de la Comunidad
Valenciana y por Departamento en el periodo 2008-2015, asi como
la eleccién de tipo de farmaco.

Material y método: Estudio poblacional con una cohorte retrospectiva
de pacientes mayores de 65 afios dados de alta vivos tras fractura de ca-
dera osteopordtica en los 24 Departmentos de Salud de la Comunidad
Valenciana en el periodo 2008 a 2015 a los que se sigui6 durante 3 meses
para identificar el tratamiento. Se describi6 las caracteristicas basales de

dichos pacientes, se calcul6 el porcentaje que recibieron tratamiento en
los 3 meses tras el alta hospitalaria, asi como la evolucion anual de dicha
tasa, total y por Departamento. Finalmente se describi6 la evolucion de
la eleccién de tratamiento, en el tiempo y por Departamento.
Resultados: De los 30.145 pacientes incluidos en la cohorte (88,3%
mujeres), 22,5% recibieron tratamiento en los 3 meses tras el alta. El
porcentaje de pacientes tratados se redujo de un maximo de 28,9%
en 2009 a 16,4% en 2015. Por Departamento de Salud, se aprecia una
variabilidad notable en el porcentaje de tratados en el periodo (de
11,1% a 40,9%). La tasa de tratados cayd en 20 de los 24 Departa-
mentos (mas del 50% de reduccion del nimero de tratados en 9 de
los 24), observandose una cierta reduccion de las diferencias entre
Departamentos al final del periodo. En cuanto a la eleccion del trata-
miento, se aprecia diferencias notables entre Departamentos, con im-
portante variaciones en el porcentaje de utilizaciéon de bisfosfonatos
(del 47,7% a 81,4%), PTH (del 4,2% al 23,7%) o denosumab (del
0,8% al 11,3%) en el conjunto del periodo.

Conclusiones: Sdlo 1 de cada 4 pacientes recibia tratamiento al inicio
del periodo, reduciéndose a 1 de cada 6 en 2015, existiendo una im-
portante variabilidad por Departamento, tanto en el porcentaje de
tratados como en la eleccién del farmaco. Dicha situacién sugiere la
existencia de un amplio margen de mejora en el manejo de estos pa-
cientes en la Comunidad Valenciana.
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75. Metabolismo dseo en pacientes con obesidad morbida candidatos
a cirugia bariatrica. Resultados preliminares

Aguilar Zamora M, Orenes Vera A', Montolio Chiva L1, Valls Pascual E?,
Ybanez Garcia D, Sendra Garcia AY, Alegre Sancho JJ*, Trullenque R? Mar-
tinez Ferrer A!

1 Servicio de Reumatologia y 2 Servicio de Cirugia General. Hospital
Universitario Dr Peset. Valencia

Introduccion: La cirugfa bariatrica es un tratamiento eficaz para la obe-
sidad. Sin embargo, no estd exento de complicaciones, ya que, ademas de
la pérdida de peso, frecuentemente se observan deficiencias nutriciona-
les y metabdlicas. Las deficiencias nutricionales incluyen la malabsorcién
de grasas y de vitaminas liposolubles, ademas de otros micronutrientes
como el calcio. Como consecuencia, pueden desarrollarse alteraciones
en el metabolismo mineral 6seo como el aumento del remodelado, la dis-
minucién de la masa 6sea y los trastornos de la mineralizacién.
Objetivos: El objetivo de nuestro estudio es analizar la evolucién de
la masa 6sea y la presencia de fracturas en pacientes sometidos a ci-
rugia bariatrica.

Material y métodos: Estudio observacional en el que se incluyen
todos los pacientes con obesidad mérbida candidatos a cirugfa baria-
trica derivados desde el Servicio de Cirugia General del Hospital Uni-
versitario Dr. Peset. Se determinaron la densidad mineral 6sea (DMO)
lumbar y femoral, asi como los parametros del metabolismo fosfocal-
cico (Ca/P, PTH, 250HD),los marcadores de remodelado 6seo y se re-
gistraron las fracturas, previo a la cirugia y a los 9 meses. Se describen
los datos basales, previos a la cirugia bariatrica.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes (15 varones y 41 mujeres)
con una edad media de 48,1+9,5 afios. El IMC medio fue 46,6 kg/m?
La mayoria de los pacientes tenia niveles bajos de vitamina D, un 34%
mostr6 niveles bajos de vitamina D.

Conclusiones: Es muy frecuente que los pacientes con obesidad moér-
bida candidatos a cirugia bariatrica presenten déficit e insuficiencia
de vitamina D incluso previo a la intervencion quirurgica, sin embrago
la mayoria de ellos tiene una masa dsea normal. Es importante cono-
cer los efectos de la cirugia bariatrica en el metabolismo dseo de estos
pacientes para establecer un protocolo de seguimiento y evitar futu-
ras alteraciones.

76. Caracterizacion del crecimiento osteoblastico en distintos
tipos de implantes 6seos de titanio mediante espectroscopia de
impedancia eléctrica

Hernandez M!, Montoya MJ?, Vazquez MA?, Costa Martins A3, Colme-
nero MAS3, Olmo A?, Giner M*

1 Departamento de Tecnologia Electrénica. Universidad de Sevilla; 2 Uni-
dad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Departamento de Medicina.
Universidad de Sevilla; 3 UGC M Interna. Unidad de Metabolismo Oseo.
HUV Macarena. Sevilla; 4 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena.
Departamento de Citologia normal y patoldégica. Universidad de Sevilla

La impedancia eléctrica es una variable que representa la oposicién de
un material al paso de una corriente eléctrica cuando una tension es apli-
cada. La caracterizacion de materiales mediante impedancia eléctrica po-
dria suponer un avance respecto a las técnicas actuales, debido a que en
la actualidad las dos principales vias de caracterizacién de los implantes
porosos muestran algunas desventajas. Adicionalmente, el crecimiento
celular por la superficie y porosidad de los implantes presentaran resis-
tencias distintas pudiendo evaluar mediante impedancia eléctrica que
material es el mas adecuado como prétesis en humanos.

Objetivo: Evaluar la validez de la impedancia eléctrica que presenta
el crecimiento celular osteoblastico en discos de titanio, material
usado en implantes dseos, como parametro a tener en cuenta para ca-
racterizar su viabilidad celular.

Material y método: Se realizé el crecimiento celular de las células
MC3T3 (osteoblasticas murinas) con medio osteogénico, sobre discos
cilindricos creados a partir de polvo de titanio comercialmente puro
(pureza > 99,0% Ti) grado IV, con un didmetro de unos 12 mm apro-
ximadamente y un grosor de 4 mm. Se utilizaron discos macizos y con
un 40% de porosidad y dos tamafios de poros distintos (100-200 y
de 355-500 micras). Se determind la impedancia eléctricaalos 4y 10
dias de crecimiento mediante un analizador de redes, espectros e im-
pedancia (Hewkett-Packard 4395). Los resultados fueron analizados
con el programa estadistico SPSS 25.0. Significacion p < 0,05.
Resultados: El disco macizo presenta unos valores de impedancia
eléctrica muy superiores al resto. Esto es a causa de las células que
se encuentran dispersas en su superficie, las cuales provocan un in-
cremento muy notorio de aproximadamente 1,85 ohmios con res-
pecto a su control negativo. Para el caso de los discos porosos la
mayor parte de la corriente eléctrica no esta circulando a través de
los poros. En consecuencia, y al contrario que en la probeta maciza,
la corriente eléctrica toma el camino de la estructura metéalica pese a
su mayor tortuosidad, evitando asi pasar a través de las células.
Conclusion: La medicién de la impedancia eléctrica permite la ca-
racterizacion del material y la cuantificacién del crecimiento celular
en su superficie siendo potencialmente efectiva para controlar el
crecimiento celular por efecto de la electroestimulacién en los im-
plantes.

