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BIENVENIDA

n nombre del Comité Organizador Local del XVIII Congreso

Nacional de SEIOMM os damos la bienvenida al mismo.

Vuestra presencia y participacion son importantisimas. En estos
momentos de zozobra e inseguridades, la participacion en vuestro/nuestro
Congreso es fundamental para asegurar la supervivencia de nuestra
Sociedad. Recordaros que el Congreso Nacional es el evento cientifico mas
importante de nuestra Sociedad y la mas importante fuente de recursos
economicos de la misma.

Desde el Comité Organizador Local, en conjuncion con el Comité Cientifico
y la Junta Directiva hemos trabajado duro para conseguir que el Congreso
continte teniendo el elevado nivel cientifico que siempre le ha caracteriza-
do. A lo que se anade que se celebra en una ciudad cargada de historia,
digna de ser visitada. Tarragona, capital de la Hispania romana, con mas
de 2.000 anos de historia, llena de monumentos y localizada en un encla-
ve privilegiado, en la orilla de la cuna de nuestra civilizacion, el Mar
Mediterraneo.

En Tarragona podréis gozar de la rica cultura y tradicion gastronomica de
esta magnifica tierra catalana. Os va a acoger fraternalmente, con los bra-

70s abiertos.

iBienvenidos a Tarragonaj
Benvinguts a Tarragona

Puy WL

Josep Blanch i Rubio Lluis Pérez-Edo

Co-Presidentes del Comité Organizador Local
XVIII Congreso Nacional de SEIOMM, Tarragona 2013
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COMUNICACIONES ORALES:

XVIII CONGRESO SEIOMM - TARRAGONA 13-15 DE NOVIEMBRE 2013

SESION 1

1. Exceso de riesgo de fractura en pacientes con diabetes tipo 2 prevalente
y factores predictores de fractura

Martinez-Laguna D', Tebé C*, Carbonell-Abella C'*, Nogués X*', Diez-Pérez A’,
Prieto-Alhambra D**

1 Atencio Primaria Barcelona Ciutat, Institut Catala de la Salut; 2 Grupo de
Investigacion GREMPAL, IDIAP Jordi Gol, Universitat Autonoma de Barcelona; 3
Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQuAS), Generalitat
de Catalunya; 4 URFOA y Departamento Medicina Interna, Parc de Salut
Mar—RETICEF: 5 Nuffield Department of Orthopaedics, Rheumatology and
Musculoskeletal Sciences, University of Oxford (United Kingdom)

Introduccion: El incremento de riesgo de fractura en diabéticos
tipo 2 (DM2) puede ser explicado por diversos factores, algunos
de ellos especificos de la enfermedad (complicaciones y farma-
cos DM2) que no se incluyen en herramientas predictivas de frac-
tura para la poblacién general.

Objetivo: Investigar el efecto de la DM2 prevalente sobre la inci-
dencia de fractura, y crear una herramienta predictiva (de fractu-
ra de cadera y mayor) especifica para DM2.

Material y métodos: Estudio de cohortes paralelas. De la base de
datos SIDIAP, con informacion clinica de >5 millones de pacientes
de Catalunya, se seleccionaron todos los pacientes de =40 anos
con diagnéstico prevalente de DM2 en enero/2006, emparejados a
dos sujetos sin DM2 de igual edad, sexo y centro de salud.

Se identificaron fracturas incidentes usando cédigos CIE10 en la
historia clinica. Se definieron: 1) fractura de cadera, y 2) fractura
mayor (himero proximal, mufeca, clinica vertebral y cadera).

Mediante modelos de supervivencia con ajuste de riesgo compe-
titivo por mortalidad (método de Fine and Gray) se calculd el
exceso de riesgo (sub-hazard ratio=SHR) asociado con DM2.

Se identificaron los factores de riesgo de fractura (de cadera y
mayor), y se construyeron sendas herramientas predictivas. Se
calcul6 el drea bajo la curva ROC (ABC-ROC) para ambas.
Resultados: Se incluyeron 89.850 pacientes DM2 y 171.290 con-
troles. La incidencia de fractura de cadera (x1.000 personas/ano)
fue 2,16 en DM2 y 1,61 en controles: SHR ajustado 1,55 [1C95%
1,45-1,60]. La incidencia de fractura mayor fue 5,45 y 4,93 respec-
tivamente: SHR ajustado 1,18 [IC95% 1,12-1,25].

La herramienta predictiva de fractura de cadera incluy6: sexo,
edad, IMC, HBA1C, neuropatia, anos de evolucion DM2, creati-
nina sérica, fractura previa, enfermedad cerebrovascular, catara-
tas, artrosis, uso de IECA, insulina, y estatinas. Esta herramienta
tuvo un ABC-ROC del 81% (IC95% 80%-82%).

La herramienta predictiva de fractura mayor incluyé: sexo, edad,
IMC, fractura previa, artrosis, HBA1C, enfermedad cerebrovascu-
lar, cataratas, cardiopatia isquémica, nefropatia, neuropatia, y uso
de corticoides orales, tiazidas, e insulina. Su ABC-ROC fue del
70% (69%-71%).

Conclusiones: Los pacientes DM2 presentan un aumento del
55% del riesgo de fractura de cadera y casi un 20% mas de frac-
tura mayor.

Discusion: Se proponen sendas herramientas predictivas, que
muestran validez predictiva compatible con su uso en la practica
clinica para identificar pacientes de alto riesgo de fractura.

2. Relacién de Dickkopf-1 (DKK1) con la enfermedad aterosclerdtica y
el metabolismo éseo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Garcia-Fontana B', Garcia-Martin A'?, Reyes-Garcia R', Morales-Santana S
Rozas-Moreno P, Mufioz-Torres M'

1 Unidad de Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Universitario San Cecilio, Granada; 2 Servicio de Endocrinologia,
Hospital Comarcal del Noroeste, Caravaca de la Cruz (Murcia); 3 Servicio de
Endocrinologia, Hospital General Universitario Rafael Méndez, Lorca
(Murcia); 4 Servicio de Endocrinologia, Hospital General de Ciudad Real,
Ciudad Real

Introduccion: La diabetes tipo 2 (DM2) es un factor de riesgo
para fracturas y enfermedad cardiovascular. Dickkopf-1 (DKK1)
es un potente inhibidor de la via Wnt de senalizacién que ejerce
efectos anabdlicos en el hueso e interviene en la regulacion de
las células vasculares.

Objetivos: Evaluar los niveles séricos de DKK1 en pacientes con
DM2 y analizar su relacién con el metabolismo 6seo y con la
enfermedad aterosclerética (EA).

Pacientes y métodos: Estudio transversal en el que se midieron
los niveles de DKK1 en suero (ELISA, Biomedica) en 126 sujetos:
72 pacientes con diabetes tipo 2 y 54 sujetos no diabéticos. Se
analizé su relacion con el metabolismo 6seo, EA (enfermedad

coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial
periférica) y enfermedad vascular subclinica (grosor de la intima
media -GIM-, placa carotidea y calcificacion adrtica).
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en los
niveles séricos de DKK1 entre los grupos de estudio (p=0,163).
Las concentraciones séricas de DKK1 fueron significativamente
mayores en mujeres que en varones en la muestra total (p=0,046)
y en el grupo con DM2 (p=0,025). Encontramos una correlacion
positiva entre DKK1 sérico y la densidad mineral 6sea de colum-
na lumbar en la muestra total (r=0,183, p=0,048). Dentro del
grupo de DM2, los pacientes con EA mostraron concentraciones
mas altas de DKK1 (757£146 vs. 5474333 pg/mL, p=0,020), asi
como aquellos con GIM anormal (756433 vs. 563+322 pg/ml,
p=0,038). DKK1 fue predictor de la presencia de EA en DM2,
independientemente de otros factores de riesgo para la ateroscle-
rosis (OR: 1,062, IC 95%: 1,1003-1,125, p=0,04). El andlisis de la
curva ROC para evaluar la utilidad de DKK1 como marcador de
riesgo de la EA mostré un drea bajo la curva de 0,667 (IC 95%:
0,538-0,795, p=0,010).

Conclusiones: Los niveles circulantes de DKK1 son mas altos en
pacientes con DM2 y EA y se asocian con un GIM anormal en
este estudio transversal. DKK1 puede estar implicado en la enfer-
medad vascular de los pacientes con DM2.

3. Vacaciones terapéuticas con bisfosfonatos: resultados del proyecto
ESTRATOS

Casado E', Salas E%, Malouf J*, Caamafio MM, Castaiieda S°, Sdnchez-Bursén JM°,
Rentero ML’, Herrero-Beaumont G*

1 Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell (Barcelona); 2 Hospital
Universitario de San Juan de Alicante; 3 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona; 4 Hospital Clinico Universitario Santiago de Compostela (A
Corufia); 5 Hospital Universitario de la Princesa, Madrid; 6 Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme, Sevilla; 7 Unidad de Metabolismo
Oseo, Departamento Médico, Lilly Espaiia; 8 Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

Introduccion: El tratamiento prolongado con bisfosfonatos (BP)
en pacientes con osteoporosis se ha asociado a fracturas atipicas
de fémur entre otras complicaciones, por lo que algunos exper-
tos recomiendan plantear una discontinuacion al menos tempo-
ral de estos firmacos en pacientes que llevan anos en tratamien-
to. Sin embargo, la evidencia cientifica es escasa y las sociedades
cientificas no han establecido ni validado unas recomendaciones
concretas al respecto.

Objetivo: Evaluar la opinion de los médicos que habitualmente
tratan enfermos con osteoporosis y enfermedades del metabolis-
mo 6seo sobre el concepto “vacaciones terapéuticas con BP”, y
conocer la estrategia que siguen en su practica clinica.

Material y métodos: ESTRATOS (EStrategia de TRATamiento en
OSteoporosis), es una encuesta de 19 preguntas, dirigida a los
socios de SEIOMM, sobre el concepto “vacaciones terapéuticas con
BP” y criterios de decision en la practica clinica. Para procesar y
realizar el andlisis estadistico de los datos se utilizo SPSS v.13.00

(Chicago, IL). Las variables categoricas se describieron a través de
frecuencias absolutas y relativas, las variables continuas mediante la
media y la desviacion tipica o la mediana y el rango intercuartilico.
Resultados: Se han recogido las encuestas de 146 médicos (62%
reumatologos, y el resto especialistas de medicina interna, medici-
na de familia, endocrinologia, traumatologia y otras). El 88% cono-
cia el concepto de “vacaciones terapéuticas con BP”, y sélo el 3%
consideraba que no deberian plantearse nunca o s6lo excepcional-
mente. El 57% de los encuestados decide suspender de forma tem-
poral el BP, tras anos de tratamiento, por su eficacia mantenida
incluso después de retirarlo, mientras que el 40% lo hace por el
riesgo de complicaciones, especialmente de fracturas atipicas. Las
pruebas mas utilizadas para decidir unas vacaciones terapéuticas
son la DXA y la radiografia de columna, y hasta un 36% cree que
serfan necesarias ambas. Segin el 55% de los médicos encuesta-
dos las vacaciones terapéuticas deberian plantearse tras 5-10 anos
de tratamiento, aunque un 35% considera que deben plantearse
entre los 3-5 anos. El 99% de los médicos encuestados ha reco-
mendado vacaciones terapéuticas a alguno de sus pacientes, y el
90% considera que deberfan mantenerse durante 2 o mds anos,
independientemente del tipo de BP. Los principales motivos para
la reintroduccion del tratamiento son la aparicion de una nueva
fractura o la pérdida significativa de DMO.

Conclusiones: Los especialistas de hueso encuestados aplican
en su practica clinica las “vacaciones terapéuticas con BP” tras 3-
10 anos de tratamiento. No obstante, afirman que es fundamen-
tal monitorizar la DMO vy la incidencia de nuevas fracturas des-
pués de esta suspension.
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4. Efecto del tratamiento con vitamina D en el desarrollo ¢seo del fémur
fetal

Sabonet L*, Tarin JJ', Hervéds A', Sanz-Salvador L', Tamarit S$*, Ortiz E*, Cano A"

1 Fundacion para la Investigacion del Hospital Universitario Dr. Peset, FISA-
BIO, Valencia; 2 Departamento Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, Facultad
de Medicina, Universidad de Valencia; 3 Hospital Universitario Dr. Peset,
Valencia; 4 Departamento de Biologia Funcional y Antropologia Fisica,
Facultad de Biologia, Universidad de Valencia

Introduccién: El metabolismo 6seo en la gestacion requiere
adaptacion suficiente para garantizar el paso de calcio del com-
partimento materno al fetal. Se exige una modificacion de los
mecanismos de control donde el cambio mds llamativo es el
incremento de la concentracion circulante de vitamina D. Existen
pocos datos sobre los niveles de vitamina D en la mujer gestan-
te, y se desconoce por completo el papel que las oscilaciones de
vitamina D en la madre pueda tener en el proceso de osificacion
y crecimiento del hueso fetal.

Objetivo: El objetivo de este trabajo ha sido evaluar las concen-
traciones de vitamina D en una cohorte de mujeres gestantes.
También hemos pretendido conocer el impacto de la modulacion
de los niveles de vitamina D en el crecimiento 6seo fetal.
Material y métodos: Noventa y ocho gestantes sin anomalias
conocidas en su metabolismo 6seo fueron investigadas en rela-
cién a los niveles circulantes de vitamina D. A partir de la sema-
na 20 de gestacion fueron aleatorizadas con o sin suplementa-
cién con 800 UT de vitamina D. Se cre6 un indice que reprodu-

cia fielmente el volumen femoral del feto a partir de ecografia de
alta definicion tridimensional (3D) en la semana 28.
Resultados: Se detecté un alto nimero de mujeres con niveles
insuficientes o deficientes de vitamina D. Los niveles medios
basales de vitamina D (25-OH-D) en la semana 20 fueron
18,7+1,3 ng/ml en el grupo control y 18,6+1,2 ng/ml en las que
iban a ser suplementadas. En la semana 28 estos niveles fueron
de 20,9+1,4 ng/ml y de 24,9+1,3 ng/ml respectivamente. El ratio
de vitamina D semana 28/semana 20 obtenido fue de 1,1+0,1 en
el grupo control y de 1,5+0,1 en el grupo suplementado
(p=0.005).

Se determinaron los indices 6seos fetales en ambos grupos en la
semana 20 y 28, obteniéndose un ratio semana 28/semana 20
muy similar en ambos grupos. Cuando se relacionaron el ratio
del nivel de vitamina D semana28/semana 20 con el indice 6seo
fetal en el mismo periodo se obtuvo un aumento significativo en
el grupo de las mujeres suplementadas con vitamina D respecto
a las control (p=0.05).

Conclusiones: La suplementacion con 800 UI de vitamina D en
este grupo de mujeres se reflejé en un incremento significativo
de los niveles sanguineos de vitamina D respecto a las mujeres
control, indicando que dicha suplementacion habia sido correc-
ta y eficaz.

El dato mas relevante se obtuvo al determinar el indice éseo del
feto, en este caso el grupo de mujeres suplementadas con vita-
mina D present6 un mayor indice 6seo fetal respecto a las muje-
res control.

5. Factores de riesgo relacionados con el desarrollo de dolor vertebral
crénico tras vertebroplastia o tratamiento conservador. Estudio aleato-
rizado de 12 meses de seguimiento

Peris P, Blasco J, Carrasco JL, Martinez-Ferrer A, Monegal A, Gifre L, Guafiabens N
Unidad de Patologia dsea, Servicios de Rewmatologia, Radiodiagndstico y
Departamento de Salud Piblica, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona

Introduccion: Recientemente, en un ensayo clinico aleatorizado
que comparaba el efecto analgésico de la vertebroplastia (VP) vs.
tratamiento conservador (TC) en pacientes con fractura vertebral
(FV) sintomdtica, observamos el desarrollo de dolor vertebral
crénico (DVC) en una cuarta parte de los pacientes, indepen-
dientemente del tipo de tratamiento realizado'.

Objetivo: Analizar los factores de riesgo relacionados con el desarro-
llo de DVC en estos pacientes.

Material y métodos: Se defini6 DVC como EVA >7 a los 12
meses de seguimiento y se evaluaron los siguientes factores de
riesgo relacionados con su desarrollo: edad, sexo, tiempo de
evolucion, EVA basal y durante el seguimiento, nimero (total y
recientes), tipo (cuna, biconcava o aplastamiento) y gravedad de
las FV basales (grado I-III: por criterios de Genant), nimero de
procedimientos de VP, FV incidentes, tratamiento con glucocorti-
coides, tratamiento analgésico y tipo de tratamiento antiosteopo-
rético, entre otros. Los resultados se corrigieron por el efecto de
interaccion.

Resultados: De los 125 pacientes aleatorizados 91 (47/64 del
grupo VP y 44/61 del grupo TC) completaron los 12 meses de
seguimiento. 23% de los pacientes tratados con VP y 23% con TC
desarrollaron DVC (p=ns). Los pacientes que desarrollaron DVC
tras VP tenian mayor tiempo de evolucién previo al tratamiento
(82% >4 meses, P=0.03). En el andlisis univariante, el sexo feme-
nino (OR: 1,52; 95% IC 1,4-1,5, P<0.0001), el ndmero de fractu-
ras recientes (>1), (OR: 1,79; 95% IC, 1,7-1,9, P<0.0001), un valor
de EVA 27 a los 2 m de tratamiento (OR: 11,04; 95% IC, 6,7-18,2,
P<0.0001) y el tratamiento con teriparatida (OR: 0,12; 95% IC,
0,02-0,5, P=0.008) fueron factores relacionados con el desarrollo
de DVC en la poblacién general del estudio. Los principales fac-
tores de riesgo en el andlisis multivariante fueron tener un valor
de EVA basal y a los 2 m de tratamiento >7, un tiempo de evo-
lucién prolongado previo al tratamiento (>4 m) y el tipo de tra-
tamiento antiosteoporotico.

Conclusiones: Alrededor del 25% de pacientes con fractura ver-
tebral sintomadtica reciente, independientemente del tipo de tra-
tamiento realizado, desarrollan DVC. El tiempo de evolucion pre-
vio al tratamiento con VP y la presencia de dolor vertebral inten-
so a los dos meses del tratamiento fueron los principales facto-
res relacionados con el desarrollo de DVC en estos pacientes. El
tratamiento antiosteopordtico concomitante con teriparatida dis-
minuyo el riesgo de presentar esta complicacion.

1.- Blasco ], et al. JBMR.(2012:27:1159-66)

6. Efecto de la administracién de denosumab durante un afio sobre el
T-score, en pacientes tratados con alendronato

Bernard Pineda M', Garcés Puentes MV, Martin Mola E'

1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 2 Servicios
Integrales de Gestion Médica (SIGEMED), Madrid

Introduccion: Denosumab es un firmaco efectivo para el trata-
miento de osteoporosis severa ya que en general, aumenta la
densidad mineral 6sea (DMO) y mejora el indice T-score desde
el primer ano de su administracion. Sin embargo, no todos los
pacientes responden con tanta eficiencia y un factor determinan-
te de esta diferencia podria ser el tratamiento que el paciente
haya recibido previamente.

Objetivo: Evaluar el efecto del tratamiento con denosumab
durante un ano en mujeres postmenopausicas con Osteoporosis
severa y alto riesgo de fracturas que anteriormente recibieron
alendronato.

Material y métodos: A un grupo de 48 mujeres con 0steoporosis seve-
ra e historia de fracturas en la mayoria de ellas, que habian suspendido
recientemente el tratamiento con alendronato, se les prescribi6, después
de dar su consentimiento, denosumab 60 mg por via subcutinea cada 6
meses durante 3 anos, ademis de suplementos de calcio y vitamina D,
segun los niveles basales individuales. Al inicio del estudio y al cumplir

un ano de tratamiento con denosumab se determiné la DMO (DXA) de
columna lumbar (CL) y cuello de fémur (CF), Rx de columna dorsolum-
bar para detectar fracturas, ademas de calcidiol, PTH y DPD urinaria.
Resultados: La edad promedio de la muestra fue 74,1+7,7 anos [IC
95%: 71,2; 77,11 y habian recibido alendronato durante una media de
4,5 anos. Las causas de suspension fueron: 42,9% por falta de efica-
cia en el aumento de DMO, 35,7% por intolerancia gastroesofagica,
10,7% por nuevas fracturas vertebrales y 10,7% por decision del
paciente. Todas las mujeres cumplieron el tratamiento con denosu-
mab y no se produjeron nuevas fracturas. El 53,6% habia tenido al
menos una fractura y el 10,7%, tres o mas fracturas vertebrales. La
DMO de CL y CF se incrementé 4,5£2,4% [IC 95%: 29; 6,0 y
6,4%4,0% [IC 95%: 3,9; 8,9], respectivamente. El T-score determinado
a los 12 meses, fue mayor que el basal tanto en CL (p=0,001) como
en CF (p=0,020). Los valores de calcidiol, PTH y DPD, se mantuvie-
ron sin variaciones, dentro de los valores de referencia.
Conclusiones: Después de un ano de tratamiento, denosumab
aumento6 la densidad mineral 6sea de columna vertebral y cuello
de fémur en mujeres de edad avanzada con osteoporosis, trata-
das previamente con alendronato. Serd interesante observar la
evolucion de estas pacientes y de otras cuyo tratamiento antios-
teoporotico anterior ha sido con farmacos distintos a los bifosfo-
natos, en este estudio disenado para tres anos.
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7. Caracterizacién de una nueva mutacién en el exon 6 del gen SQSTM1
en pacientes con enfermedad dsea de Paget

Usategui Martin R', Calero Paniagua I**, Carranco Medina T**, Quesada Moreno A**,
Pino Montes J del*’, Gonzdlez Sarmiento R

1 Unidad de Medicina Molecular, Departamento de Medicina, Universidad de
Salamanca; 2 Servicio de Reumatologia, Hospital Clinico Universitario de
Salamanca; 3 Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL)

Introduccién: El gen del sequestosomal (SQSTM1) se traduce en
una proteina de 62kDa a la cual se la denomina proteina p62. La
proteina p62 induce la proliferacion celular a través de la activa-
cion de la ruta NF-kB, proceso fundamental en la maduracion de
los osteoclastos y, por tanto, en la resorcion y remodelado seos.
La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un trastorno focal del
hueso que afecta de forma segmentaria al esqueleto. La alteracion
principal reside en los osteoclastos que aumenta en ndmero,
tamano y actividad. Como resultado, se produce un hueso de
estructura abigarrada y andrquica que altera las propiedades
mecanicas.

Se ha descrito una fuerte tendencia a la agregacion familiar (15-
40%). Su herencia tiene un patrén autosémico dominante con alta
penetrancia y un mecanismo multifactorial que no puede justifi-
carse por una sola mutacion genética. El gen candidato mas plau-
sible es el gen SQSTM1.

Objetivo: Estudio molecular del gen Sgstml en pacientes con
enfermedad 6sea de paget familiar.

Material y métodos: Extraccion de DNA de sangre periférica.
Anilisis molecular del gen sqstm1 mediante per de exones 6, 7'y
8. Secuenciacion automdtica en ABI 3000. Andlisis /n silico
mediante los programas bioinformiticos sift, polyphen y pmut.
Estudio poblacional mediante dHPLC (Denaturing High Presure
Liquid Chromatography).

Resultados y discusion: Se estudiaron 21 familias, todas ellas
con pacientes con diagnéstico probado de EOP. Se realizé el estu-
dio de los exones 6, 7 y 8 del gen SQSTM1 en el DNA genémico
del paciente mediante PCR y posterior secuenciacién automdtica
con Big DyeTerminators en el analizador genético ABI 3000.
Nuestros resultados muestran que 8 de las 21 familias estudiadas
(38.09%) eran portadoras de una mutacion en el gen SQSTM1. En
tres de las ocho familias aparece la mutacion p.E273D, no descri-
ta en la bibliografia hasta el momento. La mutaciéon pE273D estd
localizada en el exon 6 del gen SQSTM1 y en el primer dominio
PEST de la proteina p62.

Como los estudios “in silico” la clasifican como mutacion patogé-
nica, realizamos un estudio poblacional en 100 alelos de indivi-
duos sanos mediante dHPLC (Denaturing High Pressure Liquid
Chromatography). En ninguno de los controles se encontré dicha
mutacion.

Conclusiones:En el gen SQSTM1 se han descrito 20 mutaciones
exonicas localizadas en los exones 6, 7 y 8 relacionadas con la
aparicion de EOP en los pacientes portadores. Nosotros aporta-
mos una nueva mutacion no descrita hasta ahora, p.E273D.

8. Importancia de FGF23 y PTH en la regulacién de la via de Wnt y sus
inhibidores

Carrillo Lopez N, Naves Diaz M, Panizo Garcia S, Rodriguez Rebollar A, Cannata
Andia JB

Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral, Hospital Universitario Central de
Asturias, Instituto Reina Sofia de Investigacion, REDinREN del ISCIII,
Universidad de Oviedo (Asturias)

Introduccion: En el hiperparatiroidismo secundario (HPTs) hay
incremento del remodelado 6seo y reduccion de formacion ésea. En
un estudio previo con ratas con HPTs observamos que el incremen-
to de PTH y FGF23 se asocié con aumento significativo de la expre-
sién de genes relacionados con recambio 6seo y con inhibicion de
la via de Wnt, cambios compatibles con lo observado en pacientes.
Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue evaluar in vitro el
efecto de PTH y FGF23 sobre la expresion de genes y proteinas
relacionados con el recambio 6seo y la via de Wnt.

Material y métodos: Se cultivaron osteoblastos UMR106 con 10-
7 M de PTH 1-34 y/o FGF23 (1000 ng/mL) y Klotho (5 6 50

ng/mL). Tras 48 horas, se extrajo ARN y proteinas para su analisis.
Resultados: El cultivo conjunto con PTH y FGF23 aument6 sig-
nificativamente la expresion de genes relacionados con el recam-
bio 6seo (Osteocalcina, Runx2 y Catepsina K) asi como de los
inhibidores de la via de Wnt (Sfrp1, Sfrp4 y Dkk1). Ese aumento
se observo también a nivel de proteina con un incremento de la
relacion pp-catenina/P-catenina. El cultivo independiente con
varias concentraciones de FGF23 y de Klotho mostré resultados
similares. Por el contrario, el cultivo con PTH mostré resultados
similares en relacion con el recambio 6seo (aumentd la expre-
sion génica de Osteocalcina, Runx2 y Catepsina K), pero opues-
tos en relacion a los inhibidores de la via de Wnt, observando
una reduccion significativa de ARN y proteina que guardé rela-
cion con el descenso significativo de pp-catenina/p-catenina.
Conclusiones: Nuestros resultados indican que la inactivacion
de la via de Wnt y la sobreexpresion de Sfrpl y Dkk1 observada
en el sHPT, se deberia al incremento de FGF23 y no de PTH.
Estos resultados sugieren otro nuevo papel del FGF23 involu-
crandolo en procesos de regulacion de la via Wnt.

9. La chaperona de histonas, HIRA, regula la masa 6sea

Romdn-Garcia P, Sharan K; Raphel L, Mouse Genetics Project, Yadav VK

Systems Biology of Bone, Wellcome Trust Sanger Institute, Cambridge (United
Kingdom)

Introduccion: Las delecciones en heterocigosis de la region cro-
mosomica 22q11.2 (cominmente conocidas como sindrome de
DiGeorge) afectan a aproximadamente uno de cada 3.000 naci-
mientos. Se pierde una region de al menos 20 genes y se han
asociado muchas caracteristicas clinicas con esta deleccion; sin
embargo, el gen o genes responsables de los efectos sobre el
metabolismo 6seo son ain desconocidos.

Objetivo: El objetivo de este estudio es identificar el gen o genes
responsables de las perturbaciones en el metabolismo 6seo en el
sindrome de DiGeorge.

Material y métodos: Mcétodos: Se utilizo siRNA para causar el
silenciamiento de los genes implicados en la deleccion 22q11 y
se midio el efecto de dicho silenciamiento en la proliferacion y
diferenciacion en células osteoblasticas OB6. La expresion géni-
ca se midi6 mediante RT-qPCR. La proliferacion se midi6 como
la sintesis de ADN (incorporacion de BrdU) y la diferenciacion
como actividad de la fosfatasa alcalina. Los niveles de
Osteocalcina y CTx séricos se midieron mediante ELISA en suero
de raton. El desarrollo seo en etapas embrionarias se evalud
usando preparaciones esqueléticas "whole mount” a los 18,5 dias
de desarrollo embrionario. La histologia del hueso se realizé en

ratones de 8 semanas de edad, utilizando secciones descalcifica-
das e inclusion en metil-metacrilato. El sistema de andlisis de
Osteomeasure se utilizé para histomorfometria dinamica.
Resultados: Los 20 genes implicados en la delecion 22q11 fueron
silenciados con éxito en células osteobldsticas OB6. De esos 20 genes
silenciados, solo se encontré que el silenciamiento de Hira, un gen
que codifica para una chaperona de histonas con el mismo nombre,
mostro un efecto negativo tanto en la proliferacion de osteoblastos
(-25,5%) como en la diferenciacion (-30,2%) en comparacién con
células control. Se encontré que los ratones homocigotos para HIRA
eran letales durante el desarrollo embrionario, pero no se detectd
ningtn defecto en la formacioén de hueso durante dicho desarrollo.
Ratones heterocigotos de 8 semanas mostraron una masa osea signi-
ficativamente baja comparados con sus controles wildtype de la
misma camada: 34% menos de volumen de hueso/volumen total,
con menor nimero de osteoblastos. La osteocalcina sérica era signi-
ficativamente inferior, pero sin cambios en CTX en suero, lo que con-
firma una formacion 6sea defectuosa. Los osteoblastos primarios de
calvaria proveniente de ratones heterocigotos mostraron una dismi-
nucion significativa en la proliferacion, diferenciacion y mineraliza-
cién en comparacion con los osteoblastos de WT, lo que sugiere un
efecto especifico de HIRA en los osteoblastos.