77. Analisis genético del perfil de marcadores en pacientes con
artrosis y ligamento cruzado anterior

Bravo B, Ardura JA!, Guisasola MC? Forriol F?, Rodriguez de Gortazar A!
1 IMMA-Universidad CEU San Pablo; 2 Hospital Universitario Gregorio
Maraiién. Madrid

Introduccion: La artrosis de la rodilla es causada por factores gené-
ticos y hormonales y estd influida por la inflamacién. Se caracteriza
por pérdida de cartilago articular, inflamacién sinovial y esclerosis
del hueso subcondral. La rotura de ligamento cruzado anterior, es una
patologia también de la rodilla en la que se produce un dafio agudo.
Se desconoce el papel que podria tener la expresion temprana de ci-
toquinas y factores de crecimiento durante la inflamacién aguday cré-
nica y cdmo esta expresion génica podria regular el desarrollo y
progresion de estas patologias que afectan tanto al cartilago como al
hueso subcondral.

Objetivo: Este trabajo pretendio realizar un estudio comparativo de
la expresion de diversas citoquinas en tejido cartilaginoso de dos pa-
tologias de rodilla, con distintos origenes y progresiones: rotura del

ligamento cruzado anterior (LCA-aguda) y artrosis (OA-crénica).
Material y métodos: Se utilizaron muestras de pacientes con artro-
sis, obtenidas durante la cirugia de protesis (37 pacientes) y pacientes
operados de rotura de ligamento cruzado anterior, a los que se les
practicé una cirugia por artroscopia (24 pacientes). Se obtuvieron
muestras de cartilago de la articulacién de la rodilla, se procesaron y
se procedio6 a realizar extraccion de ARN de tejido por pulverizacién,
tras lo cual se analizaron por RT-PCR los siguientes factores: IL-6, IL-
8, HSPA1A, CXCL10, CCL5.

Resultados: En cartilago no se observé expresion de IL6, IL8 o CCL5,
en el grupo de pacientes con rotura de LCA. Asi mismo se observé una
menor expresiéon de HSPA1A y CXCL10 en los pacientes con rotura de
LCA respecto a los pacientes con artrosis.

Conclusiones: En las muestras de cartilago de pacientes con artrosis,
considerada una patologia crénica, se observé una mayor expresién
de citoquinas proinflamatorias como IL6 e IL8, comparada con la ex-
presion de estas citoquinas en pacientes con rotura de LCA. Los re-
sultados de andlisis de cartilago, también mostraron, una menor
expresion de HSPA1A, CXCL10 y CCL5.
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78. Caracteristicas de los pacientes con fractura por fragilidad
en una cohorte de artritis reumatoide

Malave ], Brafia I, Rojas SM, Priego M, Fernandez D, Carrasco C, Chamizo E
Hospital de Mérida. Badajoz

Introduccién y objetivos: La artritis reumatoide (AR) se asocia con
una disminucién generalizada de la masa 6sea y mayor riesgo de frac-
tura en comparacion con la poblacién general. El objetivo de este es-
tudio es valorar el efecto de diversas variables sobre las fracturas por
fragilidad en pacientes con AR.

Material y métodos: Estudio observacional realizado en una cohorte
de pacientes con AR (ACR 1987 y 2010) para conocer la frecuencia
de fracturas osteopordticas, las variables clinicas y densitométricas
asociadas y las diferencias por sexo. Desde 2013 se invita de forma
consecutiva a los pacientes con AR a participar en el estudio y reali-
zarse DMO DXA (GE Lunar Prodigy®).

Resultados: Se incluyeron 365 pacientes, con una edad media de 63,4
(£11,7) afios y una media de evolucion de AR de 122,56 (+99,4)
meses, de los que 46 (12,6%) tenian fractura 6sea por fragilidad, que
se asoci6 al sexo femenino (14,7% de mujeres vs. 5,1% de hombres;
p=0,03), menor talla y peso (p<0,01) y mayor edad (p=0,035). La
Tabla muestra las caracteristicas y las diferencias entre pacientes con

y sin fracturas por fragilidad. Las mujeres presentaron mayor riesgo
de OP que los hombres [OR=1,77 (1,02-3,09)], a expensas de OP CL
[OR=4,82(1,55-14,99)]. El valor T de DMO fue normal en 2 (4,3%).

Caracteristicas Pacientes con Pacientes sin OR (IC 95%); Valor p
fracturas (n=46) | fracturas (n=244)

Sexo femenino, n (%) 42 (14,7) 244 (85,3) 2,9(1,1-7,8); p=0,03

Edad AR, mediaenaios (DE) | 57,3 (14,7) 52,9 (12,9 P=0,035

Talla, media en cm (DE) 152.4 (9,1) 157,6 (3,8) p<0,01

Peso, mediaKg (DE) 66,8 (16) 73 (14,7) p<0,01

Tabaco, n (%) 8(11,9) 59 (88,1) NS

FR+, n(%) 36 (12,6 249 (87,4) NS

ACPA+, n (%) 33 (134 213 (86.6) NS

Corticoides, n (%) 36 (14,6 210 (85,4) NS

Biolbgicos, n(%) 16 (16,3 82 (83.7) NS

DMO CL <-1, n(%) 34 (73,9 12 (26,1) 2,6(1,3-5,3) p=0,007

DMO CF <-1, n(%) 43 (95,6 24 13,3(3,1-55,6) p<0,001

DMO CL <-2,5, n (%) 15 (32,6) 31 (67.4) 3,0(1,5-6,1) p=0,002

DMO CF <-2,5, n(%) 19 (42,2 26 (57.8) 6,0(3,0-12,0) p<0,001

Riesgo fractura mayor 33 (31, 71 (68,3) 8,9(4,1-19,6) p<0,001

(FRAX), n (%)

Riesgo fractura cadera 32 (29,9) 75 (70,1) 7,2(3,4-15,4) p<0,001

(FRAX), n(%)

Conclusiones: Las mujeres con AR presentan mayor riesgo de frac-
tura que los hombres. El indicador mas sensible para el riesgo de frac-
tura parece ser la DMO de cuello femoral.

79. Cambios en el manejo del paciente con trasplante renal y su
influencia en la incidencia de fractura

Napky G!, Rodriguez Merlos P!, Hernandez Y? Le6n L2, Lopez M?,
Balsa A}, Jiménez C?, Aguado P!

1 Servicio de Reumatologia y 2 Servicio de Nefrologia. Hospital Univer-
sitario La Paz. Madrid

Introduccion: El manejo de las alteraciones del metabolismo mineral
dseo en pacientes con enfermedad renal crénica y postrasplantados
renales se ha visto modificado en los tltimos afios con la aparicién de
las guias de tratamiento. Es importante saber si esto ha podido influir
en la incidencia de fractura de los pacientes con trasplante renal.
Objetivo: Comparar la incidencia de fractura clinica y los factores que
pueden influir en su aparicién en dos cohortes distintas de pacientes
con trasplante renal (2005/2006 y 2010/2011).

Métodos: Se hizo un estudio longitudinal retrospectivo comparando
2 grupos de pacientes trasplantados con una diferencia de 5 afos:
grupo 1 (n=64) trasplantados entre 2005-2006 y grupo 2 (n=83) tras-
plantados entre 2010-2011. Se siguieron durante un minimo de 5
afnos y se compararon factores de riesgo clinico de fractura, firmacos
utilizados (para manejo del trasplante renal y de las alteraciones del
metabolismo mineral éseo) y datos bioquimicos y densitométricos

6seos en el primer afio postrasplante. Las variables se analizaron uti-
lizando la técnica de chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher y t de Stu-
dent para muestras independientes.

Resultados: En la comparativa de caracteristicas basales hay diferen-
cia significativa en edad (46,5+14,5 y 53,18+13,7, P=0,05), IMC
(24,6+3,9 y 26+4,2, p=0,05) y tiempo medio en dialisis en meses
(24,1+£15,8 y 37,2+24,8, p=0,01). No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en la incidencia de fractura clinica durante el se-
guimiento (15,6% vs. 13,6%). Se observaron diferencias significativas
en: uso de calcidiol entre G1 y G2 (4,7% vs. 51,8%), dosis media de
corticoide al afio del trasplante (6,9+4,6 y 5,26+1,54, p=0,02), uso de
tacrélimus (82,8% y 90,4%, P=0,03), uso de calcitriol (32,8% y 37,7%,
p=0,02) y uso de calcidiol (4,7% y 51,8%, p=0,001). Se observaron
ademas diferencias en la realizacion de DEXA entre ambos grupos,
tanto pretrasplante (10,9% y 25,3%, p=0,02) como postrasplante
(51,6%y 66,3%).

Conclusiones: La practica clinica ha cambiado hacia un mayor uso
de la DEXA como método de evaluacion 6sea pre y postrasplante y un
empleo mas frecuente de la terapia con vitamina D nativa. Ademas,
disminuye la dosis media de corticoide y el uso de ciclosporina en la
terapia inmunosupresora. En nuestras cohortes, estos cambios no se
han visto reflejados en la incidencia de fractura de cadera.

80. Estudio de polimorfismos en genes implicados en estrés oxidativo
en la enfermedad dsea de Paget

Gestoso Uzal N'?, Usategui Martin R'?, Corral Gudino L3, Martinez Gon-
zalez 0'*, Gonzalez Sarmiento R*?%, Pino Montes | del**

1Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL); 2 Unidad
de Medicina Molecular. Departamento de Medicina. Universidad de Sa-
lamanca; 3 Servicio de Medicina Interna. Hospital del Bierzo. Ponferrada;
4 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Salamanca; 5 Ins-
tituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer (IBMCC). Universidad
de Salamanca-CSIC

Introduccién: La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es una alteracién
focal del proceso de remodelado dseo. Las mutaciones germinales en
el gen SQSTM1, que codifica p62, constituyen el principal factor ge-
nético asociado al desarrollo de EOP, pero no explican la etiopatogenia
de todos los pacientes. Ademas, hay portadores de mutaciones en este
gen que no desarrollan EOP. De este modo, podrian existir otros fac-
tores genéticos relevantes en la enfermedad.

P62 es una proteina multifuncional que ademas de regular la autofagia
participa en el proceso de estrés oxidativo por la via de Keap1/Nrf2.
Por otro lado, estudios recientes han asociado la presencia de polimor-
fismos en genes reparadores del DNA con un mayor riesgo a desarro-
llar EOP. El aumento de dafio en el DNA se puede asociar a un aumento
del estrés oxidativo celular. Por todo ello y considerando que la EOP
se diagnostica por encima de los 60 afios, nos planteamos la hipétesis

de que variantes en genes implicados en estrés oxidativo podrian mo-
dificar la susceptibilidad a sufrir EOP.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar si polimorfismos
en los genes Keap1 y Nrf2, implicados en el estrés oxidativo, estaban
relacionados con un mayor riesgo de padecer EOP.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 293 pacientes con EOP y 336 su-
jetos sanos sin historia previa de enfermedad metabdlica dsea. Los
polimorfismos se analizaron mediante qPCR con con sondas TagMan.
Se estudiaron las variantes Keap1 rs1048290, Nrf2 rs2706110 y Nrf2
rs13035806.

Resultados y discusion: No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion genotipica o alélica en ninguno de los po-
limorfismos estudiados entre el grupo de sujetos sanos y el grupo de pa-
cientes. Esto sugiere que habria que analizar otros polimorfismos de
genes implicados en las rutas redox para confirmar o descartar nuestra
hipétesis. El andlisis de los polimorfismos en funcién de las variables cli-
nicas revel6 que el genotipo AA del polimorfismo rs13035806 se asoci6
con un mayor riesgo a desarrollar coxopatia.

Conclusiones: Los resultados presentados no permiten concluir que
la presencia de variantes alélicas estudiadas en genes implicados en
estrés oxidativo se asocie a un mayor riesgo a desarrollar EOP. Sin em-
bargo, nuestros resultados sugieren que polimorfismos en estos
genes podrian estar relacionados con la sintomatologia de los pacien-
tes. Por todo ello, seria interesante ampliar el trabajo con el estudio
de otras variables génicas.
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81. Perfil de los pacientes con osteoporosis en una cohorte de
mujeres con artritis reumatoide

Brafia I, Malave ], Rojas SM, Priego M, Fernandez D, Carrasco C, Chamizo E
Hospital de Mérida. Badajoz

Introduccién y objetivos: La prevalencia estimada de osteoporosis
(OP) lumbar en mujeres mayores de 50 afios es del 22,8% en la po-
blacién general. En las mujeres con artritis reumatoide (AR) la OP es
mas prevalente y comienza a una edad mas temprana. El objetivo del
estudio es valorar el efecto de diversos factores de riesgo en el des-
arrollo de osteoporosis en mujeres con AR.

Material y métodos: Estudio observacional en mujeres con AR (ACR
1987 y 2010) para conocer la influencia de variables clinicas en el
desarrollo de OP. Desde 2013 se ofreci6 realizar DMO DXA (GE Lunar
Prodigy®) a las mujeres con AR sin estudio previo.