Conclusiones: Es este estudio sugiere que HIRA, una chapero-
na de histonas, tiene un papel importante en las alteraciones del
metabolismo 6sco en el contexto del sindrome de DiGeorge de
una manera especifica en el tipo celular osteoblastico.
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10. Asociacion de WNT16 y BCL9 con el fenotipo de la coxartrosis
Garcia-Ibarbia C', Neila §', Arozamena J*, Alonso MA’, Pérez-Niiiez MT,
Zarrabeitia MT", Riancho JA'

1 Departamento Medicia Interna, Hospital Marqués de Valdecilla, Santander
(Cantabria); 2 IFIMAV, Santander (Cantabria); 3 Departamento de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia, Hospital Marqués de Valdecilla, Santander
(Cantabria); 4 Universidad de Cantabria

Introduccion: En las articulaciones artrésicas existe una destruc-
cion del cartilago articular y una respuesta del hueso subcondral
a esta lesion. En funcion de esta respuesta 6sea, se ha clasifica-
do la artrosis en hipertréfica o atrofica, segin existan o no gran-
des osteofitos. Los mecanismos patogénicos que determinan la
evolucion hacia cada uno de estos tipos de artrosis son descono-
cidos.

Objetivo: Dado el papel de la via Wnt en la homeostasis 6sea,
nos planteamos analizar si los polimorfismos de esta via Wnt
estan asociados con el patrén radiologico de la coxartrosis.
Material y métodos: Se estudiaron 236 pacientes con coxartro-
sis grave que iban a ser sometidos a artroplastia. Se clasificaron
las lesiones como atréficas o hipertroficas siguiendo los criterios
de Kellgren Lawrence. Se aislo ADN de sangre periférica y se ana-
lizaron 72 SNPs de los genes WNT1, WNT10A, WNT16, FZD5,
DVL2, TCF7L1, BCLY, SFRP1 y SFRP4.

Resultados: Al comparar los casos con artrosis atrofica e hiper-

trofica, encontramos diferencias significativas en las frecuencias
genotipicas de los SNPs de WNT16 152908004 (P=0,0412) y
152707466 (p=0,0163). En este tltimo caso existia una interaccion
significativa con el sexo (p=0,02) y en el andlisis estratificado la
relacion se mantenia solo en hombres (OR 3,5; P=0,0004). En
BCL9 fueron los SNPs rs10900382 (p=0,0079), rs2353525
(p=0,0075) y 183737843 (p=0,0062) los que presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambas formas de artrosis.
Este Gltimo SNP mostraba una interaccion significativa con el sexo
(p=0,0004) y al estratificar la asociacién Gnicamente se mantenia
en las mujeres (OR 4,2; p=0,0001)

Conclusiones: Algunos polimorfismos de los genes WNT16 y
BCL9 pueden contribuir a determinar la respuesta 6sea periarticu-
lar y por tanto, la evolucion hacia formas atroficas o hipertroficas
de la artrosis de cadera.

Discusion: Ultimamente varios estudios han encontrado asocia-
cion entre diferentes alelos del gen WNT16 y la densidad mineral
6sea en muneca, cadera y columna lumbar. Recientemente, nues-
tro grupo ha encontrado asociacion entre los SNPs rs2908004 y
270746 de WNT16 y la masa 6sea y su distribucion espacial en
la cadera. Cabe pensar que ello pudiera contribuir a la diferente
respuesta del hueso a la lesion del cartilago en la coxartrosis. En
estudios previos, hemos observado que algunos polimorfismos
del gen BCL9 se relacionan con el riesgo de artrosis. Los resulta-
dos actuales apoyan esa relacion.

11. Denosumab: un tratamiento innovador y eficaz para el granuloma
reparativo mandibular de células gigantes

Quesada Gomez JM, Dean Ferrer A, Alamillos ¥, Ruiz Masera JJ, Navarro Valverde C,
Bravo E Seoane C

Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC),
Hospital Universitario Reina Sofia, RETICEF, Cordoba

Introduccion: El granuloma reparativo de células gigantes
(GRCG) es una lesion expansiva y destructiva de la mandibula,
positivo para los marcadores de osteoclastos, que afecta a ninos
y adultos jovenes, con predileccion femenina lesiones de rapido
crecimiento, a pesar de su apariencia histologica inocente, tiene
un comportamiento agresivo, dramdtico, imitando una lesion
maligna. El tratamiento convencional consiste en la enucleacion
quirdrgica y curetaje, con una tasa de recurrencia del 15-20%. El
tratamiento quirdrgico es agresivo, precisando incluso reseccion
mandibular "en bloque". El tratamiento médico (inyecciones intra-
lesionales de esteroides, subcutinea (sc) de calcitonina, o interfe-
r6n alfa) tiene una eficacia limitada. Contrarrestar la activacion de
los osteoclastos en GRCG para inhibir el posible papel fisiopato-
16gico de RANKL podria ser una herramienta terapéutica. El deno-
sumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano que se
une e inhibe RANKL, evitando la activacion de la via RANK, que

ha demostrado su potencial terapéutico y seguridad ademas de en
osteoporosis en el tratamiento del tumor de células gigantes del
hueso.

Objetivo: Describir el uso terapéutico de denosumab (Prolia®) en
dos pacientes jovenes con GRCG recurrente de la mandibula (20
y 21 anos).

Material y métodos: Después del fracaso de la reseccion del
GRCG e inyecciones de esteroides intra-lesionales. Uso compasi-
vo de denosumab fue aprobado por el Comité de FEtica del
Hospital Reina Sofia, y administrado en una dosis de 60 mg sc
cada tres meses y 1.000 mg de calcio y 1.000 UI de vitamina D
todos los dias.

Resultados: Poco después de iniciar el tratamiento, ambos pacien-
tes se recuperaron del dolor y la tumefaccion mandibular desapa-
recié. Después de un ano de tratamiento sin efectos secundarios,
tanto la ortopantomografia y la tomografia computarizada mostra-
ron regresion la regresion completa del tumor, con recalcificacion
adecuada en ambos pacientes. La perforacion de cortical mandi-
bular desaparecio y fue totalmente cubierta por hueso nuevo.
Conclusiones: El denosumab podria representar una opcion de
tratamiento médico para pacientes con GRCG evitando la destruc-
cion y dramdtica desfiguracion de la mandibula, incluso sin nece-
sidad de cirugia.

12. Efectos de PTH(1-84) frente a ranelato de estroncio en la masa y
arquitectura femoral y vertebral en un modelo experimental de osteo-
porosis masculina

Guede D', Permuy M?, Martin-Ferndndez M’, Lopez-Pefia M*, Mufioz F*, Piedra
Gordo C de la*, Gonzdlez-Cantalapiedra A?, Caeiro JR*

1 Trabeculae, S.L., Ourense; 2 Departamento de Ciencias Clinicas Veterinarias,
Universidade de Santiago de Compostela (Lugo); 3 Bioquimica Investigacion,
Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; 4 Servicio
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Complexo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela (A Coruiia)

Introduccion: Aunque el ranelato de estroncio (StR) y la PTH(1-
84) se han mostrado eficaces en el tratamiento de osteoporosis
(OP) del vardn, sus efectos sobre la microarquitectura 6sea no
han sido estudiados en detalle.

Objetivos: Evaluar comparativamente la accion sobre la arqui-
tectura 6sea lumbar y femoral de distintas dosis de PTH(1-84) y
StR en un modelo experimental de OP masculina.

Material y métodos: Se dividieron 60 ratas Sprague-Dawley
macho de 6 meses en 6 grupos: SHAM (intervencion simulada);
OQX (orquidectomizadas); PTH50 (OQX tratados con PTH 50
ug/kg/dia VO); PTH10 (OQX con PTH 10 ug/kg/dia VO); STR600
(OQX con ranelato 600 mg/kg/dia SC); y StrR250 (OQX con rane-
lato 250 mg/kg/dia SC). Los tratamientos comenzaron a los 6
meses de la cirugia y duraron 3 meses. Se extrajeron el fémur
derecho y la vértebra L5 para su andlisis estructural y de densi-
dad mineral 6sea (DMO) con micro-CT.

Resultados: El hueso trabecular muestra un claro deterioro en el

grupo OQX con respecto al SHAM, tanto en fémur como en vérte-
bra, que se frena parcialmente con la dosis baja de PTH(1-84) y de
manera mucho mas clara con la alta. Esta mejoria proviene princi-
palmente de un engrosamiento de las trabéculas existentes con poca
formacion de trabéculas nuevas. Por el contrario, ninguna de las
dosis empleadas de SrR ha mostrado mejoria con respecto al grupo
OQX. Algo similar ocurre con la DMO trabecular. Los grupos trata-
dos con StR presentan valores cercanos al grupo OQX, mientras que
los grupos tratados con PTH(1-84) se muestran cercanos al SHAM.
En la estructura cortical, la OQX también provoca una pérdida de
grosor y volumen. Ambas dosis de PTH(1-84) mejoran los para-
metros estructurales corticales con respecto a OQX, especialmen-
te la dosis alta, pero no ocurre lo mismo con el StR, que mues-
tra valores similares al grupo OQX. Sin embargo, los tratamien-
tos con SrR muestran un llamativo aumento de la DMO cortical
con respecto al grupo OQX e incluso al grupo SHAM.
Conclusiones: La OQX causa un grave empeoramiento de la
microestructura y de la DMO. Las dosis utilizadas de StR han teni-
do un efecto practicamente inapreciable sobre la estructura osea,
aunque han producido un gran aumento de la DMO cortical. Por
otro lado, las dosis de PTH(1-84), y en especial la de 50 ug, han
conseguido mantener pardmetros estructurales y DMO muy simi-
lares al grupo SHAM. Son necesarios ensayos biomecanicos para
estimar los cambios en la resistencia 6sea total inducidos por
ambos regimenes terapéuticos.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado parcialmente
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13. Factores de riesgo predictores de fractura de cadera en pacientes
diabéticos tipo 2: una herramienta clinica

Martinez-Laguna D'?, Tebé C’, Soria-Castro A'*, Nogués X**, Diez-Pérez A", Prieto-
Alhambra D**
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Introduccion: Los pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) padecen
mids fracturas de cadera que la poblacion general. Las escalas de
riesgo habituales no tienen en cuenta la DM2 ni sus factores de
riesgo especificos.

Objetivo: Conocer los factores predictores de fractura de cadera
en pacientes DM2 y disenar una herramienta clinica que nos per-
mita predecir el riesgo en éstos.

Material y métodos: Estudio de cohortes de base poblacional uti-
lizando la base de datos SIDIAP, con informacion clinica informa-
tizada de >5 millones de pacientes de Catalunya. Se seleccionaron
todos los DM2 diagnosticados entre 2006 y 2010. Se recogieron
factores de riesgo de fractura predefinidos y complicaciones de la
DM2. La variable resultado fue fractura de cadera (c6digos CIE-10).
Se usaron modelos de regresion de riesgos competitivos (Fine &
Gray) para estimar riesgo de fractura de cadera. La seleccion de
variables se realizo simultaneando de forma automatica mediante

‘stepwise”y “backward”, identificando los predictores de fractura
de cadera en DM2 de entre los siguiente factores, definidos a prio-
ri: cataratas, enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica,
neuropatia y nefropatia diabéticas, firmacos anti-osteoporosis,
indice masa corporal (IMC), tabaquismo, alcoholismo, e historia
de caidas o fracturas previas.

Los coeficientes estimados se utilizaron para crear una herra-
mienta clinica. Se estudi6 la capacidad discriminativa del mode-
lo mediante curvas ROC vy la calibracion con el test de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow (andlisis de las tasas por deciles
de riesgo predichas y observadas).

Resultados: 444 sobre 58.483 pacientes DM2 presentaron fractu-
ra de cadera: Incidencia 2,7/1.000 pacientes/ano.

Los predictores identificados de dicha fractura fueron: sexo, edad
>75, IMC >30, fractura previa, cardiopatia isquémica, nefropatia
diabética y corticoides orales.

Se cre6 una herramienta predictiva de fractura de cadera a 5 anos
que mostré un drea bajo la curva ROC de 0,74 (IC 95% 0,72-0,77).
Solo se observaron discrepancias entre riesgo predicho y obser-
vado en los deciles extremos.

Conclusiones: Proponemos una herramienta sencilla que puede
ser utilizada para identificar los pacientes diabéticos de alto ries-
go de fractura de cadera en el momento del diagndstico.
Discusion: Con solo 7 factores de riesgo (sexo, edad, IMC, frac-
tura, cardiopatia, nefropatia, y uso de corticoides orales), la
herramienta es Util para su uso en la practica clinica, con area
bajo la curva ROC del 74%.

14. Niveles circulantes de esclerostina en mujeres postmenopausicas en
riesgo de osteoporosis

Luque Ferndndez 1'%, Garcia Martin A", Reyes Garcia R'', Morales Santana ',
Garcia Fontana B', Mufioz Torres M'

1 Unidad de Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC Endocrinologia y Nutricion,
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Hospital Virgen de la Salud, Toledo; 3 Endocrinologia, Hospital Comarcal del
Noroeste, Caravaca de la Cruz (Murcia); 4 Unidad de Endocrinologia, HGU
Rafael Méndez, Lorca (Murcia)

Introduccion: La esclerostina, una proteina sintetizada por los
osteocitos, es un potente inhibidor de la via Wnt y de la forma-
cioén 6sea. Sin embargo, la utilidad de su determinacion en la
practica clinica no se encuentra establecida.

Objetivo: Determinar las concentraciones séricas de esclerostina
en una cohorte de mujeres postmenopdusicas, que fueron eva-
luadas para cribado de osteoporosis, y analizar su relacién con el
metabolismo 6seo.

Material y métodos: Se incluyeron 97 mujeres postmenopausi-
cas en las que se analizaron los niveles de esclerostina sérica
mediante ELISA, hormonas calciotropas, marcadores de remode-
lado 6seo y densidad mineral 6sea (DMO) mediante DXA. Se

recogieron datos de fracturas vertebrales morfométricas y fractu-
ras no vertebrales prevalentes

Resultados: En conjunto, los niveles medios de esclerostina fue-
ron de 36,7+14,4 pmol/L. No se encontré relacion estadistica-
mente significativa entre esclerostina y hormonas calciotropas ni
con marcadores de remodelado o DMO. Sin embargo, los nive-
les séricos de esclerostina fueron significativamente menores en
mujeres ostepordticas (n: 34) en comparacion con las no osteo-
pordticas (n: 67): 31,4+11,02 pmol/L us. 39,57+15,27 pmol/L,
P=0,007. En el andlisis de curvas ROC para evaluar la utilidad de
la esclerostina como un marcador de alto riesgo de osteoporosis,
el drea bajo la curva fue de 0.678 (95% CI: 0,565-0,791, P=0,004).
Una concentraciéon menor o igual a 35,03 pmol/L mostré una
sensibilidad de 70,6% y especificidad del 54% para determinar un
riesgo elevado de osteoporosis. No encontramos diferencias en
los niveles de esclerostina en funcion de la presencia de fractu-
ras vertebrales morfométricas o antecedente personal de fractura
no vertebral.

Conclusiones: En esta muestra, los niveles séricos de escleros-
tina fueron mds bajos en las mujeres postmenopdusica con crite-
rios de osteoporosis. Sin embargo, su utilidad como marcador
diagnéstico de osteoporosis en la practica clinica es limitada.

15. Valor pronéstico del nimero de células tumorales circulantes (CTC)
en el seguimiento de la enfermedad en mujeres con cincer de mama y
metdstasis ¢seas tratadas con 4cido zoledrénico

Piedra Gordo C de la', Martin-Fernandez M', Barnadas A%, Tusquets I, Meseguer C',
Mahillo-Ferndndez I’, Manso L°

1 Bioquimica Investigacion, Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid; 2 Departamento de Oncologia Médica, Hospital de la Santa
Crew i Sant Pau, Barcelona, Departamento de Medicina, Universitat Autonoma de
Barcelona; 3 Servicio de Oncologia Médica, Hospital del Mar, Departamento de
Medicina, Universitat Autonoma de Barcelona; 4 Departamento Médico, Novartis
Farmaceiitica; 5 Departamento de Epidemiologia, Instituto de Investigacion
Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; 6 Servicio de Oncologia Médica,
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Introduccién: Aproximadamente un 70% de las pacientes con can-
cer de mama desarrolla metastasis 6seas (MO). El nimero de células
tumorales circulantes (CTC) en sangre se relaciona con el prondstico
de la enfermedad y los niveles de los marcadores de remodelado
6seo (MRO) se correlacionan con la extension y ndmero de MO.
Objetivo: Nuestro objetivo fue analizar la correlacion entre los
niveles de CTC y los MRO en estas pacientes y estudiar el valor
prondstico del nimero de CTC con respecto a la mortalidad, apa-
ricién de eventos relacionados con el esqueleto (ERE) y progre-
sion de la enfermedad.

Material y métodos: Se estudiaron 62 mujeres de 59+13 afios con
cancer de mama y MO vy sin ningin otro tipo de metdstasis cono-
cidas. Se les administré Acido Zoledrénico (AZ), 4 mg cada 28 dias
durante 18 meses. Se realizé el seguimiento en visita basal y cada

3 meses (v0, v1, v2, v3, v4, v5, v6). Se determinaron, en cada visi-
ta, el nimero de CTC y los MRO de resorcion (NTX y aa-CTX), y
de formacion (FAO). Se evalu6 la correlacion entre CTC y cada
MRO. Se construyeron curvas Kaplan-Meier entre pacientes con
valores normales y anormales de CTC en la v0, y normalizacién o
no normalizacion de los niveles de CTC en la visita 1 para los tres
eventos. En el caso de encontrar significacion estadistica, se reali-
70 la regresion de Cox y se calculé el hazard ratio.

Resultados: El porcentaje de pacientes con valores patologicos
de CTC varia entre un 33,9% y un 16,3% a lo largo del estudio,
obteniéndose un descenso significativo del mismo con respecto
a v0 Unicamente en la v1. Los valores de NTX se correlacionaron
con los de CTC en las visitas 1, 2y 3 y los de aa-CTX en las vis-
tas 1y 2. Los valores de CTC se correlacionaron con los niveles
de FAO a lo largo de todo el estudio posiblemente porque el AZ
afecta a la actividad osteocldstica. Se obtuvo una correlacion sig-
nificativa entre la normalizacion del nimero de CTC en la vl y
el riesgo de mortalidad, con un hazard ratio de 4.501
(p<0.0150). Asi, las pacientes que no normalizan los niveles de
CTC en la vl tienen 4,5 veces mds riesgo de mortalidad que las
que si normalizan en las condiciones de este estudio. No se ha
encontrado relacion entre el nimero de CTC en la v0 y el riesgo
de mortalidad, ni entre el nimero de CTC enlavOoenlavly
la aparicién de EREs o progresion de la enfermedad.
Conclusiones: El nimero de CTC se correlacioné con los MRO
en las primeras visitas del estudio. Ademds, la no normalizacion
de los niveles de CTC en la v1, constituye un marcador predicti-
vo del riesgo de muerte.
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16. Resistencia del material 6seo (BMS) determinada mediante microi-
dentacién en pacientes que inician corticoides. Efectos de diferentes
tratamientos

Mellibovsky L', Nogués X', Mellibovsky F, Giierri R', Torres E', Aymar I', Vilaplana L',
Diez Pérez A'

1 Servicio de Medicina Interna, URFOA. IMIM. Hospital del Mar RETICEE,
Universidad Autonoma de Barcelona; 2 Escuela de Telecomunicacion y
Aeroespacial de Castelldefels, Universidad Politécnica de Cataluiia

Introduccion: El riesgo de fractura aumenta en los tratamientos
con corticoides antes de que la densidad 6sea (DMO) muestre
cambios.

La microidentacion permite medir la resistencia del material 6seo
(BMS) "in vivo"y detecta cambios en la resistencia 6sea indepen-
dientemente de la DMO.

Objetivo: Evaluar los cambios en la BMS en pacientes que ini-
cian corticoterapia y la respuesta a diferentes tratamientos.
Material y métodos: Se incluyeron 42 pacientes que iniciaban
corticoides a dosis 3 7,5 mg durante al menos 5 meses (polimial-
gia/Horton, sarcoidosis, miastenia, AR, esclerodermia, pénfigo,
serositis, vasculitis sistémica, Still). Se realiz6 analitica general,
DMO por DXA, y mediciéon BMS en el tercio anterior de la tibia
con un Osteoprobe® (Active Life Sci. Sta. Barbara, CA). Las medi-
ciones se realizaron al inicio (M1) y a 1,5 (M2) y a los 4,5 (M3)

meses tras el inicio de tratamiento con calcio + vitamina D3
(Ca+D3), bifosfonatos (BP) + Ca+D3 ¢ teriparatide (TPTD) +
Ca+D3 segin categorias de riesgo. La edad para los diferentes
grupos fue: Ca+D3: 55.9+14.9, BP: 80+6, TPTD: 62,2+27,6.
Resultados: Para los 19 pacientes tratados con Ca+D3, la BMS
baj6 significativamente de M1 a M2 (81,8+53 wvs. 72.8481,
p<0,001). En los 13 casos tratados con BP hubo un aumento no
significativo de BMS (79,3%6,6 vs. 79,9+12,4), mientras que los 10
tratados con TPTD aumentaron significativamente la BMS de M1
a M2 (69,5+7,5 vs. 80,9+4,9, p<0,002). Una tercera BMS (M3) no
mostré cambios significativos respecto a M2 en los de BP y
TPTD. La DMO no vari6 entre M1, M2 y M3 en ninguno de los
grupos. Ajustando por edad y sexo los BP respecto a Ca+D3
aumentaron la BMS en: 11,57; P<0,03. La TPTD respecto a Ca+D3
en 21,79; P<0,000 y TPTD respecto a BP en 9,8; P<0,003.
Conclusiones: El efecto de los GC y los diferentes tratamientos
en la resistencia mecanica del tejido 6seo (propension a la frac-
tura), puede medirse con microidentacion sin que la DMO los
detecte.

Discusion: La microidentacion detecta cambios precoces en la
resistencia 0sea en tratamientos con corticoides no detectados
por la DMO. El tratamiento con Ca+D3 es insuficiente para pre-
venir la pérdida de resistencia Osea, los BP la mantienen y la
TPTD Induce un aumento significativo de la misma.

17. Tratamiento de la osteoporosis en pacientes con insuficiencia renal
crénica (IRC) grado IV con denosumab

Alvarez Chiva V', Salanova L, Lorenzo A’

Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid

Introducciéon: Existen pocos estudios del tratamiento de la
Osteoporosis en IRC grado 1V, habiéndose utilizado los bifosfo-
natos pero no recomendados cuando el filtrado glomerular es
inferior a 30ml/min. El denosumab que no es metabolizado por
el rinén abre nuevas expectativas en el tratamiento de estos
pacientes.

Objetivo: Estudiar el efecto del denosumab en pacientes con IRC
grado6 1V, instaurado "de Novo” o en sustitucion de Bifosfonatos.
Se analiza el efecto sobre el metabolismo Gseo-mineral y sobre
la funcion renal.

Material y métodos: Material: Hemos estudiado 37 pacientes
con IRC vy filtrado glomerular inferior a 30 ml/min (grado IV)
entre 12 y 24 meses tras la administracion subcutinea de
Denumab a intervalos de 6 meses. Métodos: Los pacientes teni-
an densitometrias previas al tratamiento con una T inferior a 2,5,
y/o fracturas patologicas. Se excluyo la presencia de enfermeda-
des del metabolismo 6seo mineral en la IRC y la enfermedad adi-
namica del hueso mediante determinaciones analiticas de calcio,
fésforo, vitamina D, PTH y fosfatasa alcalina. Los pacientes reci-
bieron tratamiento con 500 mg/dia de calcio y 800 UI de vitami-

na D oral. Otro grupo recibié tratamiento con 1 mcg/dia de
Paricalcitol. Se realizo seguimiento semestral mediante historia
clinica, analitica cada 6 meses y densitometria a los 2 afios.
Resultados: De los 37 pacientes, 24presentaban IRC por
Nefroangioesclerosis, 9 por diabetes y 4 patologias mixtas. La edad
media de los pacientes fue de 82 anos + 6. Treinta y dos eran
mujeres y 5 varones. Nueve pacientes estaban en tratamiento con
Paricalcitol o Calcitriol y 26 en tratamiento con calcio oral y vita-
mina D. Los niveles de Calcio oscilaron entre 9,25+0,44 y 9,18+0,32
tras el tratamiento. El fésforo plasmatico paso de 3,80+0,20 a
3,87+0,18. No hubo cambios significativos en los valores de PTH
que oscilaron de 123+21 a 109+32. La funcién renal varié entre
28,32 ml/min al inicio del estudio y 25,16 ml/min al final.
Conclusiones: El denosumab es un firmaco seguro en el trata-
miento de la Osteoporosis en la IRC grad6 IV. No produjo alte-
raciones en el metabolismo 6seo y mineral. Los pacientes man-
tuvieron estable la funcion renal. Los datos de densitometria dsea
aunque no completados atn en este estudio parecen demostrar
también la eficacia del farmaco.

Discusion: Fl tratamiento de la Osteoporosis en la IRC Grado IV
es un reto, no recomendandose el uso de bifosfonatos orales y
existiendo poca experiencia con el denosumab. Hemos realizado
este estudio para demostrar la seguridad y eficacia del denosu-
mab en pacientes con IRC severa y en los que se excluyo la pre-
sencia de Osteodistrofia renal y de enfermedad adindmica 6sea.

18. Cambios en el estado del hueso trabecular de columna lumbar duran-
te infancia y adolescencia

Rio L del, Di Gregorio S, Girbau M, Bonell E, Garcia M

CETIR Centre Médic, Barcelona

Introduccion: La densidad mineral 6sea es considerada un pard-
metro subrogado de la resistencia ésea. Su utilizacion en pobla-
cion pedidtrica se ve afectada por el crecimiento corporal y por el
efecto sobre el volumen 6seo. La masa 6sea se incrementa duran-
te la infancia alcanzando el pico maximo finalizando la adolescen-
cia tardia. La herencia genética y el factor hormonal son los prin-
cipales moduladores del pico miximo alcanzado. Actualmente se
puede evaluar el estado del hueso trabecular mediante el andlisis
de la textura de la imagen conseguida en la exploracion DXA de
columna. Los resultados de este andlisis se correlacionan con el
espacio entre trabéculas, la densidad y la conectividad trabecular.
Objetivo: El objetivo de este estudio es valorar cambios estructu-
rales en el hueso trabecular durante un amplio periodo de tiem-
po que incluye los primeros anos de vida hasta la pubertad tar-
dia.

Material y métodos: Material: Se han usado las exploraciones
DXA de columna lumbar (Densitometro DXA-GE, modelo
Prodigy) de un grupo de 415 nifas sanas de edades comprendi-

das entre 2y 17 anos de edad. Se realizo el analisis del hueso tra-
becular mediante software TBS (Trabecular Bone Score.-
MedIMaps). Método: Para el andlisis de los resultados se procedio
a estratificar por edad evaluando el estadio puberal (método de
Tanner). Se aplicé test de T para valorar las diferencias entre las
variables. Se ha utilizado el método LMS para representacion gra-
fica de la evolucion en el tiempo de la DMOa, DMOv y el TBS.
Resultados: Las curvas y cambios entre los valores obtenidos a
los 2 anos y los 17 anos sugieren un moderado incremento en el
estado del hueso trabecular entre estas edades extremas, pareci-
do a la evolucién seguida por la densidad mineral. Sin embargo,
los valores de TBS en los estadios prepuberales (7-10 anos) adop-
tan una disposicion “valle” que contrasta con el aumento de den-
sidad 6sea que se aprecia durante este periodo. Esta moderada
disminucion en el estado del componente trabecular se recupera
en la pubertad.

Conclusiones: Los cambios en la estructura trabecular tiene una
evolucion paralela a los cambios de densidad 6sea, pero en el
estadio prepuberal se advierte una disminucion en los parimetros
de calidad estructural que coincide con un aumento en la inciden-
cia de fracturas durante esta etapa de la infancia. Este cambio per-
mite sospechar la participacion del componente estructural del
hueso trabecular, no contemplado previamente en esta edad.
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ESION 1

1. El 4cido ursodeoxicélico contrarresta la apoptosis inducida por la
bilirrubina y el acido litocélico en osteoblastos humanos

Ruiz-Gaspa §'*, Dubreuil M, Combalia A, Peris P'*, Monegal A’, Parés A", Guafiabens N'*
1 Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERebd); 2 Unidad de Metabolismo Oseo, Servicio de
Reumatologia; 3 Unidad de Hepatologia, Instituto de Enfermedades
Digestivas, Hospital Clinic, IDIBAPS, Universidad de Barcelona

Introduccion: La osteoporosis asociada a la colestasis cronica se
caracteriza por una baja formacion ésea y un aumento de la resorcion
en distintas fases de la enfermedad hepatica. El dcido ursodeoxicoli-
co (UDCA) contrarresta los efectos negativos de la bilirrubina y el
acido litocdlico (LCA) en la viabilidad, proliferacion y mineralizacion
osteobldstica. El UDCA es un agente anti-apoptético en distintos tipos
celulares pero este efecto no ha sido analizado en células 6seas.