Resultados: Participaron 286 mujeres con edad media de 62,5
(+11,8) afios y un tiempo medio de seguimiento de AR de 121,6
(£100,9) meses. La Tabla muestra las caracteristicas de la poblacion.
Solo 22% de las mujeres tenian valores DMO normales, 78% un valor
T <-1y 27% un valor T<-2,5 en CF y/o CL. Casi un 15% habian tenido
al menos una fractura por fragilidad y 37% tenian riesgo elevado de
fractura mayor y de cadera, segin FRAX, especialmente en mayores
de 50 afios (p<0,001). En el andlisis bivariante, la OP (77) se asoci6 a
menor talla, peso e IMC y mayor edad, pero no a la presencia de FR,
ACPA, tabaquismo, déficit de vit D o terapia biolégica. Los corticoides
se asociaron a DMO.

Caracteristicas Mujeres
Edad AR, afios (DE) 52,7 (13.4)
Talla, cm (DE) 154,75 (7,86)
Peso, kg (DE) 68 (14,12)
Fumadores, n (%) 33 (11,5)
OH-vit D2 <10pg/ml, n (%) 95 (33,2)
FR +, n (%) 219 (76,6)
ACPA + n(%) 187 (65,4%)
Corticoides, n (%) 186 (62%)
Biologicos, n(%) 74 (25,9%)
DMO CL <-1, n(%) 169 (59,1%)
DMO CF <-1, n (%) 223 (78%)
DMO CL <-2.5, n (%) 55 (19,2%)
DMO CF <-2.5, n (%) 44 (15,4%)
Fracturas, n (%) 42 (14,7%)
Riesgo fractura mayor (FRAX), n (%) 104 (36,4%)
Riesgo fractura cadera (FRAX), n (%) 107 (37,4%)

Conclusiones: La OP y fracturas por fragilidad ocurren mas temprano
y con mayor frecuencia en mujeres con AR. La DMO de cadera es un
predictor util del riesgo de fractura.

82. (Es la fractura de muifieca y la fractura de cadera el mismo
tipo de fractura osteoporética?

Garcia Romero D!, Marcos Rabanillo R?, Conde Albarracin A?, Olmo J3,
Montoya Garcia MJ*

1 Hospital Universitario Virgen Macarena; 2 Universidad de Sevilla; 3 UGC
M Interna. Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Sevilla; 4 Depar-
tamento de Medicina. Universidad de Sevilla

Introduccién: La fractura de la extremidad distal del radio (FrEDR)
de baja energia es comun en el paciente osteoporético, teniendo una
clara relacién con una baja DMO y ademas se asocia con otros factores
de riesgo especificos.

Objetivo: El objetivo de este estudio es presentar las caracteristicas
diferenciales entre la fractura de mufieca y la fractura de cadera (FrC)
por fragilidad, comparando entre ellas la distribucién epidemioldgica,
DMO y factores de riesgo.

Material y método: Presentamos un estudio observacional, descrip-
tivo, usando la base de dato de registro de fractura osteoporoética de
la FLS Hospital Universitario Virgen Macarena, incluyendo los pacien-
tes que fueron atendidos entre abril de 2018 y junio de 2019.
Resultados: Del total de fracturas incluidas, las FrEDR suponen el
16,4% y las FrC el 45,5%. La edad media de los pacientes que presentan
una fractura de cadera es sensiblemente mayor, 77 afios con respecto
alos 68 afios de media en los pacientes que presentan FrEDR, encon-
trando ademds una mayor polimedicacién en el primer grupo. En un
28,6% de los pacientes con FrEDR existe un antecedente de fractura
por fragilidad previa, siendo muy llamativo que la fractura que antecede
con mayor frecuencia a la FrEDR es una FrEDR previa, lo cual ocurre
en el 62,5% de nuestros pacientes. Otro dato a destacar es la hipovita-

minosis D, encontrando menor nivel de Vit D en los pacientes que pa-
decen una FrEDR, de los cuales un 83% tienen deficiencia o insuficien-
cia de Vit D. Un 70 % de los pacientes con FrC tienen una DMO

Fractura Cadera (FrC) Fractura extremidad distal Radio

. = | (FrEDR)
Edad media (afios) 77 68
N2 medio firmacos en tratamiento 8 5
habitual
Antecedente de fractura por 24% 28,6%
fragilidad (%)
Fr Cadera 37.5% 0%
FrEDR 20% 62,5%
Fr Himero 12,5% 6,25%
Fr Vertebral 22,5% 18,75%
Otras 7,5% 12,5%
Nivel medio Vit D 23,62 pg/dl 21,92 pg/di
<20 pg/DI 55,7% 55,81%
20-30 pg/ol 19,5% 27%
DMO cuello femoral o columna lumbar (t-score)
<2,5 70% 45%
-25a-1 31% 52%

Conclusion: La fractura distal de radio y la fractura de cadera perma-
necen como entre las mas comunes de las fracturas por fragilidad, si
bien, cada una de ellas tiene unas caracteristicas especificas y dife-
renciales. El paciente que presenta una fractura de cadera suele ser
un paciente de mayor edad, con mayor polimedicacion y menor den-
sidad mineral dsea, encontrando como factor de riesgo el tener una
fractura de cadera previa. Si bien, la fractura de radio se suele presen-
tar a una edad mas precoz, siendo llamativo como factor de riesgo el
tener una hipovitaminosis D y tener una FrEDR como antecedente.
Por lo tanto, podemos concluir que es la misma enfermedad, pero con
distinto comportamiento.
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83. Leve mejoria en la deficiencia de vitamina D en los pacientes
con fractura de cadera

Navarro L!, Parra V?, Avilés C% Rosa C?, Santisteban Y?, Navarro A?,
Blazquez JA?

1 Laboratorio de Andlisis Clinicos y 2 Medicina Interna. Hospital Uni-
versitario de Albacete

Introduccion: En los tltimos afios han aumentado de forma acusada
las peticiones analiticas de vitamina y consecuentemente esperar un in-
cremento en la prescripcion de vitamina D y una mejoria del déficit de
la misma, de forma especifica en los pacientes con fractura de cadera.
Objetivo: Conocer el déficit de vitamina D en los pacientes con frac-
tura de cadera y comparar con datos previos de nuestro hospital.
Material y métodos: Hemos realizado un estudio retrospectivo de
todos los pacientes ingresados en nuestro hospital por fractura de ca-
dera por fragilidad, durante el primer semestre de 2019, con los datos
demograficos y clinicos basicos. Se han evaluado los resultados de los
analisis de 25 (OH) vitD, realizados en el laboratorio mediante HPLC.
Se han comparado con los de otro estudio similar en 2011, realizados
entonces en un laboratorio externo mediante ECLIA

Resultados: El niumero de pacientes atendidos ha sido 173, con una
media de edad de 83,1+8,8 aflos. 123 (71,1%) eran mujeres (edad
84+7,7 anos) y 50 (29,9%) varones (edad 80,4+10,9 afios). Se encon-
traban institucionalizados 28 pacientes (16,2%). 40 pacientes (23,3%)

estaban recibiendo tratamiento con vitamina D. Se ha realizado ana-
lisis de 25(0H)vitD y PTH a 94 pacientes, con los siguientes valores
de 25 (OH)D (ng/ml): mediana 13,4 (rango 1,70-89,80). Los valores
de PTH (pg/ml) fueron: mediana 60 (rango 21-165). Encontramos
correlacién entre ambas magnitudes: r=-0,332, p=0,002. 67% de los
pacientes tenian deficiencia de vitamina D, frente a 94% en 2011
(Tabla). Se observa una diferencia significativa en los niveles de
25(0OH)D entre los pacientes tratados (28, 2+11,4 ng/ml) y los no tra-
tados (15,13,4+ ng/ml): p<0,01.