Objetivo: Analizar si la bilirrubina y el LCA inducen apoptosis en los
osteoblastos y si el UDCA tiene efecto apoptético sobre estas células.
Material y métodos: Los experimentos se realizaron en osteo-
blastos humanos primarios (hOB), la linea celular de osteosarco-
ma humano Saos-2 y la linea celular de hepatocarcinoma HepG2.
Las células se trataron a diferentes tiempos con camptotecina
como agente pro-apoptético, y UDCA, LCA y bilirrubina. La apop-
tosis se determiné con la cuantificacion de la fragmentacion de

DNA, citometria de flujo (annexin V-FITC labeling), cuantificacion
de la actividad caspasa-3 y expresion génica de Bcl-2—-associated
X protein (BAX) como gen pro-apoptdtico, y BCL2 y BCL2-like 1
protein (BCL2L ) como genes anti-apoptéticos.

Resultados: El LCA (10 uM) y la bilirrubina (50 uM) inducen signifi-
cativamente apoptosis segtn la cuantificacion de la fragmentacion del
DNA (4.7 y 3.7 veces de induccion, respectivamente, p<0.001), con
resultados similares observados por citometria de flujo y actividad cas-
pasa-3 en Saos-2 y hOB. El UDCA (10 uM) reduce el efecto de la
camptotecina (0.5 uM) un 61%, (p<0.001) y contrarresta los efectos
apoptoticos del LCA y la bilirrubina determinados por fragmentacion
de DNA (56% y 60%, respectivamente, p<0.001), citometria y activi-
dad de la caspasa-3 en Saos-2, con efectos menores en hOB. El UDCA
(10 uM) disminuye la expresion génica de BAX (75%), y aumenta la
expresion génica de BCL2L (10 veces p<0.01), y neutraliza el aumen-
to de la expresion génica de BAX (p<0.01) y la disminucion de la
expresion génica de BCL2L (p<0.01) inducida por LCA vy bilirrubina.

Conclusiones: La bilirrubina y el dcido litocdlico inducen apoptosis
en célules osteoblasticas. El dcido ursodeoxicolico tiene un claro efec-
to anti-apoptdtico disminuyendo el efecto pro-apoptético de estas dos
substancias aumentadas en la colestasis. Estos resultados sugieren que
el acido ursodeoxicolico puede tener efectos beneficiosos, neutralizan-
do la disminuicién de la formacion Gsea en pacientes con colestasis.

2. Estudio descriptivo de una cohorte de pacientes con hipovitaminosis D
Garcia P, Izquierdo M, Rodriguez I, Manubens M
Hospital Universitario Quiron Dexeus Barcelona

Introduccion: La insuficiencia de vitamina D afecta a mds del
50% de la poblacion espanola. En pacientes en tratamiento por
osteoporosis se evidencia una elevada prevalencia de niveles
insuficientes de calcidiol. En la actualidad, la relacion entre los
niveles de vitamina D y la incidencia de ciancer de mama es un
aspecto novedoso y de candente actualidad. El aumento de la
densidad mamaria estd relacionada con la deficiencia de vitamina
D. La ACS (American Cancer Society) ha visto que cuando hay
déficit de vitamina D aumenta un 50% el riesgo de cancer de
mama, para disminuir el riesgo aconseja dar vitamina D.
Objetivo: Describir el impacto de la hipovitaminosis D en la den-
sidad mamaria, en el score densitométrico y en parimetros bio-
métricos. Como objetivo secundario valorar patologias concomi-
tantes con hipovitaminosis D.

Material y métodos: Material: Se han recogido 242 pacientes visi-
tadas en la Unidad de Menopausia del Departamento de
Obstetricia, Ginecologia y Reproduccion Humana del Hospital
Universitario Quirén Dexeus de Barcelona durante el ano 2012, en
las que se diagnosticé hipovitaminosis D (<30 ng/ml de 25-hidro-
xivitamina D). Método: Criterios de inclusion: Todas las pacientes
tienen al inicio del estudio una analitica basal de hipovitaminosis
D, datos biométricos (talla, peso, IMC), una mamografia, valorando
la densidad mamaria en cuatro categorias (1.-Involutiva, 2.-
Fibroglandular, 3.-Heterogeneamente densa y 4.-Densa) y una den-
sitometria 6sea valorando T-score lumbar y femoral.

Se suplementa con vitamina D a todas las pacientes con Calcidiol oral
a dosis ajustadas en funcion de los niveles de la paciente.

Resultados: Edad media de 57 anos (40-74) con un nivel promedio
de vitamina D de 20,6 ng/ml (3,5-29,9).

Los niveles de vitamina D eran equivalentes en todos los niveles den-
sitométricos de la clasificacion de la OMS de 1994. Densitometria
normal 20,4 ng/ml +5,5; Osteopenia 20,6 ng/ml +5,9 y Osteoporosis
20,7 ng/ml +5,6 (ns). Tampoco se evidencia relacion entre niveles de
vitamina D y score densitométrico para fémur y columna.

En cuanto a la densidad mamaria y niveles de vitamina D no se
observaron diferencias estadisticamente  significativas. Involutiva
19,9 ng/ml +5,6; Fibroglandular 20,3 ng/ml +6,3; Heterogeneamente
densa 21,6 ng/ml +5,5 y Densa 21,3 ng/ml +5,5. En cambio se evi-
dencia una asociacién negativa entre niveles de vitamina D y el IMC
(r=-0'124, p=0.004). Se observé como patologia concomitante un
Hiperparatiroidismo en 11,8% de los casos.

Discusion y conclusiones: Aunque en algin estudio se encontrd
una correlacion directa entre el nivel de vitamina D y la DMO y en
otro una correlacion positiva entre valores séricos de 25
Hidroxivitamina D y DMO de la cadera, en nuestra serie no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas. En nuestra
poblacién de estudio no hemos observado cambios en los niveles
de vitamina D asociado al patron mamario. Dado que las mujeres
con obesidad tienen una probabilidad menor de tener mamas den-
sas y en nuestro estudio el 50% tenian un IMC =225 (sobrepeso
/obesidad grado D), este hecho podria haber afectado la relacion
con la densidad mamaria. Si que se ha encontrado una situacién ya
conocida y observada en otros estudios, donde existe una correla-
cién inversa entre la hipovitaminosis D y el sobrepeso.

Encontrar niveles bajos de vitamina D es una situacion frecuente en
nuestras consultas, por lo que suplementar la vitamina D en casos de
deficiencia y adecuar la dosis en funcion de las caracteristicas de cada
muijer, es un pilar basico en la estrategia terapéutica de la osteoporosis.

3. Resultados del uso de denosumab en la practica clinica

Pastor Cubillo MD, Campos Ferndndez C, Gonzdlez-Cruz Cervellera MI, Rueda Cid A,
Beltrdn Cataldn E, Calvo Catald J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Introduccién: Denosumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no que se une con gran afinidad y especificidad al RANKL. Al ser
una nueva diana terapéutica, es importante valorar no solo su efi-
cacia (efecto antifractura y de forma subrogada la evolucion de la
masa 6sea), sino también su tolerancia y seguridad, para corrobo-
rar con nuestra experiencia, los datos publicados previamente.

Objetivo: Analizar en los primeros 50 pacientes tratados en nuestro
Servicio, la efectividad (valorando el incremento de la densidad
mineral 6sea), el grado de cumplimiento, la tolerancia y la seguridad.
Material y métodos: Material: Hemos estudiado 100 mujeres pos-
tmenopdusicas con edad media de 65,6 (35-81), de las cuales, 84
llevaban previamente otros tratamientos (84%) y con fracturas
previas en 19 casos (19%). Métodos: Hemos valorado en la visita
en la que se inicia el tratamiento y a los doce meses: DMO de
columa (L1-L4) y cadera completa con DEXA GE, comparando T-
score en ambas determinaciones. Igualmente, realizamos Rx
columna dorsolumbar de perfil para valorar nuevas fracturas, asi

como marcadores de formacion y resorcion 6sea. Para ayudar a
la cumplimentacion del tratamiento, hemos utilizado el programa
Prolong. La tolerancia al firmaco se analiza en funcién de la eva-
luacion de la propia paciente Y la seguridad con la historia clini-
ca y determinaciones analiticas.

Resultados: Valoramos los 100 primeros tratamientos con denosu-
mab instaurados desde noviembre de 2011, incluyendo tanto prime-
ras prescripciones como cambios de tratamientos previos. Han con-
cluido el estudio 96 pacientes (96%), sin saber la causa por la que no
han finalizado 4 pacientes. En 91 pacientes se constaté incremento de
DMO (91%), sin detectar ninguna nueva fractura en el periodo estu-
diado. Todos los pacientes cumplieron la prescripcion de un vial cada
6 meses. La tolerancia ha sido excelente, sin efectos locales en el lugar
de la inyeccion y no hemos constatado ningtin efecto adverso.
Conclusiones: Podemos considerar el denosumab como un far-
maco efectivo que ha incrementado la DMO en el 91% de casos
en un ano y sin aparicion de nuevas fracturas. El cumplimiento
del tratamiento se facilita por la comoda administracion del fairma-
co.Tiene una buena tolerabilidad y seguridad, sin detectar ningin
efecto adverso en el tiempo estudiado.

Discusion: Tras la revision de los 100 primeros tratamientos de
pacientes de nuestro Servicio con denosumab, podemos confir-
mar la utilidad y eficacia de esta nueva diana terapéutica.
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4. Repercusion econémica del uso racional de firmacos en la osteoporosis
Calvo Catald J, Campos Ferndndez C, Rueda Cid A, Gonzélez-Cruz Cervellera MI,
Pastor Cubillo MD, Beltrin Cataldn E

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Introducciéon: Para contribuir a la sostenibilidad de nuestro sis-
tema sanitario, precisamos reducir el despilfarro y evitar “desper-
dicios”, realizando ademds un uso racional de farmacos, técnicas
y prestaciones médicas y mejorar la coordinacion entre niveles
asistenciales y por ultimo, realizar un cambio profundo del
Sistema Nacional de Salud.

Respecto al uso racional de firmacos, no solo debemos valorar
tratamientos de alta repercusion econdmica, sino que el trata-
miento de patologias muy prevalentes como la osteoporosis (OP),
puede significar de gran interés en la situacion econémica actual.
Objetivo: Hacer un uso racional del tratamiento de pacientes con
osteoporosis, manteniendo la calidad asistencial. Un gran nime-
ro de tratamientos, se basan exclusivamente en una disminucion
de la masa 6sea. Nuestro objetivo es: 1) Tratar a pacientes basan-
donos en la valoracion de los factores de riesgo de fractura. 2)
Tratar con los firmacos adecuados en cada caso. 3) Aplicar las
recomendaciones de la American Society for Bone and Mineral
Research

Material y métodos: Material: Tanto en las consultas de
Reumatologia (donde ya se venia realizando esta forma de traba-
jo), como en los Centros de Atencién Primaria, se han adoptado
criterios de tratamiento de OP segun factores de riesgo. Método:
1) Disponibilidad de indice de FRAX en los Centros de Atencion

Primaria. 2) Difundir entre los médicos de asistencia primaria la
necesidad de tratar basindonos en factores de riesgo. 3)
Evaluacion de tratamientos, aplicando el idéneo en cada caso y
cumpliendo las indicaciones de ficha técnica. 4) Aplicacion de las
recomendaciones de la ASBMR, revisando tratamientos con bifos-
fonatos tras 5 anos de duracion, y segin el riesgo de fractura, con-
tinuar, suspender o cambiar de diana terapéutica.

Resultados: Segin los datos aportados por el Servicio de
Farmacia de nuestro Hospital, valorando los firmacos utilizados
en el tratamiento de la OP (denosumab, PTH, calcitonina, dcido
ibandrénico, acido alendrénico, dcido risedrénico y ranelato de
estroncio) y comparando el coste de 2012 respecto a 2011, se han
ahorrado 1.300.000 €

Conclusiones: El uso racional de los tratamientos es fundamen-
tal para contribuir a la sostenibilidad, pero no solo debemos fijar-
nos en los fairmacos de alto impacto econémico (biologicos, retro-
virales, etc...), sino en patologias de alta prevalencia como la
osteoporosis, fijando los criterios de indicacion terapéutica y las
indicaciones de cada grupo terapéutico.

Discusion: Valorados los resultados econémicos tras la aplica-
cién en el Hospital y Centros de Salud de factores de riesgo como
indicador del tratamiento de pacientes con osteoporosis, con un
resultado positivo.

El uso racional de los tratamientos es fundamental para contribuir
a la sostenibilidad, pero no solo debemos fijarnos en los firma-
cos de alto impacto econémico (biolégicos, retrovirales, etc...),
sino en patologias de alta prevalencia como la osteoporosis, fijan-
do los criterios de indicacion terapéutica y las indicaciones de
cada grupo terapéutico.

5. Revision de 14 casos de osteonecrosis maxilar diagnosticados en el
Hospital General Universitario de Valencia. El correcto diagndstico de osteo-
porosis e instauracion terapéutica correcta, primer paso para su prevencion
Pastor Cubillo MD, Calvo Catald J, Bagin Sebastidn JV, Rueda Cid A, Campos
Ferndndez C, Gonzilez-Cruz Cervellera MI, Beltrin Cataldn E

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Introduccién: La osteonecrosis maxilar (ONM) afecta a un caso
cada 10.000-100.000 pacientes tratados con bifosfonatos (Bf) por
osteoporosis (OP). A pesar de su poca incidencia, se trata de un
problema clinico con consecuencias importantes, por lo que
todos debemos contribuir a minimizar su presentacion. Un hecho
constatado por todos es que muchos tratamientos antiosteoporo-
sis estan indicados indebidamente, basindose exclusivamente en
cifras bajas de DMO e incluso en resultados de aparatos periféri-
cos de dudoso valor.

Objetivo: Valorar si el diagnostico de osteoporosis y su indica-
cién terapéutica, ha sido correcta en un grupo de 14 pacientes
diagnosticados de ONM en nuestro Hospital y tratados con Bf ora-
les. Si el diagndstico hubiera sido correcto, ¢habriamos evitado
casos de ONM?

Material y métodos: Material: Hemos revisado las historias clini-
cas de 14 pacientes diagnosticados de ONM en el Servicio de
Estomatologia del Hospital Geneal Universitario de Valencia.
Método: Revisamos los criterios que justificaron el diagnéstico de
osteoporosis y aplicamos el indice de FRAX (IF), sin incluir DMO
(ya que en 10 casos, no tenemos datos iniciales o no se habian

realizado DMO central).

Consideramos la indicacion correcta de tratamiento con 10% en
fracturas mayores y 3% de riesgo en cadera (Tostenson. NOF.
Osteoporosis Int 2008; 19:437-447). Todos ellos habian recibido
tratamiento con Bf orales.

Resultados: Se valoran 13 mujeres y 1 hombre con edad media de
74,6 anos (51-90), diagnosticados de ONM en el Servicio de
Estomatologia, donde habian sido remitidos como centro de refe-
rencia. Once pacientes habian sido tratados con Bf durante mas
de 3 anos y otros 3 pacientes durante 2 anos. Dos pacientes esta-
ban diagnosticados de artritis reumatoide y los dos habian sido
tratados con corticoides. Un paciente presentaba espondilitis
anquilosante y se trataba con anti TNF. En ocho de los pacientes
(57,1) el diagnostico de OP se basa en DMO periféricas.
Aplicando el IF, solo 6 de los pacientes tenian una correcta indi-
cacion de tratamiento con Bf.

Conclusiones: 1) Una correcta indicacion del tto. con Bf hubiera
evitado la ONM en 8 de los 14 casos (57.1%). 2) La aplicacién de
factores de riesgo es indispensable en la correcta indicacion tera-
péutica de la OP. El IF, a pesar de no estar validado en Espana,
parece el método de valoracion mas aceptado en la actualidad. 3)
El diagndstico y tratamiento correctos, constituye el primer paso
para disminuir la incidencia de ONM.

Discusion: En la clinica diaria, valoramos muchos pacientes diag-
nosticados y tratados como OP basdndonos solo en valores den-
sitométricos disminuidos e incluso con métodos de dudosa efica-
cia, instaurando tratamientos, sin valorar factores de riesgo, tal y
como se aprecia en este grupo revisado.

6. Fractura atipica secundaria a tratamiento con bifosfonatos en paciente
joven con osteogénesis imperfecta tratada con teriparatide

Etxebarria Foronda I, Gorostiola L, Casas C, Jauregui A, Martinez ]

Hospital Alto Deba. Gipuzkoa

Introduccion: Es conocida a asociacion entre el consumo a largo
plazo de bifosfonatos y la aparicion de las fracturas denominadas
atipicas, pese a que su etipatogenia no queda del todo claramen-
te establecida. Hay pocos casos descritos en la literatura (hasta
nuestro conocimiento 2), y ninguno con las caracteristicas de
nuestro paciente, en lo referente a dos cuestiones: edad y trata-
miento posterior con teriparatide.

Objetivos: Presentar nuestro caso, con la descripcion del mismo
y el tratamiento efectuado, con la correspondiente iconografia.
Material y métodos: Varén de 21 anos con diagnéstico de oste-
ogénesis imperfecta tipo IV-B. Antecedentes de una fractura tibial
y varias fracturas femorales entre los 6 meses de vida y los 3 anos
tratadas de forma conservadora. Recibié desde los 10 hasta los 13
anos de edad infusién cuatrimestral durante tres dias seguidos de
pamidronato intravenoso. A partir de los 13 anos se inicia trata-
miento con alendronato a dosis de 40 mg semanales, hasta la
edad de 16, momento en que se reduce la dosis a 20 mg sema-
nales y que se mantiene hasta los 18 anos.

Desde hace 3 anos no recibe tratamiento especifico alguno.

Acude a urgencias por presentar una fractura subtrocantérica de
fémur derecho con criterios ASBMR de fractura atipica. Se realiza
enclavado endomedular de la fractura y se comienza tratamiento
con Teriparatide subcutdneo diario.

Resultados: El paciente presenta al ano de su fractura una con-
solidacion completa de la misma. Se analizan asimismo marcado-
res 6seos y evolucion clinica.

Conclusiones: La evolucion ha sido satisfactoria a un ano del tra-
tamiento con teriparatide. No ha tenido hasta el momento nuevas
fracturas.

Discusion: Hasta nuestro conocimiento, hay udnicamente dos
casos recogidos en la literatura de fracturas atipicas en pacientes
que han recibido bifosfonatos y presentan osteogénesis imperfec-
ta. Nosotros optamos por tratar al paciente con teriparatide, pese
a la escasa experiencia que hay con el firmaco en esta enferme-
dad y fuera de su indicacion, pero con la intencion de aumentar
la resistencia 6sea en un paciente muy joven que ya habia sufri-
do varias fracturas. Ademas, pese a que las Gltimas recomendacio-
nes de la ASBMR en el tratamiento de las fracturas atipicas esta-
blecen que no existe evidencia suficiente para establecer una
recomendacion sistematica del tratamiento con teriparatide en
estos casos, creemos que ha podido ayudar en la completa con-
solidacion de la fractura y en la reparacion de las posibles altera-
ciones ocasionadas por el pamidronato en su estructura ésea.
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7. Prevalencia de fracturas vertebrales y osis densitométrica en
varones adultos. La cohorte Camargo

Olmos JM', Hernindez JL', Martinez J', Garcia Velasco P, Nan D', Sierra I',
Gonzdlez Macias J'

1 Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Santander; 2 Centro de Salud de

Camargo, Universidad de Cantabria, Santander

i 4

Introduccion: Existen pocos estudios sobre la prevalencia de
osteoporosis en los varones.

Objetivo: Valorar la prevalencia de fracturas vertebrales y de
osteoporosis densitométrica en varones mayores de 49 anos aten-
didos en un Centro de Salud de Cantabria.

Material y métodos: Se han valorado 1.083 varones de 50 o mds
anos de edad incluidos en un estudio poblacional de cribado de
osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas 6seas (La cohorte
Camargo). Los datos sociodemogrificos, antropométricos y clini-
cos se recogieron con ayuda de una historia estructurada. Tras
realizar una radiografia lateral de columna dorsal y lumbar se
llevé a cabo la valoracion de la fractura vertebral mediante el
método semicuantitativo de Genant. La densidad mineral 6sea
(DMO) se valoré en la columna lumbar (CL), cuello femoral (CF)
y cadera total (CT) por DEXA (Hologic QDR 4500).

Resultados: La edad estaba comprendida entre los 50 y los 98
anos (60+9). El peso medio era de 82+11 Kg y la talla de 168+6

m, siendo el IMC de 29+3 Kg/m?. La prevalencia de fracturas ver-
tebrales en el conjunto de los varones fue del 21%, siendo la pre-
valencia de fracturas moderadas o graves el 32% de las mismas
(moderadas: 24%; graves: 7%). Como cabria esperar, la prevalen-
cia de fracturas vertebrales aument6 con la edad, pasando del 13%
entre los 50 y 54 anos hasta alcanzar el 33% en los varones de 75
o mas anos. El 13% de los varones estudiados tenia una osteopo-
rosis densitométrica (T=2,5 en cualquier localizacién), observando-
se marcadas diferencias entre el porcentaje de osteoporosis en la
columna (CL: 12%) y en la cadera (CF: 2%; CT: 0,6%). La prevalen-
cia de baja masa 6sea (T -2.5) fue del 49% (CL: 38%; CF: 41%; CT:
22%). A diferencia de lo que sucedia con las fracturas, la prevalen-
cia de osteoporosis densitométrica no experimenté un cambio tan
marcado con la edad, siendo del 11% en los varones mas jovenes
(50-54 anos) y del 16% en los de 75 o mds anos. Tan s6lo un 5%
de los pacientes con osteoporosis densitométrica habia sido diag-
nosticado previamente de osteoporosis.

Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis y de fracturas ver-
tebrales entre los varones de Cantabria es similar a la descrita en
otras zonas de nuestro entorno. Existen claras diferencias entre el
porcentaje de varones con osteoporosis densitométrica en colum-
na y cadera, lo cual deberia tenerse en cuenta antes de aceptar
que la medicion de la DMO en la cadera es suficiente para esta-
blecer el diagnéstico de esta enfermedad.

Financiado por beca FIS PI11/01092.

8. Papel de la esclerostina y el Dkk-1 en la pérdida de densidad mineral
dsea tras la lesion medular completa. Resultados preliminares

Gifre L', Vidal J*, Ruiz-Gaspa §*, Portell E*, Monegal A', Muxi A’, Guafiabens N',
Peris P

1 Servicio de Reumatologia, Unidad de Patologia Metabélica Osea, Hospital
Clinic, Barcelona; 2 Unidad de lesionados medulares, Instituto Guttmann,
Badalona; 3 CIBERehd. Hospital Clinic, Barcelona; 4 Servicio de Medicina
Nuclear, Hospital Clinic, Barcelona

Introduccion: La lesion medular (LM) se asocia a una marcada
pérdida de densidad mineral 6sea (DMO).

Objetivo: Analizar el efecto de la LM en los antagonistas de la via
Wnt (esclerostina y Dkk-1) y su relacion con los cambios en los
marcadores del recambio 6seo y con la evolucion de la DMO.
Material y métodos: Estudio prospectivo en el que se incluye-
ron pacientes con LM motora completa traumdtica reciente (<6
meses). En todos ellos se determiné (en la visita basal y a los 6
meses): esclerostina y Dkk-1 séricos, marcadores del recambio
6seo (PINP, FA 6sea y sCTx) y DMO en columna lumbar y fémur
(se consider6 DMO baja: escala Z 50 anos]). Los resultados se
compararon con 23 individuos sanos de edad y sexo similar.
Resultados: Se incluyeron 25 varones con LM reciente con una
edad media de 37+15 anos, tiempo medio de evolucion de la LM

de 101%33 dias, 56% con paraplejia. 13 pacientes fueron re-eva-
luados a los 6 meses de su inclusion en el estudio. Tras la LM se
observé un marcado aumento de los marcadores de recambio
6seo comparado con el grupo control (PINP 194+87 ng/ml vs.
49+15, p<0.001; sCTx 1,39+0.47 ng/ml vs. 0,48+0,21, p<0.001) asi
como un aumento del Dkk-1 (63,5£32,8 vs. 39,9+15.7 pmol/L,
p=0.003). No se observaron diferencias significativas en los valo-
res de esclerostina (39,7+15,4 vs. 35,9+20,5 pmol/L, p=ns). El 60%
de los pacientes tenfa una DMO baja tras la LM. A los 6 meses de
la inclusion se observé un aumento significativo de los valores de
esclerostina sérica (40%, p=0.013), una disminucioén de los marca-
dores de recambio 6seo (PINP -37%, p=0.003 y sCTx -32%,
p=0.007) y una pérdida de DMO en fémur (-11% en fémur total,
p=0.002) respecto a los valores basales. El Dkk-1 sérico disminu-
y6 de forma significativa (-35%, p=0.041). Se observé una corre-
lacion positiva entre el cambio de los valores de Dkk-1 y la evo-
lucion de la DMO en fémur total (r=0.6, p=0.05) y negativa entre
el cambio de esclerostina y el de la FA 6sea (r=-0.668, p=0.025).
Conclusiones: Los pacientes con LM completa presentan un
marcado aumento del recambio 6seo y una pérdida de la DMO
en fémur proximal superior al 10% de forma precoz. Los antago-
nistas de la via Wnt parecen estar relacionados con la pérdida
Osea en este proceso.

9. Efecto de la diabetes tipo 2 sobre la incidencia de fractura osteopordtica:
cohorte DIAFOS

Martinez-Laguna D', Tebé C*, Carbonell-Abella C'?, Nogués X**, Diez-Pérez A’
Prieto-Alhambra D***

1 Atencid Primaria Barcelona Ciutat, Institut Catala de la Salut; 2 Grupo de
Investigacion GREMPAL, IDIAP Jordi Gol, Universitat Autonoma de Barcelona;
3 Ageéncia de Qualitat | Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQuAS); 4 URFOA
y Departamento Medicina Interna, Parc de Salut Mar-RETICEF; 5 Nuffield
Department of Orthopaedics, Rb tology and Musculoskeletal Sciences,
University of Oxford (United Kingdom)

Introduccion: Los pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) tienen una
mayor masa 6sea pero, paradéjicamente, esto no se refleja en una
reduccion del riesgo de fractura. Ademas, se desconoce la tempo-
ralidad de la asociacion entre DM2 vy fractura.

Objetivo: Investigar el efecto de la DM2 sobre la incidencia de
fracturas en los primeros anos de evolucion de la enfermedad dia-
bética.

Material y métodos: Estudio de cohortes paralelas de base
poblacional. De la base de datos SIDIAP, que contiene informa-
cién clinica anonimizada de mas de 5 millones de pacientes de
Catalunya, se seleccionaron todos los pacientes con diagnéstico
incidente de DM2 entre 2006 y 2010, emparejados con dos suje-
tos libres de DM2 de igual edad, sexo y centro de referencia. Se
excluyeron pacientes con osteoporosis secundaria o insuficiencia
renal avanzada.

Se recogi6 informacion de variables descriptivas, complicaciones

asociadas a la DM2, incidencia de fracturas osteopordticas (cual-
quier localizacion excepto cara, crineo y dedos) y enfermedades
o farmacos que alteran el metabolismo 6seo y/o riesgo de caidas.
Se usaron modelos de regresion de riesgos competitivos (Fine &
Gray) para calcular el riesgo relativo (subbazard ratio=SHR) de
fractura en DM2 comparado con controles. Se ajusto por factores
confusores (IMC, fractura previa, uso corticoides) en modelos
multivariantes.

Resultados: Se identificaron 58.483 pacientes DM2 y 113.448
controles, de edad media 62 anos y un 56% varones. Los pacien-
tes con DM2 presentaban una mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, nefropatia y neuropatia. Un 4,4% de los diabéticos
y un 5,8% de no diabéticos recibfan bifosfonatos (p<0.0001).

Las incidencias de fracturas (x1.000 personas/ano) fueron de 13,4
para cualquier fractura osteoporotica, 9,0 para fractura mayor y
2,7 fractura de cadera en pacientes DM2 y de 13,3, 9,0 y 2,4 res-
pectivamente en no-DM2.

Los correspondientes SHR ajustados fueron 0,97 (IC 95% 0,92-
1,02); 0,95 C95% 0,89-1,01) y 1,20 (IC 95% 1,06-1,35).
Conclusiones: Los pacientes recientemente diagnosticados de
DM2 presentan un aumento del 20% del riesgo de fractura de
cadera en comparacion a los no diabéticos, ya incluso en los pri-
meros anos de evolucion de la DM2. No se observé un incremen-
to del riesgo para el resto de fracturas al no poderse rechazar la
hipétesis nula de igualdad de riesgo.

Discusion: Es recomendable evaluar el riesgo de fractura de los
pacientes DM2 en estadios iniciales de la enfermedad.
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10. Patr6n de expresion de MicroRNAs en osteoblastos humanos proce-
dentes de mujeres postmenopausicas

Ugarte L de', Garcia-Giralt N', Urreizti R?, Yoskovitz G', Arifio-Ballester S, Giierri R"?,
Mellibovsky L', Balcells §*, Grinberg D*, Nogués X'*, Diez-Pérez A"

1 IMIM (Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques), RETICEF, ISCIII,
Barcelona; 2 Departament de Genética, Universitat de Barcelona, IBUB, CIBE-
RER, ISCHI, Barcelona; 3 Servei de Medicina Interna, Hospital del Mar,
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona

Introduccién: Los microRNAs (miRNAs) son elementos epigenéti-
cos reguladores de la expresion génica implicados en la modulacion
de una gran variedad de procesos celulares entre ellos el remodela-
do 6seo. Un patrén de expresion alterado de estos miRNAs implica-
ria el desarrollo de patologias dseas como la osteoporosis.
Objetivo: Nuestro estudio pretende caracterizar el perfil de
microRNAs expresados en osteoblastos para obtener informacion
sobre miRNAs importantes para el funcionamiento del hueso.
Material y métodos: Los osteoblastos humanos primarios se aisla-
ron de muestras de hueso trabecular procedente de 4 mujeres pos-
tmenopdusicas, una de ellas con osteoporosis, sometidas a una ope-
racion de reemplazo total de rodilla. EI RNA total se extrajo median-
te el kit High Pure RNA Isolation (Roche) y el perfil de expresion de
microRNAs fue realizado por la plataforma de microarray de Exiqon.
Finalmente, se llevo a cabo el analisis iz silico de los resultados.
Resultados: Debido al tamano muestral se hizo un andlisis prelimi-
nar cualitativo de los resultados en funcion de los criterios: nimero
de miRNAs detectados, niveles de expresion y diferencias entre tipo

de muestra (osteopordtica vs. no osteopordtica). De un total de 2.084
sondas presentes en el aray registradas en la base de datos
miRBASE 18,0; 319 (15,31%) dieron senal en las muestras. Un 70,22%
de los miRNAs detectados fueron encontrados en todas las muestras,
9,41% en 3 muestras, 7,84% en 2 y un 12,53% en solo una muestra.
Seleccionando los 20 miRNAs mds expresados de cada paciente, se
hallé que solo el 50% eran comunes a las cuatro muestras. Por otro
lado, 35 miRNAs fueron encontrados sobreexpresados y 6 subexpre-
sados en la muestra osteoporética respecto las no osteoporéticas. De
los miRNAs encontrados cabe destacar la presencia de: miR-204, miR-
125b, miR-141, miR-29b, miR-138, miR-3960, miR-27a y 27b, miR-24,
miR-199a, miR-210, miR-223, miR-378, miR-15b, miR-138, miR-335,
miR-148b, miR-21, miR-34a, miR-214 y let-7a previamente descritos
como implicados en la diferenciacién osteoblastica.
Conclusiones: Se han detectado miRNAs previamente descritos
en otros estudios que han utilizado diferentes lineas celulares de
la estirpe osteobldstica. Existe una gran variabilidad interindivi-
dual detectando la existencia de miRNAs especificos de un indi-
viduo. A su vez, se observo la existencia de un patrén de miRNAs
alterado en la muestra osteoporotica sugiriendo la implicacion de
dichos microRNAs en la enfermedad.

Discusion: De los miRNAs encontrados cabe destacar la presen-
cia de: miR-204, miR-125b, miR-141, miR-29b, miR-138, miR-3960,
miR-27a y 27b, miR-24, miR-199a, miR-210, miR-223, miR-378,
miR-15b, miR-138, miR-335, miR-148b, miR-21, miR-34a, miR-214
y let-7a previamente descritos como implicados en la diferencia-
cién osteoblastica.

11. PRIMARA: un estudio observacional, prospectivo para describir el
uso de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidismo primario en la
practica clinica

Muiioz-Torres M', Schwarz P, Body JJ, Cdp J*, Hofbauer LC’, Farouk M¢, Gessl A",
Kuhn JM?, Marcocci €', Mattin C°, Payer ], Van de Ven A", Yavropoulou M*, Selby P*
1 Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Espaia; 2 Glostrup Hospital,
Dinamarca; 3 Université Libre de Bruxelles, Bélgica; 4 University Hospital of
Hradec Krdlové, Repuiblica Checa; 5 Technischen Universilit Dresden,
Alemania; 6 Amgen Europe GmbH, Suiza; 7 Medical University of Vienna,
Austria; 8 University Hospital of Rouen, Francia; 9 University of Pisa, Italia;
10 Amgen Ltd, Reino Unido; 11 University Hospital of Bratislava, Eslovaquia;
12 Radboud University Nijmegen Medical Centre, Holanda; 13 Aristotle
University of Thessaloniki, Grecia; 14 Manchester Royal Infirmary, Reino Unido

Introduccion: PRIMARA es el primer estudio observacional que
describe el uso de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidis-
mo primario (HPTP) en distintos paises europeos.

Objetivo: Describir las caracteristicas demogrificas y clinicas de
pacientes adultos con HPTP que reciben cinacalcet en la practica
clinica.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con HPTP y edad =18
anos sin tratamiento previo con cinacalcet. La dosis inicial de cinacal-
cet y los cambios de dosis posteriores fueron a criterio del investiga-
dor. Se recogi6 informacién sobre la dosis, datos analiticos y reaccio-
nes adversas (RAs) hasta un médximo de 12 meses desde la inclusion.
Resultados: De los 305 pacientes incluidos, 219 (72%) completa-
ron 12 meses de tratamiento con cinacalcet. La principal razon

para la discontinuacion de cinacalcet fue la paratiroidectomia
(40/806, 47%). 303 pacientes fueron evaluables para el andlisis. El
44% presenté sintomas, siendo los mas frecuentes los dolores
Oseos (43%) y los calculos renales (37%). Las razones para la pres-
cripcion de cinacalcet fueron: considerar inapropiada la cirugia
(35%), rechazo del paciente a la cirugia (28%) fracaso previo o
contraindicacion a la cirugia (22%). La dosis media (DE) inicial de
cinacalcet fue de 43,9 (15,8) mg/dia. En el mes 12, 219 sujetos
(72%) seguian recibiendo cinacalcet, con una dosis media (DE) de
51,3 (31,8) mg/dia. La concentracioén (mediana, P25; P75) de hor-
mona paratiroidea intacta (PTHi) descendié de 16,20 pmol/L
(11,14; 27,91) al inicio del estudio a 13,85 (8,90; 23,66), 13,95 (8,49;
20,80) y 12,52 (7,97; 21,65) pmol/L a los 3, 6 y 12 meses, respec-
tivamente. Al inicio del estudio, 22/223 (10%) pacientes tenian un
nivel de calcio sérico corregido por albimina =2,6 mmol/L (10,3
mg/dD); este porcentaje aument6 al 63%, 69% y 71% a los 3, 6y 12
meses, respectivamente. El porcentaje de sujetos que alcanzaron
una reduccion =0,25 mmol/L (1 mg/dD en la concentracion de cal-
cio sérico corregido por albumina fue de: 56%, 63% y 60% a los 3,
6y 12 meses tras el inicio del tratamiento. Se notificaron RAs en
81 pacientes (27%), siendo las nduseas el mis frecuente.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes recibieron cinacalcet
por no considerarse apropiada la cirugia o por ser rechazada por
el paciente. A los 12 meses del inicio del tratamiento con cinacal-
cet, se observé una disminucion clinicamente significativa en el
calcio de 20,25 mmol/L (1 mg/dD) en el 60% de los pacientes, sin
observarse problemas significativos de seguridad.

12. Contribucion de las concentraciones circulantes de esclerostina y
estradiol en la respuesta inadecuada a bisfosfonatos en mujeres con
osteoporosis postmenopausica

Morales-Santana S'?, Diez-Pérez A*, Olmos JM*‘, Nogués X*3, Sosa M’, Dfaz-Curiel M**,
Pérez-Castrillon JT*7, Pérez-Cano R*, Torrijos A*", Jodar E*", Rio L del*", Caeiro-Rey JR*",
Farrerons J*, Vila J, Arnaud C”, Gonzilez-Macias J**, Mufioz-Torres M**

1 Servicio de protedmica del Hospital Universitario San Cecilio, Granada; 2 RETI-
CEE Instituto de Salud Carlos 1II; 3 Hospital del Mar-IMIM-UAB, Dpto. Medicina
Interna, Barcelona; 4 Hospital Universitario Marqués Valdecilla, Dpto. Medicina
Interna, Santander; 5 Grupo de Investigacion en Osteoporosis, Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria; 6 Fundacion Jiménez Diaz, Dplo. Medicina Interna,
Madid; 7 Hospital Universitario Rio Ortega, Dplo. Medicina Interna, Valladolid; 8
Hospital Virgen Macarena, Dpto. Medicina Interna, Sevilla; 9 Unidad de
Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario San Cecilio, Granada; 10 Hospital La Paz, Dpto. Reumatologia,
Madyid; 11 Hospital Universitario Quiron, Dpto. Endocrinologia, Madrid; 12 CETIR
Centro Médico, Barcelona; 13 Trabeculae, Ourense; 14 Hospital Sant Pau, Dplo.
Medicina Interna, Barcelona; 15 Imaging Therapeutics, Redwood City, CA, EE.UU.

Introduccién: El tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo
de fracturas en mujeres con osteoporosis postmenopdusica. Sin
embargo, algunas pacientes presentan una respuesta inadecuada
al tratamiento. La esclerostina y el estradiol juegan un importante
papel en el metabolismo 6seo. La esclerostina es un inbidor endé-
geno de la actividad osteoblastica y el déficit estrogénico aumen-
ta la actividad osteoclastica y la resorcion osea.

Objetivo: Hemos examinado la influencia de ambas medidas
sobre la incidencia de fracturas en 120 mujeres osteoporosis pos-
tmenopdusica en terapia con bisfosfonatos.

Material y métodos: Las pacientes se clasificaron en adecuadas
respondedoras (AR, n=60), sin fracturas incidentes durante 5 anos
de tratamiento e inadecuadas respondedoras (IR, n=54), con frac-
turas incidentes entre 1y 5 anos de tratamiento. Se midieron pard-
metros antropométricos, bioquimicos, densidad mineral Osea
(DXA), analisis estructural de fémur proximal (ImaTxTM) y anali-
sis estructural/fractal de radio distal. Las concentraciones de escle-
rostina circulante se midieron mediante técnicas ELISA y los nive-
les de 17 p-estradiol por métodos ultrasensibles basados en
radioinmunoensayo.

Resultados: Los niveles séricos de esclerostina fueron significati-
vamente mds bajos en el grupo IR (p=0.02) y las concentraciones
de estradiol significativamente mas elevadas en el grupo AR
(p=0.023). En un modelo de regresion logistica las variables inde-
pendientes predictoras de respuesta inadecuada fueron: el ante-
cedente previo de fractura por fragilidad (OR 11,27, 95% CI 1,88
-67,34; P=0.008) y los niveles de esclerostina (OR 1,11, 95% CI
1,02-1,20; P=0.011). Los niveles de estradiol resultaron protectores
(OR 0,93, 95% CI 0,86-1,01; P=0.09). Asi, por cada 1 pmol/L de
aumento de esclerostina sérica, hubo un aumento de un 11 % en
el riesgo de respuesta inadecuada a antiresortivos, y por cada 1
pg/ml de disminucion de estradiol hubo un aumento de un 7%
en el riesgo de respuesta inadecuada a antiresortivos. Ademds, las
concentraciones de esclerostina se asociaron con el indice de
resistencia a la compresion (ImaTxTM).

Conclusiones: En conclusion las concentraciones circulantes de
esclerostina y estradiol estian relacionadas con la respuesta inade-
cuada al tratamiento con bisfosfonatos en mujeres con osteoporo-
sis postmenopdusica.
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13. Efecto del ranelato de estroncio e IGF-1 en la osteoporosis y la via
Wnt/B-catenina

Sanz-Salvador L', Hervds A', Fernandez-Murga ML', Cano A'*

1 Fundacion para la Investigacion del Hospital Universitario Dr. Peset, FISABIO,
Valencia; 2 Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Valencia

Introduccion: Existe cierto debate acerca de una potencial accion
del ranelato de estroncio (RnSr) sobre la osteoformacion. IGF-1
(Factor de crecimiento similar a insulina tipo 1) es un factor ana-
boélico que ha sido implicado en el metabolismo 6seo, cuyos nive-
les oscilan a lo largo de la vida, en paralelo a la reduccién de la
densidad mineral 6sea (DMO) que sufren las mujeres postmeno-
pausicas. Sin embargo, los mecanismos de modulacion del meta-
bolismo 6seo a través de la accion de IGF-1 permanecen sin deter-
minar. Otra parte de nuestro estudio relaciona el papel modulador
de la via Wnt/B-catenina y su implicacion en la osteoformacion, asi
como su relacion con la via de senalizacion de IGF-1.

Objetivo: Nos planteamos explorar la accion de IGF-1 y RnSr por
separado o en combinacion sobre la osteogénesis mediada por la
via Wnt/B-catenina. Para ello se investigaron los procesos de
mineralizacion, proliferacion y diferenciacion celular con el fin de
determinar si los efectos que ejerce IGF-1 sobre el hueso se rea-
lizan a través de la activacion de esta via.

Material y métodos: Linea de osteoblastos de origen humano
(células Saos-2) tratada con IGF-1, RnSr o combinacion de ambos
durante horas-dias dependiendo de ensayo. Se realizaron ensayos
de proliferacion celular mediante ELISA-BrdU y ensayo-XTT, dife-
renciacion celular mediante medida de la actividad fosfatasa alca-
lina, mineralizacién con tincion rojo alizarina y analisis de la tras-
locacion nuclear de proteina B-catenina mediante separacion de
las fracciones citosolica y nuclear y andlisis mediante western
blott.

Resultados: La proliferacion celular no se ve aumentada al tratar
osteoblastos maduros con IGF-1, RnSr o ambos. Sin embargo, los
ensayos de diferenciacion celular y mineralizacién mostraron un
aumento significativo respecto al control tras tratamiento con IGF-
1 solo o combinado con RnSr. Indicando que IGF-1 podria actuar
potenciando el efecto del RnSr, la combinacion de ambos fue mas
efectiva que el efecto del RnSr solo. Para estudiar la implicacion
de la via Wnt-f-catenina se determiné la traslocacion nuclear de
B-catenina, que se vio aumentada al tratar con IGF-1 mas RnSr, en
este caso el tratamiento conjunto produjo un efecto sinérgico.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que el tratamiento conjun-
to produce un mayor efecto sobre las distintas fases de la osteoblas-
togénesis que el tratamiento con RnSr solo. En resumen, el trata-
miento RnSr junto con algtn activador de la via IGF-1 podria plan-
tearse como una potencial diana farmacolégica anti-osteoporotica.

14. Influencia de los niveles de vitamina D sobre el efecto de las estatinas
en la densidad mineral ésea y los marcadores de remodelado en mujeres
postmenopausicas

Herndndez JL', Olmos JM', Martinez J', Romafa G, Castillo J*, Sierra I', Gonzdlez
Macias J'

1 Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Santander; 2 Centro de Salud de
Camargo, Universidad de Cantabria, Santander

Introducciéon: En algunos estudios se ha descrito la existencia de
efectos beneficiosos de las estatinas sobre el hueso.

Objetivo: Analizar la posible influencia de los niveles de vitami-
na D sobre el efecto de las estatinas en la densidad mineral 6sea
(DMO) y los marcadores de la remodelaciéon (MRO) en mujeres
postmenopausicas.

Material y métodos: Material: Se han estudiado 1.352 mujeres
postmenopdusicas incluidas en la cohorte Camargo. Ninguna de
ellas habia sido diagnosticada previamente de enfermedades con
influencia ésea ni recibia tratamiento con antiresortivos, glucocor-
ticoides, anticonvulsivantes u otros firmacos con influencia dsea,
salvo estatinas. Las participantes se dividieron en 4 grupos: sin tra-
tamiento con estatinas y 250HD <20 ng/ml (Grupo 1; n=422); en
tratamiento con estatinas y 250HD >20 ng/ml (Grupo 2; n=143);
sin tratamiento con estatinas 'y 250HD >20 ng/ml (Grupo 3;

n=675) y en tratamiento con estatinas y 250HD <20 ng/ml (Grupo
4; n=112). Método: La DMO en columna lumbar (CL), cuello
femoral (CF) y cadera total (CT) se midi6 mediante DXA (Hologic,
QDR 4500). Los MRO (CTX y PINP) y la 250HD se determinaron
mediante un método automatizado (Elecsys, Roche). Se realizé un
andlisis multivariante para comparar la DMO y los MRO en los
grupos 2, 3 y 4 respecto al grupo 1. Se ajustaron los resultados
por la edad, el sexo, el IMC, los anos de menopausia, la historia
familiar de fractura de cadera, el filtrado glomerular, el ejercicio
fisico, la ingesta de ldcteos, el consumo de tabaco, la ingesta de
alcohol, la presencia de diabetes y la estacion del ano.
Resultados: Las mujeres pertenecientes a los grupos 3 y 4, no
mostraron diferencias significativas en comparacion con las del
grupo 1. Sin embargo, las mujeres del grupo 2 presentaron una
mayor DMO en CF y CT y menores niveles séricos de CTX, res-
pecto al grupo 1 (p=0,004; p=0,0035 y p=0,05, respectivamente).
Conclusiones: Las mujeres que recibian estatinas y tenian unos
niveles séricos de 250HD >20 ng/ml, presentaban una menor
resorcion Osea y una mayor DMO en cadera, que aquellas en las
que ambos factores estaban ausentes. Sin embargo, las diferencias
no fueron significativas en las mujeres que solo tenian uno de los
dos factores. La vitamina D y las estatinas parecen interactuar de
forma positiva en sus efectos sobre el metabolismo 6seo.
Financiado por beca FIS PI11/01092.

15. La proteina relacionada con la parathormona inhibe el estrés oxidativo
en células osteoblasticas

Portal-Ndfez S', Lozano D', Ardura JA', Fuente M de la?, Esbrit P'

1 Laboratorio de Metabolismo Mineral y Oseo, IIS-FID, Madrid; 2 Departamento
de Fisiologia, Facultad de Ciencias, UCM, Madrid

Introduccién: El fragmento N-terminal de la proteina relacionada
con la parathormona (PTHrP) (1-37) y el pentapétido Cterminal
(107-111) de esta proteina [osteostatina (Ost)] incrementan la fun-
cionalidad osteoblastica. Datos recientes indican el papel del estrés
oxidativo (OS) en la osteoporosis.

Objetivo: Estudiar el potencial anti-OS de la PTHrP en un mode-
lo de OS en células osteoblasticas in vitro.

Material y métodos: Material: Células MC3T3-E1; H202; PTHrP (1-
37) y Ost; plasmido FOXO-luc; caspase-3; resazurina. Método:
Medicion de OS. Células MC3T3-E1 pre-tratadas 1 h con la PTHrP
(100 nM), se incubaron 15 min con diclorofluoresceina (20 mM) y
10 min con H202 (200 mM). La fluorescencia se evalué por cito-
metria de flujo. Ensayo de Luciferasa: Células MC3T3-E1 cotransfec-
tadas con FOXO-Luc y pRenilla se pretrataron 1 h con la PTHIP y
24 h con H202, midiendo la actividad de luciferasa. Ensayo de pro-

liferacion: Las c€lulas se trataron o no con dos ciclos consecutivos
de PTHrP (1h) y H202 (1h), seguido de incubacién 6 h con resa-
zurina (10%), midiendo las absorbancias a 540 y 620 nm. Actividad
caspasa-3: Las células se pretrataron 1h con la PTHrP, y 6 h con
H202. La actividad de caspasa-3 se determiné en extractos protei-
cos. Ensayo de fosfatasa alcalina (FA): Las MC3T3-E1 se trataron
como en el apartado anterior, midiendo la actividad FA a las 24 h
en extractos celulares, usando p-nitrofenil fosfato como substrato.

Resultados: Tanto la PTHrP (1-37) como la osteostatina reduje-
ron el incremento de OS y la actividad transcripcional de FOXO
(aprox. 40% y 140%, respectivamente, frente al control) produci-
do por el H202. Ambos péptidos también disminuyeron la activi-
dad de caspasa-3 inducida por H202 (aprox 100% frente al con-
trol). Estos efectos fueron paralelos a la recuperacion parcial de la
proliferacion y la actividad FA disminuidas aprox. 40% por H202.
Conclusiones: Las acciones anti-OS de la PTHrP podrian contri-
buir a su potencial osteogénico.

Discusion: La PTHrP (1-37) (similar a las acciones descritas para
la PTH) y la Ost (no relacionada con la PTH) inhiben los efectos
deletéreos del OS inducido por H202 en células osteobldsticas
MC3T3-E1.
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16. Sindrome de médula gsea: 3 casos atipicos y una nueva presentacion
Grafa Gil J', Arriaza Loureda R?, Sdnchez Meizoso MO?, Cantos Melidn B

1 Servicio de Reumatologia, CHU A Coruiia; 2 Traumatologia, Instituto
Arriaza, A Corufia; 3 Servicio de Codificacion Clinica, CHU A Coruiia; 4
Servicio de Radiodiagndstico, H Quiron A Corufia

Introduccion: El sindrome de edema de médula ésea (SEMO)
incluye varias condiciones clinicas transitorias de mecanismo
patégeno desconocido: osteoporosis transitoria de la cadera
(OTO), osteoporosis migratoria regional (OMR) y distrofia simpa-
tica refleja (DSR).

Objetivo: Descripcion de tres casos clinicos atipicos.

Material y métodos: Material: 1) Varén, 57 anos. Consulta por
dolor y tumefaccion en el tobillo derecho. La Rx no muestra altera-
ciones. La RM muestra edema de médula 6sea en la epifisis distal de
la tibia. A los tres meses presenta dolor y tumefaccion con derrame
articular en la rodilla derecha con RM que muestra edema en con-
dilo interno de la rodilla. Se practica artrocentesis y se trata con anal-
gésicos y bisfosfonatos orales. El paciente se recuperé sin datos de
osteonecrosis. 2) Mujer, 35 anos. Diagnosticada de OTC izquierda en
el dltimo mes de embarazo y OTC derecha tres meses después,
compatible con OMR. Cinco meses después estd asintomdtica de sus
caderas y consulta por dolor en regién dorsolumbar de aparicion

reciente. En la RM muestra edema 6seo en cuerpos vertebrales.
Presenté mejoria progresiva y desaparicion de los sintomas en un
plazo de 4 meses. 3) Mujer, 44 anos. Consulta por dolor y tumefac-
cion de tobillo izquierdo a la exploracién presenta tumefaccion con
frialdad sin sudoracion. La Rx muestra aumento de partes blandas.
La gammagrafia 6sea muestra hipercaptacion en la extremidad dis-
tal de la tibia izquierda a los 2 meses aporta RM informada como
fractura trabecular minima, paralela a la superficie articular del extre-
mo distal de la tibia sin edema en la médula 6sea adyacente.
Resultados: Se aportan los datos clinicos y los estudios de ima-
gen de tres casos con SEMO de comportamiento atipico.
Conclusiones: El SEMO es heterogéneo y debe considerarse
dentro del diagnoatico diferencial en los sindrome monooligoar-
ticulares.

Discusion: El caso del varon muestra una secuencia tobillo-rodi-
lla inversa a la habitual de cadera-rodilla-tobillo. La primera mujer
presenta un cuadro tipico de OTC al final del embarazo con
“migracion” a la otra cadera, y posteriormente a varias vértebras
dorsolumbares. La afectacion por osteoporosis transitoria de las
vértebras no la hemos encontrado descrita en la bibliografia revi-
sada. El tercer caso debuta con un cuadro clinico compatible con
DSR/SEMO con gammagrafia compatible en donde la RM muestra
una pequena fractura trabecular sin edema de médula 6sea.

17. Gestién por procesos de fractura de cadera del anciano como evolucién
del modelo ortogeriatrico: 4 afios de experiencia

Larrainzar-Garijo R', Brafias Baztdn I, Dios Alvarez R de’, Alonso Fernindez P*,
Pérez Rojas P°

1 Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid; 2 Geriatria, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid; 3
Medicina Fisica y Rebabilitacion, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid; 4 Geriatria, Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid; 5
Medicina Interna, Hospital Virgen de la Torre, Madrid

Introduccion: La fractura de cadera es una entidad clinica de
alto coste socioeconémico sanitario que obliga a las instituciones
sanitarias a desarrollar politicas de gestion especificas. El Hospital
Universitario Infanta Leonor ha implantado un proceso asistencial
especifico para esta patologia que supone un avance cuantitativo
y cualitativo en los modelos de ortogeriatria.

Objetivo: Definir a través del proceso las corresponsabilidades en
un acto médico tnico y continuo de las tres especialidades rela-
cionadas para conseguir la mixima recuperacion funcional posi-
ble: Traumatologia, Geriatria y Rehabilitacion con un ambito de
aplicacion que incluye el seguimiento ambulatorio al alta.
Material y métodos: Ambito poblacional: En nuestro centro
entre los anos 2009 y 2012 se han intervenido 922 pacientes; en

este mismo periodo, en la comunidad de Madrid, se han interve-
nido 37.591 pacientes siendo el peso medio de ambos grupos
similar independientemente del tipo de fractura y comorbilidades
asociadas (3.73). Método: Estudio descriptivo retrospectivo descri-
biendo los subprocesos asistenciales y flujos de trabajo que defi-
nen el proceso asistencial de fractura de cadera en el paciente
anciano utilizando como grupo control el total de fracturas de
cadera de la Comunidad de Madrid a través de indicadores clini-
co asistenciales: Indice Mortalidad; Indice reingresos; estancia
media; estancia media preoperatoria.

Resultados: Estancia media (11,20 dias vs. 14,02); Estancia preo-
peratorio (2,86 dias vs. 3,27); Incidencia mortalidad intrahospita-
laria (3,12% vs. 4,24%; Incidencia reingresos urgentes en 30 dias
por cualquier motivo (0,65% vs. 5,09%).

Conclusiones: Nuestra experiencia en un periodo de observa-
cién de cuatro anos permite afirmar que la gestion por procesos
de la fractura de cadera supone un avance en los modelos asis-
tenciales de ortogeriatria clasicos y es una alternativa clinica vali-
da reproducible en otros centros.

Discusion: Todos los indicadores calculados reflejan que el
modelo asistencial a través de procesos consigue obtener parime-
tros clinicos y de gestion superiores al esperado enfrentindolo
con sus iguales.

18. Denosumab: primer afio de tratamiento de mujeres postmenopausicas
con 0steoporosis severa

Bernard Pineda M', Garcés Puentes MV?, Martin Mola E'

1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 2 Servicios
Integrales de Gestion Médica (SIGEMED), Madrid

Introduccién: Denosumab es un potente tratamiento para la oste-
oporosis severa. Es un anticuerpo monoclonal que se une al ligan-
do RANKL de la superficie de los osteoclastos, inhibe su forma-
cion, actividad y supervivencia, disminuyendo la resorcion osea.
Objetivo: Evaluar la accion del denosumab sobre la densidad
mineral 6sea (DMO) cuantificando el T-score (Ts), el cumplimien-
to terapéutico y la tolerabilidad en pacientes con osteoporosis
severa.

Material y métodos: De un grupo de 175 mujeres con osteopo-
rosis en columna lumbar (CL) y cuello de fémur (CF) (Ts <2,5) y
alto riesgo de fractura, reclutadas en una consulta de reumatolo-
gia, que cumplian los criterios de inclusion y dieron su consenti-
miento para iniciar tratamiento con 60 mg de denosumab, ¢/6
meses, 75 han cumplido un ano de tratamiento. Todas recibieron
calcio y vit. D segtn los niveles basales. Se evalu6 la DMO (DXA)
de CL y CF, Rx de columna dorsolumbar para detectar fracturas y
se determinaron calcidiol, PTH y DPD urinaria.

Resultados: La edad fue de 72,0£8,6 anios. Todas las mujeres

cumplieron el tratamiento, el 57,4% tenia historia de fracturas por
fragilidad y el 11% habia tenido 3 6 mas fracturas vertebrales antes
de iniciar el estudio. Durante el primer ano no se detectaron nue-
vas fracturas y la DMO de CL y CF aumento 6,2+5,7% [IC 95%:
4,2;8,3] y 4,3+4,9% [IC 95%: 2,6;0,0], respectivamente. En compa-
racion con el Ts basal, el incremento observado a los 12 meses,
[CL (p<0,0001) y CF (p=0,028)], permite clasificar a las pacientes
en el nivel de osteopenia en ambas localizaciones. La PTH
aumento a los 12 meses (p=0,000) y el calcidiol a los 6 (p=0,027)
y 12 (p=0,0060) meses. La DPD urinaria disminuyé a los 6
(p<0,001) y a los 12 meses (p=0,003). Existe una correlacion
inversa significativa entre los valores de PTH y de calcidiol a los
12 meses (r=-0,573; p=0,002). La anamnesis estuvo dirigida a inda-
gar si el tratamiento les habia producido malestar general, infec-
ciones del tracto urinario o respiratorio o eventos orales, entre
otros. No se registraron efectos adversos y las pacientes manifes-
taron su complacencia por la facilidad que implica la administra-
cion semestral del tratamiento.

Conclusiones: Se puede considerar que denosumab es un far-
maco efectivo para el tratamiento de la osteoporosis al aumentar
en un ano, el T-score desde valores compatibles con osteoporo-
sis a otros que indican osteopenia, tanto en columna lumbar
como en cuello de fémur, sin que ocurran nuevas fracturas ni
efectos secundarios adversos.
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19. Estudio B-ABLE: mujeres con cdncer de mama en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa. Valor de CTx como predictor de pérdida
de masa ¢sea

Torres del Pliego E!, Prieto-Alhambra D, Servitja $%, Soriano-Tomds R!, Gonzdlez-
Maeso I3, Garcia-Giralt N', Rodriguez-Sanz M!, Diez-Pérez A1, Tusquets I3, Nogués X!
1 Servicio de Medicina Interna-URFOA-IMIM Red de Envejecimiento y
Fragilidad: 2 URFOA-IMIM Red de Envejecimiento y fragilidad, GREMPAL, Idiap
Jordi Gol, NDORMS Department, University of Oxford, MRC Lifecourse
Epidemiology Unit, Southampton, Reino Unido; 3 Servicio de Oncologia
Médica, Terapéutica Molecular y Biomarcadores en Cdncer de mama.
Programa de investigacion en Cdncer IMIM, Molecular Hospital del Mar,
Universidad Auténoma de Barcelona

Introduccion: B-ABLE es un estudio prospectivo para analizar la
salud 6sea en mujeres con cincer de mama en tratamiento con inhi-
bidores de la aromatasa (IA). El uso de TA como terapia adyuvante
produce disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) y aumen-
ta el riesgo de fracturas. Sin embargo, existe variabilidad en la inten-
sidad de dicha pérdida, lo que dificulta en la prictica clinica las deci-
siones sobre a quién y cuando tratar de forma preventiva.