Conclusiones: Tapla, Valores de 25(0H)D estratificados (ng/ml)
1) Enlos pacien-

t fract 2011 2019
es con fractura n=88 n=94
de cadera hay

. % %
una prevalencia
de déficit de vita- | Deficiencia severa (<10) 44,3 33
mina D cercana | Deficiencia (10-19,9) 38,6 34
al 70%, con una | Insuficiencia (20-29,9) 11,4 12,8
disminucion [yomal (=30 57 20,2

apreciable res-
pecto a 2011. 2) Las mayores diferencias comparativamente se obser-
van en las categorias extremas. 3) Este cambio se debe a que cerca
del 25% de los pacientes de 2019 estaban recibiendo tratamiento.
4) Se observa una clara diferencia en los valores de vitamina D entre
pacientes tratados y no tratados.

84. Niveles de vitamina D en pacientes con fractura de cadera por
fragilidad y su relaciéon con la composicién corporal

Montoya MJ?, Vazquez A?, Olmo FJ?, Colmenero M? Jiménez MD?, Giner M3
1 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena. Departamento de Medi-
cina. Universidad de Sevilla; 2 UGC M Interna. Unidad de Metabolismo Oseo.
HUV Macarena. Sevilla; 3 Unidad de Metabolismo Oseo. HUV Macarena.
Departamento de Citologia normal y patolégica. Universidad de Sevilla

Introduccion: La vitamina D (VitD) es una hormona pleotrdpica con
acciones multiorganiocas. A nivel musculoesquelético es esencial para
la salud del metabolismo 6seo y funcién muscular.

Objetivos: Comparar los niveles de VitD en pacientes con y sin frac-
tura de cadera por fragilidad (FX-C y Grupo-Control), asi como la re-
lacién de estos niveles con la masa 6sea (lumbar y de fémur proximal)
y composicion corporal (tejido muscular y graso).

Material y método: Estudiamos 165 personas, edad = 50 afios, 32
hombres y 133 mujeres. 133 eran FX-C ocurridas hacia menos de 1
afo y 62 sujetos como Grupo-Control. Valoramos datos antropomé-
tricos, niveles sanguineos de VitD (250HD3- Elisa), densidad mineral
6sea lumbar y de fémur proximal (DMO-L1-L4; DMO-C; DMO-CT) y
composicién corporal (SMI-B+P=indice de masa muscular apendicu-
lar; T. graso-total; T. graso/H?; T. magro-total y T. magro/H?) mediante
DXA (Hologic Discovery). Analisis estadistico: T-Student (SPSS v.25).
Nivel de significacién p<0,05.

Resultados: Los niveles de VitD, IMC, T-graso y T-graso corregido por
la altura, DMO-C y DMO-CT fueron significativamente inferiores y la
edad mas elevada en el grupo Fx-C, frente a controles (Tabla). Los su-
jetos con valores insuficientes de vitamina D (<20ng/ml) presentaron
menores niveles de DMO-CT (0,876+0,224 vs. 0,806+0,147gHA/cm?;
p<0,005), vs. niveles>20 ng/ml, pero los valores de tejido magro y
graso fueron comparables. Estos valores insuficientes se identificaron
mas frecuentementes en los pacientes con Fx-C (73,8% vs. 61,3%).
Atendiendo al IMC, las personas con obesidad frente a las personas

con sobrepeso o normales no mostraron diferencias significativas en
los valores medios de VitD.

comparativo

[TABLA 1 |Grup0 N Media D.S. p
vitD ng/ml control 62 18,5 9,5 0,004
Fx-cadera 103 15,0 9,7
Edad (Afios) control 62 711 9,2 0,000
Fx cadera 103 79,2 T2
IMC control 61 30,05 4,5 0,022
Fx cadera 102 28,12 54
SMI B+P control 61 6,66 1,02
Fx cadera 101 6,66 1,07
TOTAL_GRASA(K) control 61 29,73 7,68 0,000
Fx cadera 102 2363 8,98
Grasaftalla2 control 61 11,88 2,91
Fx cadera 101 10,08 3,98 0,003
TOTAL_MAGRO (K) control 61 4187 8,48
Fx cadera 102 39,73 6,48
Magro/talla2 control 61 16,64 2,48
Fx cadera 101 16,72 2,23
DMO_L1_L4 (gHA/cm2)  control 35 .949 169
Fx cadera 13 913 ,203
DMO-cuello (gHA/cm2) control 61 714 123 0,000
Fx cadera 96 .550 ,095
DMO-_Cadera (gHA/cm2) control 61 930082 133 0,000
Fx cadera 96 759354 ,174

Conclusiones: En nuestra cohorte, los niveles insuficientes de vita-
mina D ocurren frecuentemente entre personas de edad avanzada,
son mas comunes entre los pacientes con Fx de cadera, y si bien estan
relacionados con menor DMO de cadera, no lo hacen con el tejido
graso o muscular. Son necesarios estudios que evalden la fuerza y fun-
cién muscular y su relacion con estos niveles de vitamina D.
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85. Incidencia de fracturas vertebrales tras la discontinuacion
de denosumab en la practica clinica

Casado E, Garcia Cirera S, Navarro N, Arévalo M, Gratacoés |

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli (UAB). Sa-
badell

Introduccién: La discontinuacion del tratamiento con denosumab
produce un efecto rebote, con un aumento de los marcadores de re-
modelado, una pérdida de densidad mineral 6sea, y un aumento del
riesgo de fracturas vertebrales, habitualmente multiples, cuya inci-
dencia no se conoce.

Objetivos: Describir la incidencia de fracturas vertebrales en pacien-
tes con osteoporosis procedentes de una consulta monografica de me-
tabolismo 6seo a los que por cualquier motivo se les ha discontinuado
el tratamiento con denosumab.

Pacientes y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los 301 pacien-

261 pacientes (220 mujeres y 41 varones). Edad media 70,4+10,9 afios.
190 pacientes (73%) habian presentado al menos una fractura ver-
tebral antes del inicio del tratamiento con denosumab, con una media
de 2,6 fracturas vertebrales (rango 1-14),y 113 (43%) al menos una
fractura no vertebral.

80/261 pacientes (30,6%) discontinuaron el tratamiento con denosumab
por diferentes motivos: buena o mala evolucién densitométrica, fractura
durante el tratamiento, efectos secundarios o manipulacién dental.
2/80 pacientes (2,5%) presentaron al menos una fractura vertebral
en los meses posteriores a la discontinuacion del tratamiento con de-
nosumab (Tabla).