Objetivo: En el presente estudio se analiza la variacion de los
niveles de C-telopeptido (CTx) a los 3 meses del inicio del trata-
miento con IA respecto la pérdida de DMO al ano con el fin de

obtener una herramienta precoz para la toma de decisiones.
Material y métodos: B-ABLE es un estudio prospectivo que
incluye mujeres postmenopdusicas con cancer de mama hormo-
nosensible en estadios iniciales en el momento del inicio del tra-
tamiento con [A. Las mujeres con osteoporosis o T-score. Se midio
el cambio del CTX a los 3 meses menos el basal (ACTx3) y el
cambio en la DMO en columna lumbar (CL) al ano respecto al
basal (ABMD1). Se analizé la relacion entre ambos mediante
regresion lineal.

Resultados: 121 mujeres tienen resultados validos de CTx. Los
niveles medios de CTx basal y a los 3 meses fueron 0,472+0,244
y 0,565£0,265 ng/ml respectivamente. La DMO de CL basal fue
0,955+ 0,11 g/cm? y al ano del inicio del tratamiento con IA fue
de 0,942+0,115 g/cm?* ACTX3 se asocio de forma significativa con
ABMDl1y: beta 0,04 g/cm’ por cada 1 ng/ml [95% CI 0,0068-
0,0180].

Conclusiones: En mujeres con cincer de mama en estadios ini-
ciales que inician tratamiento con IA y no requieren tratamiento
antirresortivo, el incremento en el CTX a los 3 meses podria ser
usado como predictor de pérdida de DMO al ano. Asi, dicho cam-
bio se podria utilizar para saber cudles serdn las mujeres que ten-
drian mayor pérdida de DMO al ano y se podrian beneficiar de
intervenciones tempranas para disminuir el riesgo de fractura.

20. Riesgos de fractura FRAX en la cohorte FRODOS. Estudio comparativo
del modelo de Espaiia con el de Francia, Reino Unido y Suecia

Sierra G', Puigoriol E', Tebé C*, Kanterewicz E'

1 Hospital General de Vic; 2 Agencia de Evaluacion y Calidad Sanitaria de
Catalunya

Introduccion: El algoritmo FRAX® es una herramienta que calcu-
la el riesgo absoluto a 10 anos de padecer fracturas osteoporoti-
cas. Existen modelos para la mayoria de paises europeos. Los
estudios espanoles sobre el FRAX® muestran una infraestimacion
de las fracturas observadas frente a las esperadas, sugiriendo que
la epidemiologia de las fracturas en Espana se acercaria mds a la
de los paises europeos con una incidencia de fracturas mas alta.
La cohorte FRODOS, disenada para el estudio de factores de ries-
go de fracturas por fragilidad, esta formada por 2.968 mujeres
postmenopdusicas (59-70 anos) provenientes de la poblacion
general de la comarca de Osona (Barcelona) e incluye participan-
tes tratadas y no tratadas por osteoporosis.

Objetivo: Describir el riesgo de fracturas osteopordticas en la
cohorte FRODOS utilizando el modelo FRAX® espafol y compa-
rarlo en la misma cohorte con la aplicacion del modelo de Francia
(por cercania), Reino Unido (indice intermedio de fracturas) y
Suecia (indice de fractura mis elevado de Europa).

Material y métodos: En las 2.968 mujeres de la cohorte y
mediante la version online “desktop” del FRAX® para mdltiples
entradas de datos* se calcularon los indices para los paises men-
cionados, conociendo el valor de la DMO (T-score femoral).
Resultados: La edad media de las participantes era de 65,5+3,57,
IMC de 28,68+4,90, T-score de -1,26+0,96. El 21,8% tenian antece-
dentes de fractura previa, el 22,2% antecedentes familiares de
fractura, el 3,1% eran fumadoras, el 5,6% eran consumidoras de
corticoides, el 0,5% estaban diagnosticadas de artritis reumatoide,
el 26,7% tenfan osteoporosis secundaria (menopausia precoz, dia-
betis melitus,...) y el 1,4% consumian alcohol.

Para Espana el riesgo FRAX® de fractura femoral fue del 1,22% (n de
fracturas esperadas =30) y el de fracturas osteopordticas principales:
5,28% (n=157). Los resultados para Francia fueron 1,54% (n=40) y
6,64% (n=197), para el Reino Unido 1,87% (n=55) y 11,09% (n=329)
y para Suecia 3,15% (n=94) y 13,51% (n=401) respectivamente.
Conclusiones: Aplicando el modelo FRAX® de diferentes paises
europeos a la cohorte FRODOS se observa el menor riesgo de
fractura osteoporética en el modelo espanol, seguido por el de
Francia, Reino Unido y Suecia.

La validez de estos resultados se plasmard al conocer la inciden-
cia de fracturas en esta cohorte.

*Beca FEIOMM 2012 de Investigacion Clinica.

21. Denosumab redujo las nuevas fracturas osteoporéticas en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis y fractura previa: resultados del
ensayo FREEDOM

Palacios S', Rizzoli R?, Zapalowski C*, Resch H', Adami S°, Adachi JD°, Gallagher JC’,
Feldman RG', Kendler DI, El-Haschimi K", Wang A’, Wagman RB®, Boonen S (fallecido)"
1 Palacios Institute of Woman's Health, Madrid, Espaiia; 2 Geneva University
Hospitals and Faculty of Medicine, Ginebra, Suiza; 3 Amgen Inc., Thousand
Oaks, CA, EE.UU.; 4 St. Vincent Hospital, Viena, Austria; 5 University of Verona,
Verona, Italia; 6 St. Joseph's Healthcare, McMaster University, Hamilton, ON,
Canadd; 7 Creighton University Medical School, Omaba, NE, EE.UU; 8 Senior
Clinical Trials, Inc., Laguna Hills, CA, EE.UU; 9 University of British Columbia,
Vancouver, BC, Canadd; 10 Amgen Europe GmbH, Zug, Suiza; 11 Leuven
University, Leuven, Bélgica

Introduccion: Los pacientes con antecedentes de fractura por
fragilidad 6sea tienen un mayor riesgo de padecer posteriores
fracturas, y existe una necesidad no cubierta de identificar y tra-
tar a estos sujetos. En el estudio FREEDOM de fase 3, denosumab
(DMAD) redujo significativamente el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera [Cummings et al. N Engl J
Med 2009;361:756]. DMAb ha demostrado también reducir el ries-
go de nuevas fracturas vertebrales en sujetos con fracturas verte-
brales prevalentes [McClung et al. ] Bone Miner Res 2011; 27:211].
Objetivo: En este subandlisis del FREEDOM, se evaluaron los
efectos de DMAD sobre el riesgo de nuevas fracturas osteoporoti-
cas (definidas como vertebrales y/o no vertebrales) en mujeres

postmenopdusicas con fractura osteopordtica previa en compara-
cién con aquéllas sin fractura osteopordtica previa.

Material y métodos: En el estudio FREEDOM se incluyeron
mujeres postmenopdusicas con osteoporosis que recibieron 60
mg de DMAb o placebo cada 6 meses junto con calcio/vitamina
D diarios.

Se evalué el efecto de DMADb en comparaciéon con placebo sobre
la incidencia individual de nuevas fracturas osteopordticas en
sujetos con y sin fractura osteopordtica previa (45% y 55% respec-
tivamente) al inicio del estudio. Las fracturas osteopordticas pre-
vias incluyeron fracturas vertebrales prevalentes confirmadas
radiologicamente y fracturas no vertebrales notificadas por las
pacientes. Las fracturas osteopordticas incidentes incluyeron nue-
vas fracturas vertebrales confirmadas con rayos X y fracturas no
vertebrales por traumatismo leve.

Resultados: En FREEDOM, DMAD redujo la incidencia de fractu-
ras osteoporoticas a los 3 anos en un 40% en comparacién con
placebo (8,0% wvs. 13,3%, p<0,0001). En pacientes con fractura
osteopordtica previa, DMAD redujo el riesgo de fractura osteopo-
rotica un 39% (10,5% vs. 17,3%, p<0,0001). En mujeres sin fractu-
ra previa, DMAD redujo el riesgo de fractura osteopordtica en un
porcentaje similar, el 40% (6,0% frente a 10,0%, P<0,0001).
Conclusiones: En mujeres postmenopdusicas con osteoporosis
que participaron en el ensayo FREEDOM, DMAD fue tan eficaz en
la reduccion del riesgo de fractura secundaria como en la reduc-
cion del riesgo de fractura primaria.
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22. Osteoporosis con fracturas vertebrales durante el periodo postparto
y lactancia. A propésito de cuatro casos

Miranda Garcia MJ', Miranda Diaz C', Vizquez Gdmez MA?, Montoya Garcia MJ?,
Giner Garcia M*, Pérez Cano R'*

1 Hospital Universitario Virgen Macarena; 2 Universidad de Sevilla

Introduccion: La osteoporosis en el postparto-lactancia es un
proceso poco habitual. Durante el embarazo se producen una
serie de cambios en la homeostasis del calcio debido a la deman-
da generada por el feto. Asimismo hay una pérdida de calcio
debida a la lactancia. Por estos dos motivos hay una importante
pérdida de masa 6sea en el esqueleto de la madre, llegando inclu-
so a producirse fracturas por fragilidad, especialmente en colum-
na, que provocan dolor e incapacidad.

Objetivo: Experiencia clinica.

Material y métodos: Se describen cuatro casos de mujeres primi-
paras (32-38 anos) que presentaron fracturas vertebrales en el pos-
tparto al poco tiempo de iniciar la lactancia (que hubo de ser inte-
rrumpida). A todas se les efectud historia clinica con antecedentes
familiares, incidiendo en osteoporosis y fracturas, antecedentes per-
sonales, habitos y exploracion fisica; asi como estudio analitico que
inclufa calcio y fosforo, estudio tiroideo, FSH, LH, prolactina, estra-
diol y progesterona, remodelado 6seo (PTH, fosfatasa alcalina,
PINP, B-Cross Laps), 25(OH)D, calciuria y fosfaturia, ademas de una

DMO (por técnica DEXA) en columna lumbar y cuello femoral.
Tres de ellas fueron tratadas con teriparatida con pauta diaria
durante dieciocho meses, y la cuarta fue tratada con denosumab
(semestralmente). A las cuatro se les anadié un suplemento oral
de calcio y 25(OH)D3 (calcifediol).

Se realizé un seguimiento semestral.

Resultados: Todos los casos presentaron valores deficitarios de
25(OH)D, valores que se normalizaron tras la toma del suplemen-
to oral. Actualmente, sélo se les mantiene dicho suplemento a
todas las pacientes. El dolor en columna vertebral remitié al poco
tiempo del inicio del tratamiento farmacoldgico. Con teriparatida
han presentado un incremento en la densidad 6sea del 17 al
40,06% (promedio: 28%) en columna lumbar y del 4,9 al 7,26%
(promedio; 6,48) en cuello femoral; y del 3,88% y 0,19% respecti-
vamente para el tratamiento con denosumab.

Conclusiones: Con ambos tratamientos hubo una mejoria en la
densidad 6sea y en la calidad de vida, con desaparicion del dolor
en todos los casos. Ambos fairmacos se han mostrado efectivos en
la osteoporosis del postparto y lactancia, tanto en la recuperacion
de la densidad 6sea como en la calidad de vida por la desapari-
cién del dolor debido a las fracturas. Consideramos también
importante un adecuado suplemento de 25(OH)D3 durante el
embarazo, ya que disminuye la resorcién sea materna, favore-
ciendo una mayor masa 6sea en el hijo durante su vida posterior.

23. Denosumab ovs. ibandronato en mujeres postmenopéusicas sub-6ptimamente
tratadas con bifosfonatos: ensayo abierto de satisfaccion con el tratamiento
Palacios §', Tolascon G*, Agodoa I, Viswanathan HN®, Ghelani P, Ferreira I,
0'Malley ¢!, Wagman RB’, Bonnick $°

1 Instituto Palacios, Madrid, Espaiia; 2 Seconda Universita di Napoli, Ndpoles,
Italia; 3 Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, EE.UU.; 4 Ovatech Solutions, Londres,
Reino Unido; 5 Amgen Inc., Cambridge, Reino Unido; 6 Clinical Research
Center of North Texas, Denton, Texas, EE.UU.

Introduccion: La satisfaccion con el tratamiento para la osteopo-
rosis se asocia con una mayor persistencia en mujeres postmeno-
pausicas (Barrett-Connor OI 2012). Denosumab, mediante inyec-
cion subcutdnea, ha demostrado un grado mayor de satisfaccion
que alendronato oral en un ensayo aleatorizado con diseno cru-
zado (Freemantle OI 2012).

Objetivo: Evaluar la satisfaccion con el tratamiento de denosu-
mab us. ibandronato en mujeres postmenopausicas.

Material y métodos: Material: Se incluyeron mujeres postmeno-
pdusicas =55 anos con baja densidad mineral 6sea (DMO) trata-
das subdptimamente con la terapia previa con bifosfonatos.
Método: Estudio multicéntrico, abierto, con aleatorizacion 1:1 a
60 mg denosumab SC cada 6 meses o 150 mg ibandronato oral
cada mes durante 12 meses. La variable principal fue la puntua-
cion en el cuestionario de satisfaccion del tratamiento con medi-
camentos (TSQM), un instrumento validado con 4 dominios: efi-
cacia, conveniencia, efectos secundarios y satisfaccion global

(Atkinson Health Qual Life Outcomes 2004). La puntuacion de
cada dominio oscila entre 0-100 (mayor satisfaccion). El cambio
en el TSQM a los 6 y 12 meses entre los dos tratamientos se ana-
liz6 mediante un modelo ANCOVA ajustando por la puntuacion
basal.

Resultados: Se incluyeron 833 mujeres (417 denosumab, 416
ibandronato) con una edad media (+ desviacion estindar) de 66,7
(8,0) anos y una DMO media (DE) por T-score de -1,8 (0,7) en
cadera total, -2,1 (0,7) en cuello femoral, y -2,5 (0,8) en columna
lumbar. A los 6y 12 meses, se observo una mayor satisfaccion en
todos los dominios del TSQM en ambos grupos con respecto a la
visita basal. Sin embargo, la mejora fue significativamente mayor
en todos los dominios en los sujetos que cambiaron a denosumab
en comparacién con los sujetos que cambiaron a ibandronato,
tanto en el mes 6 (p<0,0004, datos no mostrados), como en el mes
12 (cambio medio (IC 95%) para denosumab vs. ibandronato: efi-
cacia, 24,1 (22,0 a 26,3) vs. 17,9 (15,6 a 20,2); conveniencia, 26,3
(24,6 a 28,0) vs. 16,7 (14,9 a 18,6); efectos secundarios, 8,1 (6,7 a
9,0) vs. 4,2 (2,7 a 5,8); satisfaccion global, 26,4 (24,4 a 284) vs.
14,9 (12,8 a 17,1); P<0,0003 en todos los dominios).
Conclusiones: En el presente estudio abierto, el cambio a deno-
sumab proporcioné mayor satisfaccion que el cambio a ibandro-
nato en mujeres postmenopdusicas con baja DMO que estaban
siendo tratadas suboptimamente con bifosfonatos. Un mayor
grado de satisfaccion podria mejorar el cumplimiento y, en con-
secuencia, la eficacia del tratamiento.

24. Eficacia y seguridad de denosumab versus risedronato en mujeres
postmenopausicas con adherencia suboptima al tratamiento con alen-
dronato: ensayo aleatorizado abierto

Hawkins Carranza F', Roux C?, Fahrleitner-Pammer A’, Ho PR, Hofbauer LC’,
Micaelo M‘, Minisola §', Papaioannou N°, Stone M’, Wark J", Zillikens MC",
Ferreira I, Siddhanti $*, Wagman RB?, Brown JP"

1 Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia; 2 Paris Descartes
University, Paris, Francia; 3 Medizinische Universitael Graz, Graz, Austria; 4
Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, EE.UU; 5 Dresden,University of Technology
Medical Center, Dresden, Alemania; 6 Instituto Portugues de Reumatologia,
Lisbon, Portugal; 7 Universita di Roma, Roma, Italia; 8 Laboratory for the
Research of Musculoskeletal System University of Athens, Medical School, "KAT”
Hospital; Atenas, Grecia; 9 University Hospital of Llandough, Penarth, Reino
Unido; 10 The Royal Melbourne Hospital, The University of Melbourne, Melbourne,
Australia; 11 University Hospital Rotterdam, Erasmus MC, Rotterdam, Paises
Bajos; 12 CHUQ-CHUL Research Centre, Quebec City, Quebec, Canadd

Introduccién: En mujeres postmenopdusicas con osteoporosis,
denosumab (DMAD) reduce el riesgo de nuevas fracturas verte-
brales, no vertebrales y de cadera con respecto a placebo
(Cummings NEJM 2009).En sujetos de novo o previamente trata-
dos con alendronato, DMAb proporciona mayores ganancias en
la densidad mineral 6sea (DMO) y mayores descensos en los mar-
cadores de recambio 6seo con respecto a alendronato. (Brown
JBMR 2009; Kendler JBMR 2010).

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de DMAb versus rise-
dronato durante 12 meses en mujeres postmenopdusicas con
adherencia suboptima a alendronato.

Material y métodos: Material: Se incluyeron mujeres postmeno-
pausicas con edad =55 anos tratadas previamente con alendrona-
to diario o semanal y con adherencia suboptima. Método: Ensayo

multicéntrico, abierto, con aleatorizacion 1:1 a 60 mg de DMAb
SC cada 6 meses o 150 mg mensuales de risedronato oral (75 mg
en 2 dias consecutivos) durante 12 meses. La variable principal
fue el porcentaje de cambio con respecto a basal en la DMO de
cadera total a los 12 meses. Las variables secundarias fueron: por-
centaje de cambio con respecto a basal en la DMO de cuello
femoral y columna lumbar a los 12 meses, y en los niveles séri-
cos de CTX a los 1y 6 meses (exploratorio). También se evalué
la seguridad.

Resultados: Se aleatorizaron 870 mujeres (435 DMAD; 435 rise-
dronato). La edad media (+ desviacion estandar) fue 68 (£7) anos,
la DMO basal por T-score medio (DE) en cadera total, cuello
femoral y columna lumbar fue -1,6 (0,9), -1,9 (0,7), y -2,2 (1,2),
respectivamente, y la mediana basal de CTX 0,3 ng/ml. En com-
paracion con risedronato, DMAb proporcioné aumentos significa-
tivamente mayores en la DMO de cadera total a los 12 meses
(0,5% wvs. 2,0%, respectivamente, p<0,0001). Los aumentos tam-
bién fueron cadera total a los 12 meses (0,5% vs. 2,0%, respecti-
vamente, p<0,0001). Los aumentos también fueron significativa-
mente superiores en la DMO de cuello femoral (0% vs. 1,4%) y de
columna lumbar 1,1% vs. 3,4%) (p<0,0001 en ambas localizacio-
nes). En comparacién con risedronato, DMAb disminuyé en
mayor medida el nivel de CTX en el mes 1 (cambio medio con
respecto a basal de -17% vs. -78%, p<0,0001) y en el mes 6 (-23%
vs. -61%, p<0,0001). Los acontecimientos adversos (AA) y AA gra-
ves fueron similares, en general, entre los grupos.
Conclusiones: La eficacia de DMAD es superior a la de risedro-
nato en mujeres postmenopdusicas con adherencia subdptima a
alendronato diario o semanal, con incrementos significativamente
mayores en la DMO en todas las localizaciones medidas y a
mayores reducciones en los niveles de CTX.
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25. Asociacion entre el aumento progresivo durante 6 afios en la densidad
mineral ¢sea en mujeres osteopordticas tratadas con denosumab y el
grado de disminucién en la incidencia de fracturas

Hawkins Carranza F', Miller PD’, Reginster JY’, Franchimont N, Bianchi G’,
Bolognese MA’, Kendler DL, Oliveri B®, Zanchetta JR’, Daizadeh N, Wang A‘,
Wagman RB', Papapoulos S"

1 Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia; 2 University of
Colorado Health Sciences Center and Colorado Center for Bone Research,
Lakewood, CO, EE.UU.; 3 University of Liége, Liége, Bélgica; 4 Amgen Inc.,
Thousand Oaks, CA, EE.UU.; 5 Azienda Sanitaria Genovese, Génova, Italia; 6
Bethesda Health Research Center, Bethesda, MD, Genova; 7 University of
British Columbia, Vancouver, BC, Canadd; 8 Seccion Osteopatias Médicas,
Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina; 9 Instituto de
Investigaciones Metabolicas and University of Salvador, Buenos Aires,
Argentina; 10 Leiden University Medical Center, Leiden, Paises Bajos

Introducciéon: Denosumab (DMAD) aument6 la densidad mine-
ral 6sea (DMO) durante 3 anos y disminuyo el riesgo de fractura
en el ensayo FREEDOM (Cummings et al., NEJM 2009). En cade-
ra total, los aumentos en la DMO explicaron una proporcién con-
siderable de la reduccion del riesgo de nuevas fracturas o empe-
oramiento de las existentes (Austin et al., JBMR 2011).

Objetivo: Se llevé a cabo un subandlisis del FREEDOM y su
extension para analizar si existia una relacion proporcional entre
los cambios en la DMO durante 6 anios con DMAD y los cambios
en la incidencia de fracturas.

Material y métodos: Material: Se incluyeron las mujeres del
grupo DMADb del FREEDOM vy que participaron en la fase de
extension, durante la cual recibieron 60 mg DMAb cada 6 meses

3 anos mas. Método: Se categorizaron los aumentos en la DMO y
se determinaron los porcentajes de mujeres que alcanzaron unos
aumentos determinados. Se examino la relacion entre el cambio
en la DMO de cadera total y la aparicion o empeoramiento de
fracturas vertebrales mediante un modelo de regresion logistica.
Se utilizé un modelo de Cox para las fracturas no vertebrales.
Resultados: Durante la extension se observaron nuevos aumentos
significativos en la DMO (N=2.343), alcanzando ganancias acumu-
ladas del 15,2% (columna lumbar), 7,5% (cadera total), y 6,7%
(cuello femoral) a los 6 afios. Casi todas las mujeres tuvieron algu-
na ganancia en la DMO de columna lumbar (98%), cadera total
(96%) y cuello femoral (91%). Considerando cualquier localiza-
cion, el 99% de mujeres tuvieron aumentos en la DMO, siendo las
ganancias >3% en el 98% y >6% en el 95%. La incidencia de frac-
turas se mantuvo baja durante la extensién. Hubo una asociacion
significativa entre una mayor ganancia total en la DMO de cade-
ra durante los 6 anos de tratamiento con DMAb y una mayor
reduccion en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales o
empeoramiento de las existentes, asi como una tendencia hacia
una asociacion significativa entre una mayor ganancia en la DMO
de cadera y una mayor reduccion en las fracturas no vertebrales.
Conclusiones: El tratamiento continuado con DMAb durante 6
anos proporciona ganancias en la DMO de columna lumbar,
cadera total y cuello femoral en casi todas las mujeres osteoporé-
ticas; dichas ganancias son >6% en el 95% de los casos. Se obser-
v6 una relacion proporcional entre el aumento porcentual de la
DMO de cadera total a los 6 anos y la disminucion en el riesgo
de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales, o empeoramien-
to de las existentes.

26. El tratamiento con parathormona aumenta la capacidad de diferen-
ciacion de las células estromal quimales de médula ¢sea en
mujeres con fractura atipica

Casado-Diaz A, Santiago-Mora R, Quesada-Gomez JM

Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia, Instituto Maimonides de
Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Hospital Universitario Reina
Sofia, RETICEF, Cordoba

Introduccion: Las fracturas femorales atipicas (FFA) han sido
bien definidas clinica y epidemiol6gicamente. Menos claros son
los mecanismos subyacentes responsables. Recientemente se ha
propuesto el tratamiento médico con PTH1-34.

Objetivo: Nos propusimos estudiar el efecto del tratamiento con
PTH1-34 sobre MSC de médula 6sea en mujeres que han sufrido FFA.
Material y métodos: Mujeres que habian sufrido FFA asociadas
al tratamiento de bisfosfonatos, tras consentimiento informado,
se les aislo MSC de médula 6sea antes y después de 6 meses de
tratamiento con una inyeccion subcutinea de PTH1-34
(Teriparatide. Forsteo®). Evaluando proliferacion, proporcion de
células positivas para marcadores de células indiferenciadas
CD90, CD105 y CD73, expresion génica por QRT-PCR de genes
expresados en células indiferenciadas (nanog, sox2 y oct4) y
senescencia por medicion de la actividad beta-galactosidasa. Las

células se indujeron a diferenciarse a: 1) osteoblastos con dexa-
metasona, dcido ascorbico y glicerol fosfato; 2) adipocitos con
dexametasona, isobutilxantina e indometacina, estudiando mar-
cadores osteogénicos o adipogénicos.

Resultados: Después del tratamiento con PTHI1-34, las MSC
obtenidas presentaron una mayor proporcion de células positivas
CD90, CD105 y CD73; un aumento de la expresion del gen
Nanog, una mayor capacidad de proliferacion y una menor
senescencia. También tras el tratamiento con PTH, las MSC dife-
renciadas a osteoblastos presentaron una mayor sintesis de cold-
geno y de mineralizacion de la matriz extracelular. Las diferen-
ciadas a adipocitos mostraron una mayor sintesis de vesiculas de
grasa. Indicando una mayor capacidad de diferenciacion de las
MSC tras el tratamiento con PTH1-34.

Conclusiones: El tratamiento con PTH1-34 en estas mujeres,
produjo en su poblaciéon de MSC lo que podriamos denominar
un “rejuvenecimiento” de las mismas debido a que presentaron
un estado mds indiferenciado con capacidad mas eficiente de
division y de diferenciacion. Estas acciones de gran impacto fisio-
patolégico general, junto con el efecto anabodlico de la PTH1-34
sobre el hueso, puede favorecer en pacientes con FFA la forma-
cién de nuevo hueso debido a una mejor calidad de las células
precursoras de osteoblastos.

27. Valoracién de cambios de masa muscular en el envejecimiento,
mediante DXA en una cohorte espaiiola

Di Gregorio §', Rio L del', Sinchez P*, Garcia M', Bonel E'

1 CETIR Centre Médic, Barcelona; 2 Centro de Tecnologia Diagndstica,
Hospital Mutua de Terrasa

Introduccion: El envejecimiento es un proceso fisiologico que
conlleva un deterioro progresivo y generalizado de las funciones
de diversos 6rganos y sistemas. En este proceso, la masa muscu-
lar disminuye, especialmente en las extremidades inferiores EEII,
condicionando cambios que se traducen en la disminucion de la
velocidad de la marcha, inestabilidad y tendencia a las caidas.
También se experimenta pérdida de masa 6sea, condiciendo todo
ello al aumento en el riesgo de fracturas por fragilidad. La pérdi-
da de la masa muscular asociada al envejecimiento fisiologico se
reconoce como sarcopenia.

El andlisis de composicion corporal por técnica DXA, permite
cuantificar la masa magra (mdusculos, fluidos y 6rganos, si bien en
las extremidades inferiores expresa mayoritariamente los grupos
musculares); masa grasa y contenido mineral 6seo de todo el
cuerpo o de regiones de interés concretos.

Objetivo: Establecer los cambios evolutivos en la composicion
corporal en una cohorte espanola. Establecer valores de corte
para estimar diversos grados de sarcopenia.

Material y métodos: Material: Estudio longitudinal, retrospectivo
en la cohorte de CETIR. Se incluyeron sujetos de ambos sexos
estratificados por décadas de edad. Se tom6 como categoria de
referencia la media de todas las variables estudiadas (M. magra
total; M. grasa total -absoluto y como porcentaje de los tejidos-
total y en extremidades inferiores -EEII-) de las décadas 20; 30; 40.
Meétodo: Se aplicaron test de T para establecer la significacion esta-
distica de las diferencia de las medias (significativo p<0.05 -*-). Los
resultados se expresaron como porcentaje de cambio con respec-
to a la categoria de referencia.

Resultados: M. magra. Las mujeres mostraron una disminucion
de la masa magra en EEII de manera precoz (en la década 50). A
partir de la década 60 se observé una disminucion significativa,
con respecto a la categoria de referencia en M. magra total y en
EEII en ambos sexos. Llamativamente, el porcentaje de cambio,
fue mas notorio en los hombres. El porcentaje de M. grasa en EEII
(relacion con respecto a los tejidos) mostré un discreto incremen-
to en todas las décadas, siendo estadisticamente significativos en
los hombres de la década de 80, no en el resto.

Conclusiones: En la cohorte estudiada la disminucién de masa
muscular comienza en la década de los 50 en extremidades infe-
riores, siendo mds precoz en la poblacién femenina aunque de
mayor magnitud mas importante en los hombres a partir de los
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28. Estudio descriptivo epidemiolégico de doce pacientes con fracturas
atipicas intervenidas en el Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién

Torrea Valdepérez M', Carretero Medina L', Igualada Bldzquez C?, Arnal Burr6 J*,
Filgueira Rubio J§'

1 Departamento de Medicina Interna, Unidad de Osteoporosis H.G.U. Gregorio
Maraiion; 2 Departamento Traumatologia H.G.U. Gregorio Maraiion

Introduccion: 2010 American Society for Bone and Mineral
Research evalu6 prevalencia y factores de riesgo (FR) asociados a
fracturas fémur atipica (FFA). Como: uso prolongado de BF, cor-
ticoides (GC), inhibidores bomba protones (IBP), firmacos anti-
rreabsortivos, enfermedades con tratamiento con GC, diabetes
(DM), cincer, e hipofosfatasia.

Objetivo: Hemos querido realizar un estudio descriptivo de las
caracteristicas epidemioldgicas de las FFA en nuestro hospital.
Material y métodos: 12 pacientes con FFA. Febrero 2012-febre-
ro 2013. Datos epidemioldgicos de edad, antecedentes personales
(AP) y familiares (AF) de fractura previa, tratamientos previos para
osteoporosis (OP) y duracion.

Enfermedades asociadas, y otros tratamientos.

Resultados: Edad media 76 afios (mayor 89 y menor de 60) AF
de fracturas 2/12 y AP de fracturas 7/12.

42% ejercicio diario siendo las que no habian tenido fracturas pre-
vias. 96% consumo de lacteos mayor 500 cc. Suplementos de cal-
cio y vitamina D 10/12. 8% padecian DM e HTA. 25% enfermeda-

des uso prolongado de GC y 16% AP de ca de mama, con trata-
miento con inhibidores de la aromatasa. La mas joven, 60 anos sin
AF ni AP de fracturas, consumia ldcteos, VitD + Ca y en tratamien-
to con Ac aledronico 11 anos. 75% consumia IBP mds de 10 anos,
33% diuréticos y 25% inmunosupresores. 92% recibieron trata-
miento previo OP. 70% sélo BF y 30% BF y ranelato de estroncio.
8% no habia recibido tratamiento para la OP. Destacar falta casi
sistematica de DMO al diagnostico y en la evolucion en la mayo-
ria.

Conclusiones: El ejercicio protege de caidas y fracturas. Uso
prolongado de GC favorece la OP vy las fracturas. Alto porcentaje
tomaba IBP vy diuréticos, dada su interferencia con metabolismo
Oseo y alta prevalencia de su uso, su relevancia es a tener en
cuenta. La mayoria nuestras pacientes habian recibido tratamien-
to con BE, pero hemos de senalar la importancia de que 8% pre-
sentaban FFA sin ningln tipo de tratamiento y se debe tener en
cuenta los otros FR

Discusion: La fisiopatologia por la que los BF predispondrian a
FFA no estd clara, el uso no razonado y descontrolado de antire-
absortivos puede ser motivo de este tipo de fracturas.

Preciso valorar FR adicionales. En nuestras pacientes sin trata-
miento previo OP:DM,HTA, toma diuréticos e IBPs mds de 10
anos.

Importante establecer régimen terapéutico OP acondicionado a
cada tipo de paciente y evaluar FR adicionales. Asi como un con-
trol y seguimiento en unidades de metabolismo 6seo.

29. Elaboracién de protocolo para disminuir el riesgo de fracturas por
fragilidad en pacientes con cancer de mama en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa

Herndndez N, Marin A, Ciendones M, Garcia A, Malouf J, Laiz A, Casademont J
Servicio de Medicina Interna y Oncologia, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau (HSCSP), Barcelona

Introduccion: El tratamiento con Inhibidores de la Aromatasa (IA)
en paciente con cancer de mama ha demostrado un aumento de ries-
go de las fracturas por fragilidad, aumentando la morbi-mortalidad
en esta poblacion. Diversos estudios reflejan y describen algoritmos
y guias practicas para el manejo de la pérdida osea secundaria.
Objetivo: Elaboracion de guia practica funcional para intentar
disminuir el efecto negativo 6seo de los pacientes con IA.
Material y métodos: Se realizé una revision sistematica de la
literatura actual sobre la identificacion, prevencion y tratamiento
farmacolégico de la pérdida 6sea secundaria a IA. Se actualizé el
protocolo y circuito entre el Servicio de Oncologia y Unidad de
Metabolismo Mineral. Identificacion precoz de las pacientes, rea-
lizacion de primera densitometria por absorcion de rayos X (DXA)

de columna vertebral y fémur mediante un densitometro Hologic.
Seguin densidad mineral 6sea y factores de riesgo de fracturas aso-
ciadas (basadas en las escalas FRAX y ECOSAP); se desarroll6 un
algoritmo de actuacion de medidas higiénico-dietéticas, terapéuti-
cas y seguimiento durante el periodo de 5 anos con IA.
Resultados: Entre junio del 2011 y mayo del 2013 han iniciado
TIA 196 pacientes con cancer de mama en nuestro Hospital. Tras
inicio del protocolo en septiembre del 2011 se han identificado e
incluido el 61%. Se han reconducido las pacientes en tratamiento
previo con IA y sin control de calidad 6sea, asegurando una con-
tinuidad en la intervencion de la pérdida ésea. Entre junio’ll y
junio’12 se han incluido el 50% aproximadamente, desde junio’12
al periodo actual el 80%, con la implicacion y objetivo del 100%
en el préximo ano. Actualmente la mayoria realizan medidas
higiénico-dietéticas y un 58% tratamiento antiresortivo.
Conclusiones: El beneficio del tratamiento antineoplisico de los
IA en pacientes con cincer de mama precoz, justifica el requeri-
miento de intentar disminuir el efecto negativo 6seo mediante tra-
tamiento antiresortivo precoz y disminuir la morbi-mortalidad
secundaria a fracturas.

30. Enfermedad 6sea de Paget (EOP). Tasa de fracaso al tratamiento con
zoledrénico (ZOL) a largo plazo (6 afios)

Calero I', Carranco T', Quesada A', Usategui R?, Sinchez M', Gomez S', Montilla C',
Hidalgo C', Pino J del'

1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario de Salamanca; 2 Unidad
de Medicina Molecular, Departamento de Medicina, Universidad de
Salamanca

Introduccion: La EOP es la segunda enfermedad metabdlica
6sea en frecuencia (prevalencia en Espana 1,5%). Aunque puede
ser asintomdtica, se manifiesta como dolor 6seo y/o complicacio-
nes locales 6seas, articulares o neuroldgicas. Los bisfosfonatos
(BF) son el tratamiento de eleccion y ZOL es el mds eficaz.
Objetivo: Conocer cuil es su eficacia y seguridad a largo plazo,
y valorar factores predictivos de reactivacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con EOP
tratados con ZOL (5 mg iv), seguidos durante mds de 3 anos
(enero 2001-junio 2010). Se consider6 respuesta al tratamiento el
descenso de la fosfatasa alcalina total (FAT) hasta valores norma-
les o descenso >75% del valor previo. Se considerd reactivacion

cuando la FAT se elevase >25% del valor alcanzado tras el trata-
miento o de la normalidad en caso de haberse alcanzado.
Resultados: De los 83 pacientes tratados con ZOL (periodo 2001-
2013), 63 tenian un seguimiento >3 anos y 30 >6 anos. Sexo: 58%
varones. Edad media: 66 anos. Enfermedad poliostética: 67%. FAT
al inicio del tratamiento: media 365 (rango 6293-54) U/L
Tratamiento previo con calcitonina o BF, 23 pacientes (8 con
varias lineas de tratamiento). Todos los pacientes respondieron al
tratamiento, el 94% con normalizacién de FAT. No hubo ninguna
reaccion adversa grave. De los 63 pacientes observados >3 anos
desde el tratamiento, recayeron 3 (4,8%). De los 30 pacientes
seguidos >6 anos, recayeron 4 (13,3%), 3 de los cuales habian
recaido en los 3 primeros anos, y 2 precisaron mds de una nueva
dosis de ZOL. Todos presentaban enfermedad poliostética. No
hubo relacién con la reactivacion y la edad, los niveles iniciales
de FAT, ni con haber recibido tratamiento previo.
Conclusiones: La tasa de recaida tras tratamiento con ZOL a
largo plazo (3 y 6 anos) es muy baja. La mayoria de los pacientes
recayeron en los 3 primeros anos. La edad, los niveles de FAT o
el haber recibido tratamiento previo no predicen la reactivacion.
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31. Prevalencia de sarcopenia en pacientes con fractura de cadera
reciente

Montoya-Garcia MJ, Giner-Garcia M, Vizquez-Gdmez MA, MJ. Miranda Garcia MJ,
Pérez-Cano R

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

Introduccion: El mayor riesgo para presentar caidas y fracturas
Gseas se relaciona con la fuerza y masa muscular.

Objetivo: El objetivo del presente estudio ha sido investigar la
prevalencia de sarcopenia, por estimacion de la masa muscular en
brazos y piernas, en pacientes con fractura de cadera reciente.
Material y métodos: Material: Estudio descriptivo observacional
de 55 pacientes con fractura de cadera incluidas consecutivamente
de un drea de Andalucia. Método: Se valora composicioén corporal
completa mediante DXA (Hologic Discovery), analizindose masa
muscular esquelética (MM, tejido graso (TG), indice de masa mus-
cular total IMM), indice de masa muscular apendicular (IMMA) y
DMO de cuello y cadera total. Para la definicion de sarcopenia, se
utiliza el criterio de Baumgartner et al, basado en el cdlculo IMMA=
masa muscular en extremidades/altura®, considerindose como
valor para hombres <7,26 Kg/m? y para mujeres <5,45 Kg/m?.
Resultados: La edad media, IMMT, IMMA y valores de DMO en
cuello y cadera total de hombres y mujeres con fractura de cade-
ra fueron comparables (ver Tabla).

La prevalencia de sarcopenia fue superior en hombres, 66,3%
(7/1D), que en mujeres 20,5% (9/44), OR=3,11 1C95% (1,493-

6,483), p=0,005. El riesgo aumento con la edad en hombres (50%
en <80 anos y 71,4% en >80 anos), mientras que disminuyé en
las mujeres ( 31,2% vs. 14,3%).La frecuencia de caidas no se rela-
cion6 con el IMMT ni IMMA, en ninguno de los dos sexos.

La DMO de cadera total correlacioné positivamente con la MM
en hombre y mujeres (1=0668 y r=0,337 respectivamente,
p<0,05), pero no con la cantidad de tejido graso.

2 (N=44) | ¢ (N=11) P
Edad (anos) 816 819
Peso (Kg) 64+13 67+14
Talla (m) 1,5£0,08 | 1,64%0,06 0,000
MM (Kg) 37252 | 44,1+54 0,000
IMM (Kg/m?) 16,623 | 16,5¢138
IMMA (Kg/m?) 6612 | 68+09
GT (Kg) 24,7483 | 19,3487
DMO cuello (gHA/cm?) 0,55+0,09 | 0,56+0,16
DMO cadera (gHA/cm?) 0,73+0,11 | 0,81+0,13

Conclusiones: La prevalencia de sarcopenia en pacientes con
fractura de cadera es mis elevada en hombres que en mujeres,
sobre todo a partir de 80 anos. La masa muscular influye en los
valores de DMO de cadera.

4 tratad

32. Suero de mujeres post pausicas tr con un antioxidante
natural inhibe la diferenciacion de células estromales mesenquimales a
adipocitos y estimula la osteoblastogénesis

Casado-Diaz A, Santiago-Mora R, Quesada-Gémez JM

Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia, Instituto Maimonides de
Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Hospital Universitario Reina
Sofia, RETICEE, Cordoba

Introduccion: Los precursores de osteoblastos y adipocitos son
las células estromales mesenquimales (MSC). Con la edad las MSC
se diferencian hacia adipogénesis, disminuyéndo la formacion de
hueso. Factores que inducen la adipogénesis suelen inhibir la
osteoblastogénesis, siendo uno de ellos el estrés oxidativo. Este
aumenta con la edad y es mayor en mujeres postmenopdusicas
osteopordticas que en no osteopordticas. Por lo tanto, se ha pro-
puesto que el consumo de antioxidantes puede prevenir la pérdi-
da de masa 6sea relacionada con el envejecimiento.

Objetivo: Evaluar si el suero procedente de mujeres postmeno-
pausicas antes y después de tomar un antioxidante natural (AN)
durante 00 dias, afecta la diferenciacion de MSC a osteoblastos y
adipocitos.

Material y métodos: Material: De 4 mujeres postmenopdusicas se
obtuvo suero antes y después de 60 dias de haber sido tratadas
con AN. En los sueros se midieron pardmetros de estrés oxidati-
vo y se realiz6 una mezcla para cada tiempo: Pre- (PS) y
Postratamiento (PoS), con los que se suplementé al 10% el medio

de cultivo alfa-MEM de crecimiento de las MSC. Los cultivos se
indujeron a diferenciarse a osteoblastos con dexametasona, acido
ascorbico y B-glicerolfosfato; o a adipocitos con dexametasona,
isobutilmetilxantina e indometacina, y se estudié la expresion de
marcadores osteogénicos y adipogénicos.

Resultados: La medicion de la capacidad y actividades enzimati-
cas antioxidantes no varié antes y después del tratamiento. Sin
embargo, en el PoS, la peroxidacion lipidica y la ox-LDL fue
menor. Por lo que el balance de estrés oxidativo fue mayor en PS
respecto a PoS.

En los cultivos inducidos a osteoblastos, a los 6 dias se observo
un aumento de la expresion de los genes runx2 y fosfatasa alca-
lina en presencia de PoS. También en estos cultivos aumenté la
actividad fosfatasa alcalina y la mineralizacion. En los cultivos
inducidos a adipocitos, la expresion de los genes ppary y Ipl, ade-
mds de la formacion de vesiculas de grasa, fue mayor en los indu-
cidos en presencia de PS.

Conclusiones: El principal factor de transcripcion promotor de
la adipogénesis, ppary, es activado por compuestos procedentes
del estrés oxidativo como los derivados de la peroxidacion lipidi-
ca. Por lo tanto la disminucion de estos compuestos en suero por
la ingesta del AN, disminuye la adipogénesis a favor de la osteo-
blastogénesis. Asi es que AN puede influir en el ambiente extra-
celular favoreciendo la formacion de masa dsea. Potencialmente
podria servir para prevenir y tratar patologias como la osteoporo-
sis y/o la obesidad.
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33. Expresion de genes relacionados con el metabolismo energético
(osteocalcina, FOXO01, receptor de insulina y SOST) en células dseas de
ratas Goto-Kakizaki

Pérez-Castrillon JL', Riancho JA%, Luis D de', Gonzdlez-Sagrado M', Gonzdlez-Rozas M,
Ruiz-Mambrilla M*, Domingo-Andrés M', Conde R', Primo D', Duefias-Laita A"

1 Hospital Universitario Rio Hortega, Instituto de Endocrinologia y Nutricion,
Universidad de Valladolid; 2 Hospital Universitario Marques de Valdecilla,
Universidad de Cantabria, RETICEE, Santander, 3 Centro Médico de
Rehabilitacion y Lenguaje, Valladolid: 4 Servicio de Farmacologia Clinica,
Hospital Universitario Rio Hortega

Introduccion: Trabajos experimentales han demostrado un
papel del hueso como 6rgano endocrino a través de una hormo-
na segregada por los osteoblastos, la osteocalcina. Esta hormona
actia sobre el tejido adipose, liberando adiponectina que incre-
menta la secrecion y sensibilidad a la insulina.

Objetivo: Valorar la expresion de cuatro genes (BGP, SOST, recep-
tor de la insulina y FOXO1) en células 6seas de ratas Goto-Kazikazi
(GK), cepa de ratas diabéticas no obesas y su relacion con insulina
plasmatica y la produccion de insulina por islotes pancredticos.
Material y métodos: Se disené un estudio experimental con dos
brazos (ratas Wistar y ratas Goto-Kakizaki).

Se midi6 la expresion de 4 genes (osteocalcina, receptor de insu-
lina, FOXO1, SOST) en el hueso de las ratas tras su sacificio.

Ademds, en las ratas Goto se determinaron niveles plasmaticos de
glucosa, insulina, HOMA y se midieron en islotes pancredticos la
produccion de insulina basal y a los 60 minutos tras incubacion
en medio 5% nM de glucosa.

Resultados: Las ratas GK tenian una menor expresion, en célu-
las oseas, de los genes de osteocalcina (50,86£19,21 ws.
16,78+22,11, p=0.031), receptor de insulina (1,45+0,44 uvs.
0,54+0,35, p=0.020) y SOST (0,92+0,05 vs. 0,43+0,47, p=0.048)
comparado con ratas Wistar. Las ratas GK mostraban una correla-
cién negativa entre el gen SOST e insulina plasmatica (r:-0.780,
p=0.021) y la produccioén de insulina por los islotes pancreaticos
a los 60 minutos (1:-0.857, p=0.014 ).

Conclusiones: Las ratas GK diabéticas presenta una expresion
disminuida del gen de la osteocalcina, del receptor de la insulina
y del gen SOST pudiendo el descenso de la expresion de estos
genes intervenir en la etiopatogenia de la diabetes. Ademas, el
descenso de SOST sugiere un posible papel de la via Wnt de las
células Oseas en la regulacion del metabolismo energético.
Discusion: Nuestros resultados muestran una menor expresion
del gen de la osteocalcina, sin embargo no hay cambios en la
expresion de FOXO1 que es el mensajero que une receptor de la
insulina y osteocalcina. También, hemos observado un descenso
en la expresion de SOST, inhibidor de la via Wnt, via metabdlica
que ha sido implicada en el comienzo y desarrollo de la diabetes.
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34. Efecto sobre la inmunidad celular del tr iento con
en mujeres con POrosis post:

Moro-Alvarez MJ', Diaz-Curiel M, Andrade M, Mahillo- Femandez P, Garcfa Delgado R'
1 Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid; 2 Servicio de Medicina Interna, Unidad de Metabolismo (jseo,
Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; 3 Departamento de Investigacion-
Epidemiologia, IIS Fundacion Jiménez Diaz, Madrid; 4 Servicio de
Inmulnologia, 1IS. Fundacion Jimenez Diaz, Madrid

Introduccién: El anticuerpo monoclonal del RANKL, denosu-
mab, es un nuevo tratamiento antiresortivo para prevenir la apa-
ricién de fracturas por fragilidad en la osteoporosis. Ademis de
ser expresado en los osteoblastos, el RANKL se produce de forma
importante en las células T activadas y en monocitos/macréfagos.
En estudios clinicos previos, la aparicion de infecciones, cancer y
mortalidad fue similar en el grupo de pacientes tratados con
denosumab frente a placebo.

Objetivo: Estudiamos las posibles consecuencias sobre el sistema
inmune respecto a dicho bloqueo del RANKL producido en
pacientes con osteoporosis tratadas durante 6 meses con denosu-
mab.

Material y métodos: Incluimos 20 mujeres postmenopausicas,
con una edad media de 73 anos (r=41-88 anos) que iniciaron tra-

tamiento con denosumab (60 mg) en inyeccion s.c. cada 6 meses.
En el andlisis sérico basal y a los 6 meses se determinaron hemo-
grama, VSG, bioquimica y subpoblaciones linfociticas. Las pobla-
ciones linfocitarias CD4 y CD8 en sangre periférica se realizaron
por citometria de flujo de tres colores en un citémetro Facs
Calibur (BD) utilizando anticuerpos monoclonales marcados
directamente con 3 fluorocromos con el programa Multitex.
Resultados: El tratamiento con denosumab no produjo variacio-
nes significativas en los niveles de calcio, fésforo y creatinina séri-
ca. No encontramos variaciones significativas en el recuento leu-
cocitario, hemoglobina, plaquetas ni VSG a los 6 meses de trata-
miento. Los Linfocitos totales al inicio eran de 1776.7+1110 ul y
de 2034+645.2 ul a los 6 meses. T4 (CD3/CD4) de 45.89+14.53%
(valores absolutos: 1045.9+761.82 cel/l) basal y 49.05£10.79%
(valores absolutos: 1018.0+491.56 cel/l) a los 6 meses. T8
(CD3/CD8) de 24.21+£14.86% (valores absolutos: 581.9+478.0
cel/D basal y 22.68+9.21% (valores absolutos: 498.0+313.6 cel/D) a
los 6 meses. Cociente CD4/CD8 2.90+2.26 basal y 2.63+1.46 a los
6 meses. Todos ellos cambios no significativos.

Conclusiones: En nuestro estudio de mujeres postmenopdusicas
tratadas durante 6 meses con denosumab no encontramos que
este produzca alteraciones en el sistema celular inmune, seguin la
cuantificacion de las subpoblaciones linfociticas.

35. Impacto de la demora en la cirugia de las fracturas de cadera en la
mortalidad hospitalaria y los costes asociados

Etxebarria Foronda I, Mar J, Arréspide A, Ruiz de Eguino J

Hospital Alto Deba, Gipuzkoa

Introduccion: La fractura de cadera es una situacion clinica
grave, que implica una importante mortalidad y pérdida de la
calidad de vida. Practicamente la totalidad de los pacientes
requiere una solucién quirdrgica que, en muchas ocasiones,
sufre una demora de varios dias, que se ha relacionado con un
aumento de las complicaciones y de la mortalidad. La tasa de
mortalidad de estos pacientes duplica la de las personas de la
misma edad sin fractura, con los problemas respiratorios y car-
diovasculares como principales causas de defuncion dentro de
los primeros 30 dias. Hay trabajos que recogen que la mitad de
estas muertes son causadas por la situacion clinica del paciente
en el momento de producirse la fractura, pero el resto se deben
a complicaciones postoperatorias que pudieran ser evitables. En
este debate, se plantea si la demora quirdrgica es un determinan-
te de la mortalidad que puede ser mejorado con estrategias que
aceleren el proceso asistencial. Ademds, hay que tener en cuen-
ta que la demora incrementa el coste total del episodio.

Objetivos: El primer objetivo del estudio es analizar la estancia

preoperatoria de los pacientes ingresados por las fracturas de
cadera en los hospitales vascos durante el ejercicio 2010 y medir
su asociacion con la mortalidad intrahospitalaria. El segundo es
medir el coste econémico que supone la estancia preoperatoria.
Material y métodos: Se realizé un estudio observacional retros-
pectivo analizando los siguientes datos del Conjunto Minimo
Bisico de Datos (CMBD): hospital, edad, sexo, estancia preope-
ratoria, estado al alta, diagnésticos asociados y procedimiento qui-
rargico. Ademads, se estudio el indice de comorbilidad de Charlson
y se calculé el coste unitario de la estancia pre y postoperatoria
mediante modelos de regresion multiple.

Resultados: Se analiz6 una muestra de 1.856 intervenciones. La
estancia preoperatoria fue de 2,7 dias y la postoperatoria de 9,7
dias. El coste medio por ingreso es de 12.552,12 euros. El coste
medio de la estancia preoperatoria es de 1.269,2 euros. La estan-
cia preoperatoria no es un factor estadisticamente asociado con la
mortalidad, aunque aumenta significativamente el coste total.
Conclusiones: La estancia preoperatoria de los pacientes con
fractura de cadera es mejorable. Pese a ello, no encontramos una
asociacion entre la demora quirdrgica y la mortalidad, aunque si
tiene una clara influencia en el coste total del proceso. La reduc-
cién del tiempo prequirtrgico permite ahorrar costes y mejorar la
repercusion funcional del paciente.
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36. Profilaxis de la osteoporosis esteroidea en pacientes con polimialgia
reumdtica; oportunidades de mejora

Lopez R, Garcia-Magallon B, Caceres L', Francisco F', Jiménez-Palop M’, Ojeda S',
Naranjo A'

1 Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria; 2 Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid

Introduccion: La polimialgia reumdtica (PMR) es una entidad
muy adecuada para evaluar la profilaxis de la osteoporosis (OP)
esteroidea en reumatologia, al referirse a pacientes ancianos que
van a tratarse durante meses y anos.

Objetivo: Nos propusimos analizar los hdbitos de profilaxis de la
OP esteroidea en la PMR y su variacion a lo largo del tiempo.
Material y métodos: Se recogieron de manera retrospectiva los
pacientes con diagnéstico de PMR en los servicios de reumatolo-
gia de dos hospitales espanoles. Los casos debian cumplir los cri-
terios de Bird, et al (1979) y/o EULAR/ACR (2012).Ademas de los
datos demogrificos y criterios diagndsticos, en la historia clinica
se reviso la siguiente informacién en la visita basal y en el segui-
miento: dosis de prednisona o equivalencia, calcio, vitamina D y
bisfosfonatos. Asimismo, se anoté la realizacion de densitometria
(DXA) asi como las fracturas por fragilidad.

Resultados: Se evaluaron un total de 158 pacientes, 117 del Hospital
Dr. Negrin y 41 del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda, 117 de

ellos mujeres, con un promedio de edad de 73 anos, en 5 casos aso-
ciada con arteritis de la temporal. El periodo evaluado abarcé desde
1989 hasta 2011 y el seguimiento promedio fue de 4,8 anos.

En conjunto, recibieron medicacion para OP en las primeras visitas
104 pacientes (66%), 94 de ellos calcio y vitamina D y 44 bisfosfona-
to. Durante el seguimiento se anadieron otros 30 tratamientos con
bisfosfonato (46% en total) mientras que 37 casos (23%) no recibie-
ron ni calcio ni bisfosfonato en ningtin momento. Los factores aso-
ciados con el empleo de bisfosfonato fueron el sexo femenino (55%
vs. 21%; p<0,01) y el diagnostico después del ano 2005 comparado
con antes de 2005 (53% vs. 37%; p=0,04). No se encontraron diferen-
cias significativas con la edad al inicio (49% >70 anos us. 39% <70
anos; p=0,24), con la dosis inicial de prednisona (48% dosis =15
mg/d vs. 43% dosis <15 mg/d; p=0,55) ni con el hospital (51% Negrin
vs. 45% P. Hierro; p=0,51). Se realiz6 DXA a 70 pacientes (45%; el
29% de los varones y el 50% de las mujeres). Se paut6 bisfosfonatos
a todas las DXA con osteopenia y OP asi como a 5 de las 21 DXA
normales. Asimismo, recibieron bisfosfonatos 15 de los 22 pacientes
con historia de fractura basal o en el seguimiento.

Conclusiones: A pesar de que la profilaxis de la OP esteroidea
con calcio y antirresortivos en pacientes con PMR se ha incre-
mentado en los dltimos anos, una cuarta parte no recibe ningin
tipo de profilaxis y solo la mitad de los casos son tratados con
bisfosfonatos.

37. Cambios en la incidencia de fractura de cadera en Gran Canaria.
Comparacion del periodo 1989-1993 con 2007-2011

Sosa Henriquez M'%, Gomez de Tejada Romero MJ’, Limifiana JM', Saavedra
Santana P', Herndndez D*, Cabrera D*, Melton III LJ*

1 Universidad de La Palmas de Gran Canaria, Grupo de Investigacion en
Osteoporosis y Metabolismo Mineral; 2 Hospital Universitario Insular de Las
Palmas de Gran Canaria, Unidad Metabdlica Osea; 3 Universidad de Sevilla,
Departamneto de Medicina, Sevilla; 4 Mayo Clinic and Mayo Foundation,
Department of Epidemiology, Rochester, Minesota, EE.UU.

Introduccién: La incidencia de fractura de cadera estd cambiando
en los Gltimos anos, cuando se comparan las cifras de estos Gltimos
anos con las obtenidas hace 15 6 20 anos. Sin embargo, los resulta-
dos publicados a menudo son discrepantes, ya que se ha comunica-
do que dicha incidencia estd aumentando, permanece estable o que
estd disminuyendo, dependiendo de los autores, el periodo de tiem-
po estudiado y de los paises. En Espana disponemos de pocos datos
sobre este tipo de estudios. Por otra parte, las islas constituyen un
lugar ideal para realizar este tipo de estudios epidemiologicos, pues
pueden recogerse con fiabilidad todos los casos producidos. por lo
que hemos analizado los cambios en la incidencia de la FC en la isla
de Gran Canaria entre los periodos 1989-1993 y 2007-2011.
Objetivo: Estudiar los cambios en la incidencia de fractura de cade-
ra en la poblacion de mis de 49 anos en la isla de Gran Canaria, en
el periodo comprendido entre 2007 y 2011 y comparar la misma con
la obtenida previamente por nuestro mismo grupo de trabajo, con
la misma metodologia entre 1989-1993 Estudiar los posibles cambios
en el tipo de fractura y estancia media hospitalaria.

Material y métodos: Material: Hemos recogido todos los casos
diagnosticados de fractura de cadera, consultando los registros de
todos los hospitales de la isla de Gran Canaria, tanto de la red
publica como de la privada. Se incluyeron a los pacientes de mds
de 49 anos de edad que hubieran sufrido una FC entre el 1 de

enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2011.