Conclusion: La incidencia de fracturas vertebrales tras la suspension
del tratamiento con denosumab en pacientes con osteoporosis parece
muy baja (2,5%), y en nuestra poblacién se han observado en mujeres
menores de 70 afos, con varias fracturas previas y a los pocos meses
de la suspension del tratamiento.

tes de una consulta monogréfica de

metabolismo éseo que habian recibido | sexo | Edad | Osteoporosis Fracturas | Dosis recibidas Motivo discont, | Fractura tras | Tiempo hasta | Tratamiento
al menos una dosis de denosumab previas D-mab discont. lafractura | tras discont.
entre octubre 2011-diciembre 2018,y Muier| 66 | Secundariaa | 10FVFAF |5 Fracturapor| o0 oo Ninguno

con al menos 6 meses de seguimiento. ) hipertiroidismo |  bilateral insuficiencia g

Seneta)fl(ilgyero/n t4 0 %?;’f“rf‘fs gog prfl: Muier| 62 Secundariaa |Colles bilateral 3 Coste elevado | Vertebral 4 meses Acido
zfa en l-:fgnr ?: lscg_ ol 2 efalféciilicelsto ] corticoides Costillas del tratamiento| D6y D8 zoledrénico
durante el traélmiento. Se incluyeron FV: fracturas vertebrales; FAF: fractura atipica de fémur; D-mab: denosumab

86. Utilidad de la 3D-DXA en la valoracion del riesgo de fractura
en pacientes varones con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Casado E!, Rio L del?, Gallego M3, Garcia Cirera S', Domingo C3, Gratacés J*
1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli (UAB). Sa-
badell; 2 CETIR Centre Médic. Barcelona; 3 Servicio de Neumologia.
Hospital Universitari Parc Tauli (UAB). Sabadell

Introduccién: Los pacientes con EPOC (enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica) presentan un elevado riesgo de fractura vertebral.
La densitometria 6sea convencional (2D) no siempre ayuda a la pre-
diccion de este riesgo pues muchos pacientes se fracturan con densi-
dad mineral 6sea (DMO) no muy baja.

Objetivos: Describir la densidad mineral dsea volumétrica en sus
componentes trabecular y cortical en una cohorte de varones con
EPOC, y analizar si la 3D-DXA tiene utilidad en la prediccién del riesgo
de fractura en esta poblacién.

Pacientes y métodos: A partir de la densitometria 6sea de 104 pa-
cientes varones con EPOC se realiz6 a partir de un software especifico
una reconstrucciéon 3D (3D-SHAPER® v2.10.1, Galgo Medical, Es-
pafia) para generar modelos 3D especificos similares a QCT, y a partir

de aqui calcular la densidad 6sea volumétrica trabecular (vDMO tra-
becular), y la densidad 6sea volumétrica cortical (vDMO cortical).
Para comparar los valores de los pacientes con poblacién sana de su
misma edad y sexo se utilizé la Z-score.

Resultados: Los pacientes presentaban una Z-score de -1,2+1,5 en
columna lumbar, -0,4+0,9 en cuello de fémur, y -0,3+0,9 en cadera
total. La Z-score para la vDMO trabecular fue de -0,4+1,0 y para la
vDMO cortical de -0,1+1,1. No se observaron diferencias entre los 27
pacientes que habian presentado alguna fractura vertebral y los 74
sin fracturas en la Z-score de la DMO de columna lumbar (-1,3+1,4 vs.
-1,09+1,5; p=NS), cuello de fémur (-0,6+0,9 vs. -0,4+0,9; p=NS) ni de
cadera total (-0,6+0,9 vs. -0,2+1,0; p=NS). A pesar de que tampoco se
observaron diferencias significativas en los parametros volumétricos
de densidad mineral 6sea, los pacientes con fracturas tendian a tener
valores de Z-score inferiores de vDMO cortical (-0,4+0,9 vs. 0,01+1,1;
p=0,06), y no asi de vDMO trabecular (-0,5+0,8 vs. -0,3+0,9; p=0,23).
Conclusiones: El andlisis de 3D-DXA puede ser de mayor utilidad que la
densitometria 6sea convencional en la valoracién del riesgo de factura de
los varones con EPOC, pues los pacientes que se fracturan tienden a tener
una peor densidad mineral 6sea volumétrica del componente cortical.
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1. Serum 25 hydroxyvitamin D levels, trabecular bone score and
bone mineral density in patients with differentiated thyroid cancer
and tsh suppression therapy

Allo Miguel G!, Guadalix Iglesias S!, Martin-Arriscado Arroba C2 Mola
Reyes L!, Martinez Diaz-Guerra G!, Hawkins F?

1 Endocrinology Service. 12 de Octubre University Hospital; 2 Research
Institute i+12, University Hospital 12 de Octubre. Complutense University

Background: It has been reported an increased rate of 250HD insuffi-
ciency and deficiency in patients with differentiated thyroid cancer
(DTC). This study evaluates the association between different levels of
serum 250HD, and its relation with trabecular bone score (TBS) and
BMD in patients with DTC and long-term TSH suppression therapy.

Material and methods: 134 caucasian women with total thyroidec-
tomy due to DTC were evaluated in this cross-sectional study. Patients
had undergone total thyroidectomy with 1,311 ablation when indica-
ted, and were receiving long-term TSH with LT4 (median 10 years;
range 2 to 22 years). BMD was assessed by DXA, (densitometer QDR
4500, Hologic), and TBS applying iNsight2.0 software (Med-Imaps,
Swiss). Serum 250HD was measured by enzyme immunoassay
(Roche Diagnostics). Statistics: pearson test was performed to eva-
luate the correlations between serum 250HD, laboratory parameters,

DXA and TBS.A level of a=0.05 was considered significant in all sta-
tistical procedures.

Results: 107 patients with 250HD <30 ng/ml and 27 >30 ng/ml were
included in the study. Mean age: 64+10.8 years. Mean serum 250HD was
23.094£7.9 ng/ml. Mean serum 250HD according to the categorization of
deficiency, insufficiency and sufficiency groups were: 15.64+2.9,
25.27+2.7 and 34.7ng/ml, respectively. Serum PTH was higher in defi-
cientand insufficient patients (57.65+22.6; 45.88+19.8 ng/ml) compared
with sufficient patients (47.13+16; p=n.s.). BAP was significantly lower
in the 250HD sufficiency group (22.14+9.7 ng/ml) compared with the
deficiency and insufficiency groups (29.5+14 ng/ml) (p=0.0440). Pa-
tients with 250HD <30 ng/ml had significantly lower L-T, FN-T and TH-T
scores compared with patients with 250HD >30 (p<0.01; p=0.01 and
p<0.01, respectively). TBS was lower in patients with 250HD deficiency
(1.24+0.13) compared with patients with insufficiency (1.27+0.13;
p<0.05) and sufficiency (1.31+0.11; p<0.01). 250HD levels were not asso-
ciated with BM], cancer stage or accumulative iodine radioactive dose.
Conclusion: DTC patients with long-term TSH suppression are at high
risk of 250HD deficiency and insufficiency. In our study, patients with
serum 250HD >30 ng/ml show better TBS and BMD, compared with
patients with lower values. Based on these, we recommend 25(0H)D
screening to avoid its deficiency with proper supplementation.

2. Primary cilia mediates PTHrP-dependent prosurvival actions
on bone cells via Hedgehog signaling pathway

Martin Guerrero E, Tirado Cabrera I, Buendia I, Heredero Jiménez S,
Rodriguez de Gortazar A, Ardura JA

Universidad San Pablo CEU. Madrid

Activation of primary cilia in osteocytes and osteoblasts has been pro-
posed as a mechanism that participates in cell survival and bone re-
modeling. Among different signaling pathways stimulated by the
primary cilia, Hedgehog signaling has been associated with regulation
of bone development. Parathyroid hormone (PTH)-related protein
(PTHrP) signaling through PTH 1 receptor (PTH1R) also regulates
bone cell survival and remodeling and modulates Hedgehog pathway
during skeletal development. We hypothesize that PTH1R and pri-
mary cilia concomitantly regulate bone remodeling and cell survival
and aim to describe the mechanisms that mediate these effects in os-
teocytes and osteoblasts. MLO-Y4 osteocytic and MC3T3-E1 osteo-
blastic cells were stimulated or not with PTHrP (1-37). siRNAs for the
primary cilia protein IFT88, a primary cilia specific inhibitor [chloral
hydrate] and a Hedgehog signaling inhibitor [Gli-1-Antagonist 61:
GANT61] were used to inhibit primary cilia formation and primary
cilia and Hedgehog signaling, respectively. Cell survival in serum-de-

pleted conditions and gene expression of bone remodeling and for-
mation markers including OPG, RANKL, Runx2 and osteocalcin were
studied. Protein levels of Gli-1 (a transcription factor that mediates
gene expression in Hedgehog pathway) were also evaluated in these
cells. In MLO-Y4 cells, PTHrP increased OPG, osteocalcin and RANK-L
without modifying the OPG/RANK-L ratio whereas in MC3T3-E1 cells
PTHrP overexpressed OPG, Runx2 and osteocalcin increasing the
OPG/RANK-L ratio without modifying RANK-L expression. In addi-
tion, PTHrP increased cell survival and Gli-1 protein levels in both cell
lines. Primary cilia siRNAs and chloral hydrate reverted osteocalcin
stimulation in osteocytes and osteoblasts but decreased the
OPG/RANKL ratio only in osteoblasts. Preliminary findings show that
the Hedgehog inhibitor GANT61 did not reproduce the aforementio-
ned inhibitory actions. In contrast, primary cilia siRNAs, chloral
hydrate and GANT61 similarly inhibited PTHrP-dependent pro-sur-
vival effects on MLO-Y4 osteocytes and MC3T3-E1 osteoblasts. PTHrP
increased GLI-1 protein levels in MLO-Y4 and MC3T3-E1 cell and
these effects decreased by pre-incubation with the primary cilia in-
hibitor chloral hydrate. We conclude that PTH1R promotes osteocyte
and osteoblast cell survival via Hedgehog- and primary cilia-depen-
dent mechanisms and overexpress bone formation genes via primary
cilia-dependent and hedhehog-independent mechanisms.
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3. Bone mineral density and 3D-DXA assessment in adult patients with a
positive and negative genetical testing for hypophosphatasia compared
with a healthy control group

Tornero C!, Coronado M% Humbert L3, Garcia S*, Lanchas C, Monachello D?,
Mateo C* Montero A*, Dominguez L? Balsa A', Aguado P!

1 Rheumatology Department. La Paz Hospital. Madrid; 2 Nuclear Medi-
cine Department. La Paz Hospital. Madrid; 3 Galgo Medical. Spain; 4 Pri-
mary Health Care Center Fuencarral. Madrid (Spain)

Introduction: Scarce evidence exists on the assessment of bone mi-
neral density (BMD) in adult hypophosphatasia (HPP). Recent studies
suggest that dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) could not ap-
propriately predict their fracture risk and note the importance on fur-
ther explore bone microstructure.

Objectives: To evaluate BMD at proximal femur (PF) assessed by DXA
in patients with persistent low alkaline phosphatase levels (ALP) and
HPP genetically confirmed (HPP TG +) compared with a group of sub-
jects with the same biochemical abnormality and a negative HPP ge-
netic test (HPP TG-) and a healthy control group (3:1). To assess the
cortical and trabecular bone at the PF using DXA-based 3D modelling.
Methods: Fifty-two subjects with persistent low ALP levels -at least
two values <35 IU/L and none >45 IU/L- and a genetic test for HPP
performed and 78 healthy subjects matched by age, gender and body
mass index were included. Individuals with hypophosphatasaemia
were distributed into 2 groups according to their genetic status and
the other group was formed by the healthy controls. Secondary causes
of hypophosphatasaemia were excluded by reviewing patients’ me-
dical histories. BMD was measured using GE-LUNAR iDX and the 3D-
SHAPER software (Galgo Medical, Barcelona) was also employed.
Results: Demographic, densitometric, and 3D-DXA parameters are
shown in Table. Of the 52 subjects with low ALP levels included, half
of them had pathogenic heterocygous mutations in ALPL. When sub-
jects with low ALPL levels were compared, BMD at femoral neck was
significantly lower in the HPP + GT group compared to the HPP- GT
group (0.886+0.11 vs. 0.972+0.12 (p<0.05), and no differences were
observed in the other regions. The 3D-SHAPER evaluation showed
that integral and cortical vBMD at the neck was also lower in the HPP
+ GT (p<0.05) and a trend was observed in trabecular vBMD at this
region (p=0.055). Statistical significance was also observed in the
total cortical vBMD (829.35+95 vs. 867+84, p<0.05). On the other
hand, in the HPP + GT group, there were no differences in DXA and
3D-SHAPER measurements when compared with the healthy control
group. Additionally, BMD at the neck was higher in the HPP - GT group
(0.972+0.11) in comparison with the healthy controls (0.914+0.1,

p<0.05) and, in the 3D-SHAPER assessment, higher levels of vBMD at
the neck were also observed, in contrast to parameters of total vBMD,
that showed no differences.

DEMOGRAPHICS
Age (yoars + 8D) A7.06 +10.47 48.32+15.11 | 48.13+156 NS
Gender (Females, /N, %) 201130 (15.3%) | 207130 (15.3%) 607130 NS
(46.2%)
M (kg/m?2 L 810 2449 L 457 2626 L 451 249145 NS
DUAL X-RAY ABSORTIOMETRY
Femaoral neck aBMT? (g/om?2 L
TE) 0.072.10.021 %1 [ OZRELON16 | | 091410140 | <0.05*
= “0.05 1
Troclmnter aBMD (glem2 = 5D) | 0.800+0.138 075T+0.097 | 0753011 NS
Trinphysis aBMI (g/em2 L SD) T.1R0L0.140 TI21 L0051 | 1134 10,182 NS
Toal aBMTY (g/em? L 51} T.00310.123 6.045 L0115 | 0.961 L0147 NS
3D-SUAPER
Total Cortical sSEMD 165.7 L 25,4 1558119 1565 L 26 NS
(mg/cm? LDE)
Toral Cortical vEMD) RG72L846 | | 819418531 | 8282309017
(mg/em3 L DE) =0.05 1
Total Trabecular vBMLY 1788+373 161,6+39,9 1668+ M NS
(mg/em3+ DL)
Total ltogral vIMD 3391 +49 313+ 589 318.06 + NS
(mg/am3 + DL) 56.51
Neck vEMTY Tntegral 3RI 415601 | 3436417501 | 34879163 | =0.05 1
(mg/cm2 L DE) <0.05%
Nook vBMD Trabocular 2109+ 462+ * | 212211+52+ | 217.7+508 % 0.055
(mg/em2+ DL) +
<0.05*
Neck vEMD Corfical R652L81 1 += | RI151GL1044 | R240 L8657 | =0.05 1
(mg/cm2 & DE) + <0.05%
Nevk sBMD Cortical 13774210+ % | 12781 +205+ | 1287+ 208 * NS
(mg/om2+ DE)

+ Comparison between HPP + GT and HPP -~ GT.
*Comparison between HPP — GT and the control group.