Se excluyeron a los turistas que estuvieran temporalmente de vaca-
ciones en la isla, asi como los pacientes que tenian un enfermedad
de base que pudieran sugerir una fractura patolégica, como enfer-
medad de Paget, hiperparatiroidismo primario o cincer. Método: Los
casos fueron exportados a una hoja de cilculo Excel y posteriormen-
te importados al programa SPSS donde se realizaron los célculos esta-
disticos. Las incidencias se calcularon ajustadas a edad y sexo y para
ello obtuvimos del Instituto Canario de Estadistica, los datos demo-
graficos sobre la poblacién de mas de 49 anos de la poblacion Gran
Canaria entre 2007 y 2011. La comparacion de los datos 2007-2011
se efectud con los datos obtenidos por nuestro mismo grupo de tra-
bajo, con la misma metodologia entre los anos 1989-19934.
Resultados: Entre 1989-1993 recogimos 11.175 FC, produciéndose
el 72,2% en mujeres. La edad media de todos los pacientes fue de
78,2£9,9 anos y la incidencia total ajustada fue de 152,1+21,8
cas0s/100.000 habitantes/ano. En 2007-2011, recogimos 2.222 FC,
aumentando la edad media de todos los pacientes a 80,1+9 anos
(p=0.037). La incidencia ajustada total disminuyé a 150+12,9
€as0s/100.000 habitantes/ano, (p=0.001). El descenso en la inciden-
cia fue debida a la reduccion observada solo en los varones que dis-
minuy6 de 91,3+17,9 casos/100.000 habitantes/ano en el periodo
1989-1993 a 89,1+5,3 casos/100.000 habitantes/ano durante 2007-
2011, (p=0.001). No se observaron cambios en la incidencia de FC
en las mujeres. El cociente mujer/hombre permanecié sin cambios,
2,5. La proporcion de fracturas cervicales y trocantéreas fue similar,
pero la estancia media hospitalaria se redujo de 15,8+13 dias duran-
te el periodo entre 1989-1993 a 8,9+7,3 dias entre 2007-2011.
Conclusiones: La incidencia de FC muestra una tendencia hacia
al descenso en las Islas Canarias, debido sobre todo a la disminu-
cion observada solamente entre los varones. El cociente
mujer/hombre y el tipo de fractura no ha cambiado. La estancia
media hospitalaria se redujo a la mitad.

38. Prevalencia de osteoporosis, fracturas vertebrales e hipovitaminosis
D en mujeres postmenopausicas que viven en un habitat rural

Gomez de Tejada Romero MJ', Navarro Rodriguez MC’, Saavedra Santana P,
Quesada Gémez JM’, Sosa Henriquez M*

1 Departamento de Medicina, Universidad de Sevilla; 2 Grupo de Investigacion
en Educacion y Promocion de la Salud, Universidad de Las Palmas de Gran
Canaria; 3 Depart: lo de Matemdticas Universidad de Las Palmas de Gran
Canaria; 4 Grupo de Investigacion en Osteoporosis y Metabolismo Mineral,
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria; 5 Servicio de Endocrinologia,
Hospital Reina Sofia, Cordoba; 6 Unidad Metabolica Osea, Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario Insular de Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion: Diversos estudios han demostrado diferencias en
la salud entre los habitantes que residen en poblaciones rurales
vs. los de poblaciones urbanas. Sin embargo, los estudios publi-
cados sobre la prevalencia de déficit de vitamina D, osteoporosis
(OP) y fracturas en los habitantes de ambos medios son escasos
y a menudo con resultados contradictorios.

Objetivo: Primero, estudiar si existen diferencias entre 2 grupos de
mujeres postmenopdusicas habitantes de distintas dreas poblaciona-
les (rural vs. urbano) en la prevalencia de OP, fracturas por fragilidad
y los factores que pudieran influir en ellas: hipovitaminosis D, DMO,
coexistencia de otras enfermedades que predisponen a su aparicion;
en segundo lugar, observar la posible influencia de un estado socioe-
conomico bajo, catalogado como pobreza, en todo ello.
Material y métodos: Se estudio a 1.229 mujeres postmenopausi-

cas, de las cuales 390 vivian en dreas rurales y 638 en urbanas.
Mediante un cuestionario se obtuvo de todas ellas datos sobre fac-
tores de riesgo relacionados con la OP, y se les determiné en
suero los valores de 250HD y PTH, entre otras mediciones bio-
quimicas. Se les realizé densitometria 6sea en L2-L4 y en la extre-
midad proximal del fémur, asi como radiografias laterales de
columna dorsal y columna lumbar.

Resultados: Las mujeres que vivian en un drea rural tenian mds
edad, menos talla, mds peso y mayor indice de masa corporal que
las del area urbana. Entre las mujeres de las dreas rurales hay mayor
prevalencia de pobreza y se observa mas obesidad, HTA y diabetes
mellitus (DM) que en las de dreas urbanas, asi como mayor preva-
lencia de OP densitométrica (36.6% us. 28,7%). Las mujeres de areas
rurales tienen valores mas bajos de densidad mineral 6sea en L2-14,y
mayor prevalencia de fracturas vertebrales (FV) y de hipovitaminosis
D. El 74,5% de estas mujeres tienen valores de 250HD inferiores a
30 ng/mL, frente al 71,3% observado en las mujeres de dreas urba-
nas. En el analisis de regresion logistica, las variables que se asocia-
ron a vivir en dreas rurales de forma independiente fueron la pobre-
za, la obesidad, las FV, la DMO en L2-14 y los niveles de 250HD.
Conclusiones: En nuestro estudio, las mujeres postmenopausi-
cas que viven en poblaciones de dreas rurales tienen valores mas
bajos de vitamina D, menor DMO en L2-L4 y mayor prevalencia
de FV y de OP. Las mayores prevalencias de obesidad, HTA y DM
observadas entre estas mujeres pueden ser factores coadyuvantes,
todo ello propiciado por un estado de pobreza.
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39. Tratamiento con 4cido zoledrénico en 204 pacientes: descripcion y
efectos secundarios

Grados D', Martinez-Morillo M?, Erra A", Holgado $*, Tejera B?, Riveros A’, Tena X*,
Rotés MI'

1 Hospital de Sant Rafael, Barcelona; 2 Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona

Introduccion: El dcido zoledrénico es un bisfosfonato endove-
noso indicado en el tratamiento de la osteoporosis y la enferme-
dad 6sea de Paget.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, indicacion, pard-
metros densitométricos y efectos secundarios de los pacientes tra-
tados con dcido zoledrénico.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo retrospec-
tivo (2006-2012) realizado en un drea de referencia de 900.000
habitantes. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que
habian recibido tratamiento con dacido zoledrénico y se recogie-
ron datos clinicos y efectos secundarios. Si faltaba algin dato, se
completo por via telefénica.

Resultados: Recibieron tratamiento con 5 mg de dcido zoledro-
nico 204 pacientes: 146 mujeres (71,6%) y 58 hombres (28,4%),
con una edad media de 70,5 anos (intervalo: 38-89 anos). La
enfermedad por la que habia sido prescrito fue: osteoporosis en
149 pacientes, enfermedad de Paget en 46 y otras 8 pacientes (5
sindrome SAPHO, 2 osteogénesis imperfecta y 1 osteitis multifo-
cal progresiva). La osteoporosis era postmenopdusica en 93
pacientes (62,4%), secundaria en 42 pacientes (28,2%) —la mayo-

ria debida a tratamiento con glucocorticoides- y del varén en 14
casos (9,4%).

Un total de 110 pacientes con osteoporosis (73,8%) habian recibi-
do otros tratamientos previamente (73,6% bisfosfonatos orales,
27,3% teriparatida o PTH 1-84, 22,7% ibandronato endovenoso,
18,1% ranelato de estroncio, 10% calcitonina, 9% raloxifeno y
7,3% pamidronato). La media del valor T previo al tratamiento fue
de -3,1 en columna lumbar (L2-14) y de -2,4 en fémur total.
Presentaron efectos secundarios 39 pacientes (19,1%), 26 hombres
y 13 mujeres, con una edad media de 06,4 anos. De éstos, 23
pacientes fueron tratados por osteoporosis, 15 pacientes por
enfermedad 6sea de Paget y uno por osteogénesis imperfecta. Los
efectos secundarios observados fueron: sindrome pseudogripal
(69%), artralgias (7,7%), uveitis (5,1%) y artritis, insuficiencia renal,
crisis hipertensiva, erupcion cutdnea, epistaxis, astenia y arritmia
ventricular (2,6% cada uno).

Se ha empleado el test de ji al cuadrado con correccion de Yates
para comparar la incidencia de efectos secundarios en los pacien-
tes con osteoporosis frente a los pacientes con enfermedad dsea
de Paget y se ha obtenido un valor de 5,56 con significado esta-
distico (p=0,01), a favor de esta ultima.

Conclusiones: La indicacion mds frecuente para la administracion
de dcido zoledrénico suele ser la osteoporosis posmenopdusica.
Casi un 20% de los pacientes presentan efectos secundarios y el mds
frecuente es un sindrome pseudogripal. Los pacientes tratados por
enfermedad 6sea de Paget tienen una mayor incidencia de efectos
secundarios respecto a los tratados por osteoporosis (p=0,01).

40. FGF23 y diabetes mellitus tipo 2: relacion con metabolismo éseo y
1a afectacién vascular

Reyes Garcia R, Garcia Martin A", Avila Rubio V', Garcia Fontana B', Morales
Santana §', Rozas Moreno P"*, Mufioz Torres M'

1 Unidad de Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Universitario San Cecilio, Granada; 2 Unidad de Endocrinologia,
HGU Rafael Méndez, Lorca, Murcia; 3 Endocrinologia, Hospital Comarcal del
Noroeste, Caravaca de la Cruz, Murcia; 4 Servicio de Endocrinologia, Hospital
General de Ciudad Real

Introduccion: El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23)
es una hormona fosfaturica secretada por el osteocito y que regu-
la las concentraciones de 1,25 dihidroxivitamina D y PTH. En
pacientes con enfermedad renal cronica el aumento de FGF23 se
relaciona con mortalidad y eventos cardiovasculares.

Objetivo: Comparar las concentraciones circulantes de FGF23 en
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) y sujetos sin diabetes, y eva-
luar la relacién con el metabolismo 6seo y la calcificacion vascular.
Material y métodos: Material: Determinamos las concentracio-
nes de FGF23 (FGF-23 ELISA KIT, Kainos Laboratories) en 113
sujetos: 08 pacientes con DM2 y 45 sujetos no diabéticos.
Resultados: No encontramos diferencias en los niveles de FGF23
ente DM2 y sujetos sin diabetes (50,57+37,94 vs. 47,13+39,35
pg/ml, p=0,643). En la muestra total existi6 una correlacioén posi-
tiva entre FGF23 y DMO: T-score (Ts) lumbar (r=0,219), Ts cuello

femoral (r=0,194) y Ts cadera total (r=0,193), y una relacion inver-
sa con la edad (r=-0,193, p<0,05 para todas las correlaciones). Las
concentraciones de FGF23 fueron inferiores en pacientes con
antecedente de fractura previa (20,9+8,27 vs. 51,36+38,92 pg/ml,
p=0,004) y osteoporosis (29,53£15,56 ws. 52,42+40,59 pg/ml,
p=0,015). Los principales determinantes de las concentraciones de
FGF23 en la muestra total fueron el fosforo sérico ($=0,202,
p=0,057) y el diagnéstico de osteoporosis ($=0,200, p=0,054)
independientemente de la edad, el sexo, el grupo de estudio y la
funcion renal.

En los pacientes con DM2, las concentraciones de FGF23 se rela-
cionaron positivamente con fosforo sérico (1=0,484, p<0,001), Ts
lumbar (r=0,300, p=0,021) y Ts femoral (r=0,252, p=0,048) y nega-
tivamente con la edad (r=-0,490, p<0,001). Asimismo, hubo dife-
rencias en funcion del diagnostico de osteoporosis (No: 56+40,83
vs. Si: 28,7+13,79 pg/ml, p=0,007), nefropatia diabética (No:
41,65£27,65 vs. 60,067£38,15 pg/ml, p=0,035) y GIM patolégico
(No: 61,945 wvs. 41,1+27,9 pg/ml, p=0,042). En este grupo, los
principales determinantes de los niveles séricos de FGF23 fueron
edad ($=-0,406, p=0,001), aclaramiento de creatinina ($=-0,200,
p=0,09), fosforo sérico ($=0,299, p=0,0013) osteoporosis ($=-0,235,
p=0,038) y GIM patologico ($=-0,253, p=0,044).

Conclusiones: En la DM2 las concentraciones séricas de FGF23
se relacionan con la edad, la masa 6sea, la funcién renal y algu-
nos parametros subrogados de calcificacion vascular.

41. Niveles séricos de miostatina en diabetes mellitus tipo 2 y controles:
factores determinantes

Garcia Martin A", Reyes Garcia R, Avilés Pérez M', Avila Rubio V', Garcia Fontana B!,
Morales Santana §', Rozas Moreno P*, Quintana Luque F°, Mufoz Torres M'

1 Unidad de Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Universitario San Cecilio, Granada; 2 Endocrinologia Hospital
Comarcal del Noroeste, Caravaca de la Cruz, Murcia; 3 Unidad de
Endocrinologia, HGU Rafael Méndez, Lorca, Murcia; 4 Servicio de
Endocrinologia, Hospital General de Ciudad Real; 5 Servicio de
Rehabilitacion, Hospital Universitario San Cecilio, Granada

Introducciéon: Miostatina (GDF-8) es un miembro de la familia
del factor de crecimiento transformante f, expresado en el tejido
muscular y que juega un papel fundamental en la regulacion
negativa de la masa muscular. En modelos animales su inhibicion
supone un descenso de la masa grasa y una mejora del metabo-
lismo hidrocarbonado por lo que se postula su implicacion en la
patogénesis de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Sin
embargo, los datos disponibles en humanos son escasos y contra-
dictorios.

Objetivo: Evaluar los factores determinantes de los niveles séri-
cos de miostatina en un grupo de pacientes con diabetes tipo 2
(DM2).

Material y métodos: Material: Estudiamos 108 sujetos: 73 pacien-
tes con DM2 y 55 controles no diabéticos. Las concentraciones

séricas de miostatina se determinaron por ELISA (GDF-8 / MYOS-
TATIN ELISA KIT, R&D systems).

Resultados: Encontramos niveles séricos de miostatina significa-
tivamente mds bajos en pacientes con DM2 frente a sujetos sin
diabetes (26141051 pg/mL wvs. 3269+1161 pg/mL, p=0,001).
Asimismo, las mujeres presentaron menores concentraciones de
miostatina en comparaciéon con los varones tanto en la muestra
total (26451108 vs. 3137+1131 pg/ml, p=0,014) como en el grupo
de diabéticos (2278+828 wvs. 2891+1142 pg/ml, p=0,01). En la
muestra total, los niveles séricos de miostatina se correlacionaron
positivamente con la creatinina (r=0,175, p=0,048) y negativamen-
te con la glucemia plasmatica basal ( =-0,330, p<0,001) y hemo-
globina glicada (r=-0,300, p<0,001). En los pacientes con diabetes,
se mantuvo la correlacion positiva con creatinina (r=0,344,
p=0,03) y negativa con la glucemia plasmatica basal (r=-0,278,
p=0,019). Sin embargo, no encontramos relaciéon con el indice de
masa corporal, perimetro abdominal ni perfil lipidico. En el ani-
lisis multivariante se mantuvo la relacién entre miostatina y edad
(B=-0,149, p=0,093), sexo ($=0,213, p=0,024), creatinina ($=0,172,
p=0,067) y HbAlc (B=-0,246, p=0,048) independientemente del
grupo de estudio y el indice de masa corporal.

Conclusiones: Los niveles séricos de miostatina en nuestra
poblacion estin influidos por el género, la edad, la funcién renal
y el control glucémico, y son independientes del diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 y el indice de masa corporal.
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42. Evaluacion histoldgica de granulados de monetita/hidroxiapatita/gel
de silice. Efecto de la concentracion de hidroxiapatita

Collia F', Benito L*, Padilla §°, Garcia de Castro A®, Diaz-Guemes I', Enciso S',
Pedro JA de?, Garcia Carrodeguas R*’

1 Departamento de Anatomia, Universidad de Sal a; 2 Departy to de
Cirugia, Universidad de Salamanca; 3 Azurebio S.1,. Madrid; 4 CCMI, Cdceres;
5 Instituto de Cerdmica y Vidrio (ICV), CSIC, Madrid

Introduccion: En este trabajo se evalian biomateriales reabsor-
bibles basados en monetita (Mon, CaHPO4), hidroxiapatita
(HAp) y gel de silice (SG, (-OSi(OH)2-)n). La HAp se caracteriza
por ser un biomaterial bioactivo, osteoconductor y poco reabsor-
bible.

La Mon y el SG se anadieron en funcién de su biodegradabilidad
y propiedades osteoinductoras respectivamente.

Objetivo: Con el fin de calibrar el grado de reabsorcion del mate-
rial, se compararon diferentes concentraciones de HAp/Mon, eva-
ludandose la respuesta tisular, la regeneracion 6sea y la reabsorcion
de material en un modelo de defecto critico, en oveja.

Material y métodos: Se implantaron granulados experimentales
(tamano 0.25-1.0 mm), cuya composicion se muestra en la Tabla,
en defectos criticos en los condilos femorales, humerales y tibia-
les de ovejas adultas.

Como controles se utilizaron, defectos vacios y Bio-Oss®. Se rea-
lizaron TACs a 0, 4, 8, 12 y 16 semanas tras la implantacion de
los materiales. Los animales fueron sacrificados a las 16 semanas.
Se tomaron muestras 6seas que fueron procesadas para el estu-
dio histolégico con las técnicas de de Goldner y Von-Kossa.
Resultados: Los defectos criticos vacios mostraron muy poca
regeneracion, encontrindose las cavidades rellenas con tejido

Material Mon HAp SG
HAO 93 0 7
HA15 78 15 7
HA30 063 30 7

adiposo. En el caso del Bio-Oss®, los defectos aparecieron llenos
del material implantado, sin resorcién aparente, osteointegrados,
en un hueso nuevo constituido por trabéculas finas desorganiza-
das. El hueso neoformado estaba bien mineralizado, presentaba
escaso osteoide y vascularizacion abundante. En los defectos con
material HAO, este se habia reabsorbido, encontrindose la cavi-
dad rellena a expensas de tejido conectivo.

Los defectos implantados con HA15 and HA30, mostraron una
regeneracion casi completa con muy poco material remanente,
bien osteointegrado. El hueso neoformado, estaba constituido
por gruesas trabéculas anastomosadas, con gran actividad osteo-
génica y buena vascularizacion.

No se encontraron reacciones inflamatorias ni necrosis, en ningu-
no de los materiales empleados.

Conclusiones: Los defectos criticos rellenos con granulados de
Mon, HAp, and SG presentaron gran regeneracion a las 16 sema-
nas. Los granulados se habian reabsorbido en su prictica totalidad,
siendo reemplazados por hueso neoformado. La HAp parece ser
esencial para el comportamiento biolégico de estos materiales.

43. Efecto diferencial de fosforo y PTH sobre la calcificacién vascular en
un modelo de insuficiencia renal crénica

Naves Diaz M', Carrillo Lopez N', Panizo Garcia S', Avello N, Braga $*, Ferndndez
Soria 0, Cannata Andia JB'

1 Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral; 2 Laboratorio de Medicina,
Hospital Universitario Central de Asturias, Instituto Reina Sofia de
Investigacion, REDinREN del ISCII, Universidad de Oviedo, Asturias

Introduccion: Fosforo y PTH son reconocidos como inductores
del proceso de calcificacion vascular en la insuficiencia renal cré-
nica. Sin embargo debido a su estrecha interrelacion resulta muy
dificil separar sus efectos.

Objetivo: Analizar el efecto independiente de P y PTH sobre la
calcificacion vascular.

Material y métodos: Se formaron 4 grupos de ratas Wistar. A
dos grupos se les realizo paratiroidectomia total (PTX). A las ratas
con Ca <7,5 mg/dL y PTH <50 pg/mL se les realiz6 nefrectomia
7/8 (OIRC) y se les coloco un pellet subcutineo que libera PTH 1-
34 (Sug/kg/dia). Un grupo recibié dieta con P normal (PN)
(grupo IRC+PTX+PN) y otro dieta con P alto (0,9%- PA) (grupo

IRC+PTX+PA). Los otros 2 grupos que solo tenian IRC recibieron
dieta PN (IRC+PN) y PA (IRC+PA). También se incluyé un grupo
Sham. Trascurridas 14 semanas las ratas fueron sacrificadas.
Resultados: La nefrectomia produjo una disminucién de la fun-
cién renal que fue mas acusada en ratas con dieta PA. En ratas
con PTX, el pellet subcutineo restaurd los niveles de PTH 1-34,
pero no la hipocalcemia que fue muy severa en ratas con dieta
PA.

Respecto al grupo Sham, el grupo IRC+PA con PTH intacta ele-
vada mostré un Ca adrtico 27 veces mayor, expresion génica de
BMP2 y Cbfal 5y 6 veces mayor respectivamente y descenso en
alfa actina. El grupo IRC+PTX+PA tuvo un aumento significativo
de la expresion génica de BMP2 y de Ca adrtico (6 veces), aun-
que inferior al del grupo IRC+PA, a pesar de que P sérico y fun-
cion renal fueron similares en ambos grupos.

Conclusiones: A modo de resumen el trabajo sugiere que la PTH
independientemente del P es capaz de estimular la calcificacion
vascular. Aunque en este estudio el efecto del P ha sido menor,
también participa activamente en este proceso, como lo demues-
tra el aumento de Ca y BMP2 en aorta en ausencia de PTH.
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44. Displasia fibrosa de la mandibula. Descripcién de un caso tratado
con 4cido zoledrénico

Pamies A'*, Poveda MJ', Castro §', Castillo N del', Ramon-Anglada FX*, Fontova R!
1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitari Joan XXIII, Universitat
Rovira i Virgili, Tarragona; 2 Hospital de Tortosa Verge de la Cinta; 3 Servicio
Radiologia

Introduccion: La displasia fibrosa es una proliferacion tumoral
benigna de tejido fibro-6seo de causa desconocida. En algunos
casos se detecta un patrén de herencia autosomica dominante,
especialmente con afectacion de los huesos faciales en ninos y ado-
lescentes. La enfermedad puede presentarse de forma monostética
o poliostética y puede asociarse a otras enfermedades endocrinas.
Las localizaciones habituales de afectacion son el fémur proximal,
tibia, humero, costillas y huesos craneofaciales, en este orden.
Objetivo: Presentamos el caso de un paciente varon de 61 anos
con diagnéstico de displasia fibrosa de la mandibula.

Material y métodos: Caso Clinico: Presentamos el caso de un
paciente varon de 61 anos, que consulté inicialmente por creci-
miento progresivo del maxilar inferior, dificultad para la mastica-
cion y perdida de la denticion. En la exploracion fisica inicial des-
tacé la presencia de prognatismo mandibular. Inicialmente se
objetivd un evidente crecimiento del maxilar inferior mediante
cefalometrias. A nivel analitico se detecté normalidad del calcio,
fésforo, PTH y calcidiol; FA y PINP discretamente elevados y NTX
en los limites de la normalidad. El TC facial detecté engrosamien-
to de todo el marco éseo mandibular con prognatismo. La biop-
sia de hueso cortical de la mandibula confirmé la presencia de
una displasia fibrosa mandibular detectando trabéculas dseas de
diferentes tamanos con cambios de neoformacion, entre las trabé-
culas denso tejido fibroso con vasos, sin detectar atipias.

Se realiz6 tratamiento con dcido zoledrénico 5 mg. En los contro-
les tras el tratamiento los marcadores de remodelado 6seo se nor-
malizaron (tabla 1). Se comparé el TC facial basal (realizado 8
meses antes de la administracion de acido zoledrénico) y un TC
facial de control (realizado 18 meses tras la administracion del
tratamiento). El estudio volumétrico se realizé con TC multidetec-
tor y se calcularon las medidas mandibulares en ambos, objetivan-
dose estabilizacion del crecimiento mandibular (tabla 2).

Resultados: Tabla 1: Marcadores de remodelado 6seo previo al
tratamiento con acido zoledronico a los 6 meses y 18 meses post-
tratamiento.

Pre- Post- Post-
tratamiento traramiento tratamiento
6 meses 18 meses
FA (uKat/L) 525 0,84 1,22
PINP (ng/ml) 48,60 4,81 3,30
NTX (nmol -
Eco/nmol Cr) 45,1 29,98 -

Tabla 2: Medidas mandibulares en el TC facial basal y TC facial
de control.

TC facial basal TC facial control
TC facial medidas (pre-tto. con gg f:rtl-ctltr(:; rf:tg
acido zoledronico)
18 meses)

Altura de la sinfisis de
la mandibula 308 312
Didmetro anteroposte-
rior entre sinfisis y 18,9 19,3
apofisis geni
Longitud de la mandibula 112,0 113,7
Longitud de la rama de
la mandibula 57,1 37.6
Xﬁﬁ;ﬂcn mandibular 92,033 93.645

Conclusion: La displasia fibrosa mandibular es una enfermedad
infrecuente y el diagnostico es poco habitual a la edad de nues-
tro paciente. El tratamiento normaliz6 los marcadores de remode-
lado 6seo y el TC facial de control detecté una estabilizacion del
crecimiento mandibular. Las minimas variaciones entre ambos TC
se pueden explicar por la administracion del tratamiento 8 meses
tras la realizacion del TC basal. En conclusion el dcido zoledroni-
co podria ser una opcion terapéutica eficaz para esta entidad.

45. Efectos del tratamiento con cinacalcet sobre los niveles de calcio,
PTH, fésforo, marcadores de remodelado y sobre la densidad mineral
6sea en pacientes con hiperparatiroidismo primario

Rubert M', Martin-Fernandez M', Piedra Gordo C de la', Diaz-Curiel M*

1 Bioquimica Investigacion, Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid; 2 Medicina Interna, Instituto de Investigacion
Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

Introduccion: Los agentes calciomiméticos actian como activa-
dores alostéricos de los receptores sensibles al calcio (CaSR).
Estos agentes disminuyen el umbral de activacién por iones de
calcio extracelular de los CaSR y disminuyen la liberacion de
hormona paratiroidea (PTH) por las células paratiroideas. Los
calciomiméticos podrian tener un papel importante en el mane-
jo de los pacientes con hiperparatiroidismo primario sintomati-
co (PHPT) en los cuales la cirugia no estd recomendada como
tratamiento.

Objetivo: Los objetivos de este trabajo han sido observar los cam-
bios en los niveles de PTH, calcio, f6sforo marcadores de remo-
delado 6seo y densidad mineral 6sea lumbar (DMOL) y femoral
(DMOF) en pacientes tratados con un calciomimético (Cinacalcet
hidrocloruro, Amgen), durante 2 anos.

Materiales y métodos: Dos hombres y seis mujeres con una

edad de 767 afnos (67-88), fueron introducidos en el estudio.
Cinco pacientes recibieron 60 mg/dia y 3 pacientes 30 mg/dia de
Cinacalcet durante un periodo de tiempo de 2 anos. El calcio y el
fésforo séricos fueron determinados utilizando un autoanalizador
(ADVIA 2400, Siemens). La PTH fue analizada por electroquimio-
luminiscencia (ADVIA-Centauro XP, Siemens). El propéptido ami-
noterminal del procoligeno I (PINP) y el isomero f del telopép-
tido carboxiterminal del colidgeno tipo I (B-CTX) se midieron por
electroquimioluminiscencia (Elecsys, Roche). La DMOL vy la
DMOF se determinaron por DEXA (Hologic QDR- 1000).
Resultados: Tras seis meses de tratamiento, los niveles de PTH
disminuyeron significativamente en todos los pacientes. Sin
embargo, estos niveles no alcanzaron el rango de normalidad en
ningin momento del estudio. El tratamiento con Cinacalcet nor-
maliz6, un ano después, los niveles de calcio de los 8 pacientes.
Estos niveles se mantuvieron durante los dos anos del tratamien-
to. Se observé un aumento de los niveles de fosforo. Los niveles
de los marcadores de remodelado 6seo fueron normales desde el
inicio de estudio. DMOL y DMOF no sufrieron cambios significa-
tivos a lo largo de los dos anos de estudio.

Conclusiones: El calciomimético Cinacalcet es una alternativa
adecuada en los pacientes con PHPT que no pueden ser someti-
dos a cirugia o en los cuales este método no ha tenido efecto.
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46. Analisis del fenotipo “alta masa ésea” utilizando herramientas
gendmicas y transcriptomicas: evidencias de heterogeneidad genética y
de efectos aditivos de TWIST1, IL6R, DLX3 Y PPARG

Sarrién P', Mellibovsky L, Urreizti R', Civit &, Cols N', Garcia-Giralt N, Yoskovitz G*,
Aranguren A', Di Gregorio S', Rio L del’, Malouf J’, Giierri R’, Nogués X, Diez-Pérez A’,
Grinberg D', Balcells §'

1 Departamento de Genética, Universitat de Barcelona, IBUB, CIBERER,
Barcelona; 2 URFOA, IMIM, Hospital del Mar, RETICEF, Barcelona; 3
Departament de Estadistica, Universidad de Barcelona; 4 CETIR Centro de
Imagen Medica, Barcelona; 5 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Introducciéon: La osteoporosis se caracteriza por una muy baja
densidad mineral 6sea (DMO). La alta masa 6sea (HBM) es un
fenotipo no patologico que se caracteriza por unos valores de
DMO en el otro extremo del espectro.

Objetivo: Los objetivos del estudio fueron determinar la preva-
lencia de la HBM en una cohorte de mujeres postmenopausicas
espanolas (BARCOS); determinar la contribucion de mutaciones
en LRP5 y DKKI a este fenotipo; poner a prueba la hipétesis de
una relacion inversa entre el nimero de variantes comunes de
riesgo osteopordtico y la HBM; y caracterizar la expresion génica
de muestras de osteoblastos primarios de dos casos con HBM.
Material y métodos: Se definio HBM como (Z score lumbar + Z
score femoral) > 4. Se reclutaron casos HBM de la cohorte BAR-
COS, de CETIR y del Hospital Sant Pau de Barcelona. Se analiza-
ron exones de LRP5 y DKK1 mediante secuenciacién Sanger. Se

genotipé 55 SNPs, asociados a DMO segin Estrada, et al
[NatGenet 44:491-501,2012], en los casos HBM para obtener pun-
tuaciones de riesgo osteopordtico para cada individuo. Se extrajo
mRNA de osteoblastos primarios de 2 casos HBM y 5 controles
que se habian sometido a operacion de prétesis de rodilla. Se
disené un custom panel de Roche con 88 genes de la via de Wnt
o implicados en la biologia 6sea para cuantificar los mRNAs
mediante RTqPCR.