Conclusion: The HPP + GT group did not show differences in DXA
and 3D-SHAPER parameters when compared with the control group,
probably reflecting mild or moderate forms of adult HPP. Besides that,
differences in BMD and vBMD at the neck in the HPP - GT group sug-
gest that an effort to explore possible genetic mechanisms regulating
the alkaline phosphatase enzyme different to the ALPL gene is man-
datory in these subjects.

4. The missense mutations p.Met16Leu, p.Ala41Thr, p.Tyr74Phe
and p.Arg120Leu in DKK1 affect its inhibitory capacity

Martinez Gil N, Roca Ayats N, Garcia Giralt N2, Van Hul W, Nogués X?,
Mellibovsky L?, Diez Pérez A% Grinberg D!, Balcells S!

1 Departamento Genética, Microbiologia i Estadistica. Universitat de Bar-
celona. IBUB. CIBERER. IRS]D. Barcelona; 2 URFOA. IMIM. Parc de Salut
Mar. CIBERFES. Barcelona

DKK1 encodes a protein of the same name, which acts in the extrace-
llular space as an inhibitor of the Wnt signaling pathway. Numerous
studies have associated this pathway with bone formation and risk of
fracture. Our group has identified two missense variants in the DKK1
gene in two women with high bone mass (HBM) phenotype. These two
variants are p.Tyr74Phe and p.Arg120Leu. The first cosegregates with
HBM phenotype in a family (Sarrién et al, PLoS One 2014 Apr
15;9(4):e94607) and the second was found in an unrelated case of
HBM (Martinez-Gil et al., Sci Rep 2018 19;8(1):10951). On the other
hand, in the general population there are additional DKK1 missense
variants with unknown effects in terms of bone mass, as can be found
in the EXAC database. In fact, in EXAC, p.Arg120Leu appears as the
most frequent amino acid change of DKK1 [MAF (minor allele fre-

quency)=0.003]. Other relatively frequent missense variants (MAF bet-
ween 0.0024 and 0.00012) are p.Alal106Thr, p.Met16Leu, p.Ser157lle,
p-Pro84Leu and p.Ala41Thr. Our hypothesis is that variants found in
individuals with HBM could cause a partial loss of function of the DKK1
protein, leading to a greater activity of the canonical Wnt pathway, due
to lack of inhibition. They would, therefore, contribute to the HBM phe-
notype and not mere accidental findings. Similarly, some of the va-
riants found in the general population could also affect the
functionality of the protein and contribute to the population variability
of bone mineral density. To test the functionality of DKK1 proteins with
these missense mutations, we performed reporter gene (luciferase)
and Western blot assays. The former has been designed to measure
the activity of the Wnt pathway in the presence or absence of wild-type
or mutated DKK1 protein. Our results show that there are significant
differences in the inhibitor capacity of DKK1 with the mutations
p-Met16Leu, p.Ala41Thr, p.Tyr74Phe and p.Argl120Leu. Additionally,
Western blot assays show that the amount of protein in the extrace-
llular space is the same in all cases suggesting, that the loss of activity
is not determined by a lack of protein but by a loss of intrinsic activity.
In conclusion, these studies show that missense variants in the general
population may produce an increase in BMD.
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5. A sensitive method to monitor the migration of human bone
marrow mesenchymal stem cells in mice models

Real A del, Lopez Delgado L, Safiudo C, Pérez Nufiez MI, Laguna E, Me-
néndez G, Alfonso A, Gonzalez Montesinos B, Ferrefio D, Sainz Aja ], Va-
lero C, Santurtun A, Riancho JA

Servicios de Medicina Interna y Traumatologia. Hospital UM Valdecilla.
Universidad de Cantabria. IDIVAL. Santander

It is critical to monitor the distribution and homing of the infused cells
into the host tissues of animal models by sensitive, specific and effi-
cient procedures. The aim of this study was to determine the perfor-
mance of PCR-based detection of human Alu sequences to detect
human DNA after the infusion of human bone marrow stem cells
(hBMSCs) into immunodeficient mice.

hBMSCs were obtained from the femoral head of patients undergoing hip
replacement surgery. After grown in culture,106 hBMSCs were infused
intravenously by injection in the retro-orbital plexus of NOD/SCID mice.
Several mice groups were used, including mice with mid-diaphysis fe-
moral fractures with an intramedullary needle. After tissue extraction by
standard procedures, the presence of human DNA was evaluated in lung,
liver and bone by using the primers and protocol proposed by Funakoshi
(Sci Rep. 2017;7(1):13202). Besides no template controls (NTC), we in-
cluded control experiments with DNA extracted from tissues of mice wi-

thout hBMSCs, as well as artificial mixtures of human and mouse cells.
In several independent experiments, the threshold cycle (Ct) for NTC
was 34.6+1.8. No signal was detected when up to 100 ng of mouse DNA
was tested (Ct was 34.7+1.6). However, human DNA was readily de-
tected, down to 0.1 pg (Ct=31.4), with a good log-linear relationship
(Ctwas 11.5, 14.6, 17.2, 21.0, 23.8, 26.8, 30, and 32.5; for 100 ng, 10
ng, 1ng, 0.1 ng, 0.01 ng, 1 pg, 0.1 pg, and 0.01 pg of human DNA, res-
pectively; r2=0.992; p<0.0001). Similarly, when we mixed human and
mouse osteoblasts, we easily detected 10 or even 1 human cells within
105 mouse cells (Ct 25.6 and 30.8, respectively).

Then, we analyzed tissues from non-fractured NOD/SCID mice treated
with hBMSCs intravenously. We readily detected human DNA in the
lungs 1 and 7 days after cell infusions (Ct 22.6+0.7 and 30.6+3.7, res-
pectively). However, human DNA was inconsistently detected in liver
and bone. In fractured mice models, tissues were analyzed 4 weeks
after fracture. Very low level of human DNA was detected in 20% frac-
tured femurs and a 33% of lung samples.

In conclusion, the Alu-quantification method used in this work able to
detect down to 1-10 human cells among 100,000 mouse cells. Our re-
sults confirm that most hBMSCs injected intravenously into NOD/SCID
mice are trapped into the lungs. Therefore, procedures to increase cell
homing into bone are needed if hBMSCs are to be used in skeletal re-
generative procedures.
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