Resultados y discusion: Un 0,6% de las pacientes (10/1600)
mostraron DMOs en el rango de HBM. No se encontraron muta-
ciones en los exones relevantes de LRP5 y en una mujer se encon-
tré un cambio de aminodcido en DKK1 (p.Y74F), que podria estar
implicado en el fenotipo HBM. Al relacionar las puntuaciones de
riesgo osteopordtico con los Z-scores se observo una correlacion
negativa, coherente con una base poligénica para HBM, con una
sola excepcion, que podria explicarse asumiendo una variante
rara y altamente penetrante que contrarrestase una alta puntua-
cién de riesgo osteopordtico. El andlisis de la expresion de 88
genes en los osteoblastos primarios de dos casos HBM y cinco
controles, mostro que los niveles de mRNA de IL6R, DLX3 ,
TWIST1 y PPARG correlacionaban negativamente con los Z-score.
Ademads un caso HBM present6 altos niveles de RUNX2 mientras
que el otro mostré muy bajos niveles de SOXG6 .

Conclusiones: Se aportan evidencias de heterogeneidad y de
efectos aditivos de varios genes que abren nuevas lineas de inves-
tigacion en el fenotipo HBM.

47. Estudio a largo plazo (>25 aiios) de la terapia supresora con levo-
tiroxina en mujeres postmenopausicas con cancer diferenciado de tiroi-
des: efecto sobre la densidad mineral ésea y los marcadores de remo-
delado 6seo

Mingo Dominguez ML de', Martinez Diaz-Guerra G', Guadalix Iglesias S', Allo
Miguel G', Aramendi M', Hawkins Carranza F'

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Introduccion: El tratamiento del cancer diferenciado de tiroides
(CDT) incluye la supresion de la hormona estimulante del tiroides
(TSH) mediante la administracion de levotiroxina (LT4). El efecto
a largo plazo sobre la masa 6sea no ha sido bien estudiado
Objetivo: Determinar si la supresion con LT4 se relaciona con la
pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) en un grupo de muje-
res postmenopausicas

Material y métodos: Se seleccionaron 30 mujeres postmenopau-
sicas (edad 64,57+10,2 afos) con CDT tratadas mediante tiroidec-
tomia total y radioyodo en tratamiento supresor con LT4 durante
un periodo de 27,8+3,1 anos. La DMO se midio, inicialmente
(tiempo 0) y en la actualidad (tiempo 1), mediante absorciometria
de rayos X de doble energia (DXA) en columna lumbar (CL),cade-
ra total (CT),cuello femoral (CF) y radio distal.Se midieron los mar-

cadores de remodelado 6seo (B-crossiaps y osteocalcina), PTH y
250H vitamina D.Se clasifico la muestra en tiempo 0 en: preme-
nopausicas (Grupo 1-G1, n=17) o postmenopausicas (Grupo 2-G2,
n=13). Para el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS v.21
Resultados: En tiempo 1, el Gl tenia una edad media de
57,6+6,1, y un 294% presentaba osteoporosis.El G2, 73,6+6,8
anos y 09,2% osteoporosis. En el G1 encontramos una disminu-
cién en la DMO en CL(p<0.001), CF (p<0.001) y tercio distal de
radio (1/3DR) (p=0.02), no se encontraron diferencias en el G2
(tiempo 0 vs. tiempo 1). Los porcentajes de variacion de la DMO
fueron: G1: CL -11,749,0%; CF -12,849,7%; CT -0,3+12,1%; radio
ultradistal (RUD) -3,3£10,0%. G2: CL 4,6+19,7%; CF -6,9£12,0%;
CT 2,2+5,3%; RUD 8,4+4,3%. En tiempo 1, el G2 presenté menor
DMO en CT (p=0.02) y radio (p<0.05) que el G1. No encontramos
correlacion entre DMO y TSH, T4 libre ni dosis de LT4 (tanto total
como ajustada por peso).Se observé una correlacion negativa
débil de osteocalcina con la DMO en RUD (r=-0.40, p<0.01).
Conclusiones: El tratamiento supresor a largo plazo con LT4 en
mujeres postmenopdusicas con CDT no parece tener un efecto
negativo sobre la DMO. La deprivacion estrogénica parece ser el
factor mds importante en la pérdida de DMO en las mujeres ini-
cialmente premenopausicas con CDT.

48. Efecto del tratamiento con rhGH durante 7 afios, sobre la densidad
mineral ésea y la calidad de vida en pacientes adultos con déficit de GH
Allo Miguel G', Serraclara Pla A', Sanz Rubio M', Sanz Alvarez EM', Guadalix
Iglesias S', Martinez Diaz-Guerra G', Hawkins F'

Servicio de Endocrinologia, Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccion: Los pacientes con deficiencia de GH de comien-
zo en la edad adulta (ADGH) muestran menor densidad mineral
osea (DMO) y reduccion de la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), respecto de la poblacion general. Estudios a corto
plazo han descrito mejoria de la DMO tras el tratamiento con GH
recombinante (thGH), pero a largo plazo los resultados han sido
controvertidos.

Objetivo: Evaluar los efectos a largo plazo (7 anos) del tratamien-
to con thGH en pacientes ADGH, sobre la DMO en columna lum-
bar (CL) y cuello femoral (CF) y la CVRS.

Material y métodos: Estudio longitudinal de 8 varones y 9 muje-
res con ADGH a los que se administré6 thGH en dosis para man-
tener niveles de IGF-1 en rango normal en relacion a edad y sexo.
Se midi6 DMO CL (L1-L4) y CF al diagnostico y a los 1, 2, 3, 5y
7 anos. La percepcion del estado de salud se evalio con el cues-
tionario QOL-AGHDA, especifico para la valoraciéon del impacto

del ADGH sobre la CVRS (validado para la poblacién espanola).
El estudio estadistico se ha realizado mediante el test de signo
(sign test) entre mediciones pareadas. Los resultados se estratifi-
can seguin sexo.

Resultados: Edad media 37,3+12,4 anos. Inicialmente el grupo
total presentaba osteopenia en CL (T-score: -1,62 [-2,52; -0,85)) y
en CF (T-score: -1,28 [-2,04; -0,20]). 3 mujeres y 2 varones presen-
taban osteoporosis. Tras 7 anos de thGH se observé incremento
significativo de la DMO en CL respecto al valor basal (p<0,05) al
ano (p<0,05), 2° ano (p<0,01), 3 ano (p<0,05) y 5 ano (p<0,01).
En el subgrupo de mujeres no se encontraron diferencias signifi-
cativas en la DMO en CL a los 7 anos respecto a las previas. En
CF no se encontraron cambios significativos a los 7 anos. Los
pacientes presentaron una mejoria significativa en su CVRS res-
pecto a la basal, que se confirmé desde el primer (p<0,01) hasta
el séptimo ano (p<0,01).

Conclusiones: El tratamiento durante 7 anos con rhGH en
ADGH induce un incremento significativo de la DMO en CL, par-
ticularmente en varones. Los pacientes presentan una mejoria sig-
nificativa temprana y mantenida a largo plazo en su CVRS. El efec-
to de la rhGH se manifiesta inicialmente como anabdlico general
(CVRYS) y a largo plazo como osteoanabélico.
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49. Satisfaccién, adherencia y efectos secundarios de los pacientes tras
un aifio de tratamiento con denosumab

Torres del Pliego E, Esteve E, Soriano Tomds R, Herrera S, Vilaplana L, Mellibovsky
L, Aymar I, Nogués X

Servicio de Medicina Interna, URFOA, IMIM, Hospital del Mar RETICEF,
Universidad Auténoma de Barcelona

Introduccion: Los firmacos como denosumab que han sido apro-
bados para su comercializacion han demostrado su eficacia y segu-
ridad en ensayos clinicos controlados. Sin embargo también es
importante conocer datos a nivel del dmbito asistencial rutinario.
Objetivo: El objetivo del estudio es conocer como denosumab es
percibido por el paciente, si existen problemas de adherencia y
efectos secundarios al ano de tratamiento.

Materiales y métodos: Material: Se ha disenado un estudio de
satisfaccion y adherencia y se han incluido de forma prospectiva
desde octubre 2011 a todas las pacientes que inician denosumab
en el ambito de la consulta de metabolismo 6seo de nuestro cen-
tro. A junio 2013 se han incluido 126 pacientes ,79 han realizado
ya la visita de los 12 meses. A todas ellos se les ha dado un cues-
tionario auto-administrado en el que se incluyen preguntas de
satisfaccion, adherencia y efectos secundarios locales y generales.

Resultados: La edad media era de 67,9+8,7. Un 96,2% considera-
ron al tratamiento como muy facil y todas reconocian que habian
recibido las instrucciones de la forma y la frecuencia de cada 6
meses de administracion. La inyeccion del firmaco se realizé en
un 35,4% por el mismo paciente, 45,6% por la enfermera del
ambulatorio y 19% por un familiar. Catorce pacientes no siguie-
ron el tratamiento, solo tres casos abandonaron por efectos secun-
darios: depilacion, faringitis pultdcea de repeticion y una celulitis,
3 casos abandonaron por falta de receta, 3 casos por olvido y 4
no acudieron a la visita anual. En un 55,7% las recetas fueron con-
tinuadas por el médico de familia, 32,9% tuvieron que ser realiza-
das de nuevo en el hospital y 2,5% por otro especialista de zona.
No se registraron reacciones locales y 13,9% tuvieron algin efec-
to secundario general considerado como leve. No hubo diferen-
cias en la edad de las pacientes respecto al abandono del trata-
miento.

Conclusiones: En el dmbito asistencial denosumab es considera-
do por las pacientes como muy ficil de seguir y bien tolerado. La
adherencia al tratamiento en nuestro estudio es del 83,2% aunque
la continuacion de la prescripcion por el médico de familia es baja
y obliga al especialista de hospital o ambulatorio a realizarla para
asegurar la adherencia al fairmaco.

50. Estudio experimental comparativo del efecto de la osteoprotegerina
y la testosterona en el sistema OPG/RANKL en un modelo animal de
ratas macho orquidectomizadas

Martin-Fernindez M', Sanchez-Sanchez M', Diaz-Curiel M?, Piedra Gordo C de la'

1 Bioquimica Investigacion, Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion
Jiménez Diaz, Madrid; 2 Medicina Interna, Instituto de Investigacion
Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

Introduccion: La falta de andrégenos conduce a una pérdida de
masa Osea y de la calidad de los huesos en general. La adminis-
tracion de tanto osteoprotegerina (OPG) como de testosterona
testosterona es capaz de evitar los efectos negativos que produce
la falta de androgenos sobre el hueso. En un trabajo previo de
nuestro grupo se ha observado que la osteopenia debida a la
orquidectomia (ORX) revirtié con la administracion de OPG-Fc
(completamente) y de testosterona (parcialmente) a ratas macho
ORX.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue evaluar si los tratamien-
tos con OPG-Fc o con testosterona actdan a través del sistema
OPG/RANKL.

Material y métodos: Se usaron sesenta ratas Wistar macho de 3
meses de edad y se dividieron en 4 grupos: SHAM (n=15), inter-
vencion simulada; ORX (n=15), ratas castradas; ORX+TEST
(n=15), castrados y tratados con cipionato de testosterona (1,7
mg/Kg) i.m. una vez por semana; ORX+OPG (n=15), castrados y
tratados con OPG-Fc (una proteina de fusion formada por el

dominio de OPG de rata que reconoce a RANKL, unido a la por-
cién Fe de IgG1 de rata) (10 mg/Kg) s.c. dos veces a la semana.
El tratamiento se inici6 inmediatamente después de la orquidec-
tomia, y se mantuvo durante 8 semanas. El ARN total fue aislado
del fémur de las ratas y se retrotranscribié. Se evalu6 la expresion
de OPG y RANKL mediante RT-PCR cuantitativa, usando como
control constitutivo el gen GAPDH de rata. Los resultados se
expresan como la media + SEM.

Resultados: Expresion de RANKL se incrementd significativa-
mente en el grupo ORX con respecto al grupo de tratamiento
simulado. Los tratamientos con OPG-Fc y con testosterona produ-
jeron una disminucion en la expresion de RANKL, aunque no se
observaron diferencias estadisticas. El tratamiento con OPG-Fc
produjo una disminucion significativa en la expresion de OPG
con respecto a todos los demds grupos. Es importante tener en
cuenta que el tratamiento con testosterona produjo un aumento
significativo en la proporcion de OPG/RANKL con respecto al
grupo ORX.

Conclusiones: El aumento de la DMO femoral observado cuan-
do las ratas fueron tratadas con testosterona se puede explicar por
el aumento de OPG/RANKL. La OPG-Fc inyectada (que produjo
un aumento de la OPG sistémica) hace que disminuya la expre-
sion de OPG enddgena en el fémur. La menor expresion de
RANKL junto con el aumento de OPG sistémica podria explicar la
recuperacion de la densidad mineral ésea observada en ratas tra-
tadas OPG-Fc.

51. Artropatia de Charcot: una artropatia de alto remodelado de dificil
diagnéstico. Descripcion de la forma de presentacion de 21 casos
Casado E, Arévalo M, Orellana C, Graell E, Caixas A, Larrosa M

Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell, Barcelona

Introduccion: La artropatia de Charcot es una artropatia destruc-
tiva severa con alta resorcion 6sea que se presenta en pacientes
con neuropatia sensitiva de cualquier etiologia. Acostumbra a ser
un reto diagnéstico, pues ademas de tener poca expresion clini-
ca requiere de una sospecha por parte de especialistas no habi-
tuados a la patologia articular.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, forma de presenta-
cién y procedencia de los pacientes con artropatia de Charcot
diagnosticados en nuestro servicio en los dltimos anos.

Material y métodos: Se revisaron de forma sistemdtica los casos
con artropatia de Charcot diagnosticados en nuestro servicio en
los ultimos 12 anos (2002-2013). Se recogieron datos demografi-
cos, patologia de base, tiempo de evolucion de la artropatia,
caracteristicas clinicas y el servicio de procedencia en el momen-
to del diagndstico.

Resultados: Se confirmaron 21 casos de artropatia de Charcot
(57% varones), edad 55,8 anos (29-78). La enfermedad de base

era: 15 diabetes (DM), 2 siringomielia, 2 lepra, 1 enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth, 1 polineuropatia sensitiva autonémica idio-
patica. Los pacientes con DM tenian una enfermedad de 13,5
anos de evolucion (rango 1-25), con vasculopatia periférica aso-
ciada en el 73% de los casos, y un 93% tenfa ademds algin otro
factor de riesgo cardiovascular. Los pacientes procedian de: 34%
endocrinologia, 16% urgencias, 14% cirugia vascular, 14% podo-
logia, 9% medicina interna, 5% neurologia y 5% traumatologia. El
retraso diagnéstico de la artropatia fue de 360 dias (4-1500). La
forma de presentacion clinica mds frecuente fue: tumefaccion
(57%), dolor leve (52%), deformidad (38%), fractura (1 paciente).
En 1 paciente el diagnostico fue casual (hallazgo radiolégico). La
mayoria de los pacientes (57%) presentaron algin factor desen-
cadenante: infeccion local (58%), cirugia (25%) o traumatismo
(17%). La localizacion mas frecuente en pacientes con DM fue el
tarso (87%).

Conclusiones: La artropatia de Charcot se observa mayoritaria-
mente en pacientes con DM de larga evolucion con vasculopatia
periférica asociada y con otros factores de riesgo cardiovascular.
Los pacientes proceden mayoritariamente de endocrinologia, y
aunque en la mitad de los pacientes se identifica un factor desen-
cadenante existe un evidente retraso diagnostico.
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52. Tolerabilidad y seguridad del ranelato de estroncio en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica

Bernard Pineda M', Garcés Puentes MV*, Martin Mola E'

1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 2 Servicios
Integrales de Gestion Médica (SIGEMED), Madrid

Introduccion: Recientemente la Agencia Europea del
Medicamento' recomend6 restringir el uso del ranelato de estron-
cio (rSr) porque se ha sugerido que aumenta el riesgo de proble-
mas cardiovasculares, ademads de los descritos anteriormente
sobre circulaciéon sanguinea y eventuales reacciones cutdneas
severas.

Objetivo: Evaluar la tolerabilidad y seguridad del rSr en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis en una consulta de reumato-
logia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 187 mujeres postme-
nopausicas con osteoporosis que recibieron tratamiento con 2
gr/dia de rSr durante 3 anos, ademas de calcio y vitamina D segin
las necesidades individuales. Las caracteristicas basales eran: edad:
66,5+7,6 anos, IMC: 25,3+3,8 kg/m?, T-score de columna lumbar
(CL):-2,72+0,85 y de cuello femoral (CF):-2,22+0,89. El 33,2% habia
tenido una fractura por fragilidad y el 12,3%, dos o mas fracturas.
Resultados: La duracion del tratamiento fue de 30,5+13,4 meses
y la persistencia, 97,3% el 1¢ ano, 78,5% el 2° ano y 50% al fina-
lizar el estudio. La tolerabilidad fue buena en el 84,5% de las
mujeres. El 14,4% presenté efectos adversos durante el 1¢ ano,
principalmente gastrointestinales leves que no siempre motivaron

la suspension del tratamiento. Otros efectos adversos atribuidos al
tratamiento con rSr fueron trastornos circulatorios (3,7%), cefalea
(1,1%) y lesiones cutdneas (0,6%), todos sin relevancia clinica. No
se presentaron casos de tromboembolismo venoso, ni reacciones
de hipersensibilidad al firmaco. La densidad mineral 6sea aumen-
6 10,8+7,9% [IC 95%:8,8;12,7] y 6,2+4,2% [IC 95%:4,7:7,7] en CL'y
CF, respectivamente. En promedio el Tscore de CL y CF mostra-
ron un incremento a los 2 anos (p<0,001 y p=0,033) y 3 anos
(p=0,004 y 0,04, respectivamente) de tratamiento. Se observo res-
puesta adecuada al tratamiento en CL en el 71,7% y en el 60,5%
en CF. No se aprecio ningin efecto en el 19,1% de las pacientes.
En el 2,7% de las mujeres disminuy6 la masa dsea y el 9,1% pre-
sentd nuevas fracturas vertebrales, de cadera o de Colles.
Conclusiones: En este estudio el ranelato de estroncio ha
demostrado ser un tratamiento con buena tolerabilidad y seguro
para la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.

Discusion: La nueva revision de los datos de nuestras pacientes
que han recibido rSr, motivada por la tltima recomendacion de la
AEM, solo pretende refrendar los resultados expuestos anterior-
mente’ en relacion con la tolerabilidad y seguridad de este firma-
co en mujeres postmenopausicas.

1.- European Medicines Agency. Recommendation to restrict the
use of Protelos/Osseor (strontium ranelate). 25 April 2013.
www.ema.europad.ei.

2.- Bernad M, Garcés MV, Martin E. Treatment of postmenopaii-
sal osteoporosis with strontium ranelate: results at three years.
IOF World Congress on Osteoporosis. Florence, 2010.

53. Relacion entre osteocalcina y metabolismo energético en mujeres
postmenopdausicas tratadas con firmacos antiosteoporoticos

Avila Rubio V, Avilés Pérez M, Garcia Fontana B, Morales Santana S, Reyes Garcia R,
Garcia Martin A, Escobar Jiménez E Mufioz Torres M

Unidad de Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC de Endocrinologia y Nutricion,
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Introduccion: La investigacion en modelos animales ha demos-
trado el papel de la osteocalcina (OC) en la regulacion del meta-
bolismo energético mediante su accion directa sobre la célula beta
pancredtica y el adipocito. Sin embargo, los datos obtenidos en
humanos resultan contradictorios y no son concluyentes.
Objetivo: Determinar si los niveles plasmiticos de OC total se corre-
lacionan con parametros de homeostasis hidrocarbonada y parime-
tros de adiposidad en mujeres con osteoporosis (OP) postmeno-
pausica tratadas con farmacos osteoanabélicos (AN) o antirresorti-
vos (AR).

Material y métodos: Estudio longitudinal sobre 32 mujeres con
OP postmenopdusica, sin otras patologias concomitantes, tratadas
durante 1 ano con teriparatida (n=14) o denosumab (N=18) en
seguimiento por la Unidad de Metabolismo Oseo de la UGC de
Endocrinologia del HU San Cecilio entre 2012 y 2013. Se realizan
determinaciones plasmaticas de OC total, glucosa en ayunas (GA),
HbAlc, indices de insulinorresistencia (HOMA), insulinosensibili-

dad (HOMA2%S) e insulinosecrecion (HOMA2%f); y mediciones
antropométricas de peso, IMC, porcentaje de masa grasa (PMG) y
gasto energético basal (GEB) mediante impedanciometria bioeléc-
trica.

Resultados: La poblacion de estudio (N=32) es homogénea res-
pecto a sus pardmetros basales antes del inicio del tratamiento
(p>0.05 para las comparaciones entre grupo AN/AR, respectiva-
mente): Edad 64+10 afos/63+7 afios; indice FRAX para fractura
osteoporotica mayor 6,5+4,6%/6,8+5,6% y para fractura de cadera
2+1,9%/2,5+3,6%; OC 1667 ng/ml/20,5+8 ng/ml; GA 84,8+6,5
mg/dl / 90+9.5 mg/dl; HbAlc 5.5+0.3% en ambos grupos; HOMA
1,8+0,9/2,0¢1;  HOMA2  1,1#0,5/1,2¢0,5;  HOMA2%S
108+53%/103+43%; HOMA2%PB 113+£25%/105+30%; Peso 61,5+11
kg/64+7 kg; IMC 25 3+4 kg/m?/26+3 kg/mv; PMG 33+6%/36+4%;
GEB 1270+97 kcal/dia/1245+62 kcal/dia. En el analisis de la
muestra global realizado al ano de tratamiento la OC total se
correlaciona de forma significativa con GA (r=-0.573, p=0.001),
indice HOMA (r=-0.408, p=0.02), peso (rs -0.569, p=0.001) , PMG
(r=-0.374, p=0.03) y GEB (rs=-0.487, p=0.005); pero no con
HbAlc, indices HOMA2%S y HOMA2% ni con IMC.
Conclusiones: En nuestra serie de mujeres con OP postmeno-
pausica, sin otras comorbilidades, en tratamiento osteoanaboli-
co/antirresortivo la OC total se correlaciona con pardmetros de
homeostasis hidrocarbonada y parimetros de adiposidad.

54. Evaluacion de la ingesta de calcio dietético en mujeres postmenopausicas
Gomez-Herndndez A', Gonzdlez-Carcedo A', Sanz de la Torre C', Lépez-Reguera A',
Sdez §, Sanchez §*, Rodriguez R?, Cannata Andia JB', Gomez C'

1 Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral, Hospital Universitario Central de
Asturias, Instituto Reina Sofia de Investigacion, REDInREN; 2 Facultad de
Medicina, Universidad de Oviedo, Asturias

Introduccioén: Las Guias de Practica Clinica (GPC) en osteopo-
rosis postmenopdusica recomiendan una ingesta diaria de calcio
de 1-1,5 g/d como intervencion coadyuvante. No obstante las can-
tidades recomendadas asi como la prescripcion de calcio medica-
mentoso, por sus posibles efectos adversos, se encuentran en
revision.

Objetivo: Evaluar la ingesta de calcio de origen lacteo en nues-
tra poblacion, si ha cambiado en los dltimos anos, si la recomen-
dacion de incremento de dicha ingesta es atendida por las pacien-
tes y si la prescripcion de calcio medicamentoso estd justificada,
en base a su ingesta dietética.

Pacientes y métodos: En esta 1* fase, se han incluido 212
pacientes consecutivas que acudieron a nuestro servicio a realizar
una densitometria (DXA). Las pacientes rellenaron un cuestiona-
rio autoadministrado (revisado in situ por la ATS) de factores de
riesgo generales de osteoporosis, ingesta dietética de calcio de
origen lacteo, historia de fracturas, co-morbilidad y tratamientos.
Un subgrupo de pacientes realizaron, ademads, un encuesta dieté-
tica de recuerdo del dia anterior. En las pacientes que acudian por

segunda vez, se analizo si la recomendacion de incrementar la
ingesta de calcio dietético en el informe densitométrico fue aten-
dida y en qué medida. A todas las pacientes se les realizé una
DXA y medidas antropométricas. Se compard la ingesta de calcio
dietético con la evaluada con la misma metodologia 20 anos
antes. Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS.
Resultados y discusion: La ingesta de calcio de origen licteo
fue de 641+294 mg/dia, similar a la encontrada hace 20 afios
(611£297; n=410). La ingesta evaluada en el cuestionario general
fue similar a la observada con la encuesta de recuerdo del dia
anterior (614+239 vs. 667355 mg/dia; p=0.26, R=0.52; p<0.01). La
ingesta de calcio de origen lacteo en las pacientes con recomen-
dacion en el informe previo aumenté de 663+321 a 762+359
(p=0.015). Las pacientes que estaban recibiendo calcio medica-
mentoso tenian una ingesta de 810+300 mg/dia, siendo la inges-
ta total de 1548+458 mg/dia.

A pesar de la mayor difusion de informacion y de la mayor dis-
ponibilidad de productos lacteos enriquecidos, especiales para
intolerantes... La ingesta de calcio de origen licteo no ha cambia-
do en nuestra poblacion. Las recomendaciones dietéticas suponen
un incremento del 15% en la ingesta total. La prescripcion de cal-
cio medicamentoso no estd vinculada a la evaluacion previa de
calcio de origen dietético.

Conclusiones: Sigue siendo necesario cuantificar la ingesta de
calcio dietético en nuestras pacientes y estimular su consumo o
prescribir suplementos en base a sus necesidades.
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55. Estudio prospectivo de la incidencia de fracturas en la cohorte FRODOS.
Evaluacion del modelo FRAX® en las primeras 1.100 participantes
Kanterewicz E', Puigoriol E', Garcia-Barrionuevo JM', Casellas M', Sierra G', Tebé C*
1 Hospital General de Vic; 2 Agencia de Evaluacion y Calidad Sanitaria de
Catalunya

Introduccion: No existen en Espana estudios prospectivos de
validacion del modelo FRAX®. Los estudios retrospectivos mues-
tran una infraestimaciéon importante de las fracturas osteoporoti-
cas principales y resultados mas ajustados para las fracturas femo-
rales. La cohorte FRODOS, formada en 2009 para el estudio de
factores de riesgo de fracturas, estd constituida por 2968 mujeres
postmenopausicas.

Objetivo: Describir la incidencia de fracturas en las primeras
1.100 participantes de la cohorte a los 4 anos de seguimiento y
compararla con la incidencia esperada segtin el modelo FRAX®.
Material y métodos: Para estimar las fracturas esperadas a 10
anos seutilizola version online “desktop” del FRAX® para multiples
entradas de datos*. Mediante un modelo lineal se estandarizo el
riesgo para los 4,21 anos de seguimiento:

Las fracturas observadas: fracturas clinicas vertebrales, de fémur,
de himero y de Colles se valoraron mediante entrevista confirma-

da con revision de historia clinica. También se calculé un mode-
lo especifico para las fracturas vertebrales morfométricas silentes.

FRAX actual = ﬁ%X x (anos de seguimiento)

Resultados: La edad media era de 65,0+3,58 anos, con un IMC
de 28,29+4,55. El 20,3% tenian fractura previa, el 22,2% tenian
antecedentes familiares de fractura, el 5,7% eran consumidoras de
corticoides, el 0,5% de las mujeres eran diagnosticadas de artritis
reumatoide, el 24,7,/% tenian osteoporosis secundaria.

Los resultados de fracturas esperadas (E)/observadas (O) fueron:
Fractura femoral: 4,96/5; Fracturas osteopordticas principales:
23,16/66; Fracturas osteopordticas principales incluyendo fractu-
ras vertebrales morfométricas silentes: 23,16/120.

Conclusiones: La aplicacion del modelo FRAX® espanol en el
seguimiento prospectivo de la cohorte FRODOS muestra una esti-
macion ajustada para las fracturas femorales pero confirma la
infraestimacion de las fracturas osteopordticas principales.
Aunque estos resultados son parciales si se confirma dicha ten-
dencia obligaria a replantear la validez del modelo FRAX® espa-
nol para determinar el riesgo de fracturas osteopordticas no femo-
rales y la toma de decisiones asociadas.

*Beca FEIOMM 2012 de Investigacion Clinica.

56. Masa ¢sea en varones infectados con VIH y tratados con antiretrovirales
Moro Alvarez MJ, Ryan Murua P, Troya Garcia J, Solis Villa FJ
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid

Introduccion: Se han descrito multiples factores de riesgo aso-
ciados a la aparicion de osteoporosis (OSP) y fracturas en perso-
nas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
El tratamiento antirretroviral ha cambiado el prondstico vital de
los enfermos infectados por este virus, sin embargo, parece que
los propios tratamientos antiretrovirales pueden provocar una
mayor pérdida de densidad mineral 6sea (DMO).

Objetivo: Estudio descriptivo de un grupo de pacientes con VIH
que dentro de su esquema terapéutico recibian tenofovir y/o un
inhibidor de la proteasa. Evaluar la posible afectacion osea, oste-
openia u osteoporosis, en varones infectados con VIH. Analizar
los factores de riesgo para esta afectacion asi como el riesgo abso-
luto de fractura a 10 anos en estos pacientes.

Material y métodos: Se describen 8 casos de enfermos VIH tra-
tados con tenofovir y/o un inhibidor de la proteasa procedentes
de la Seccion de VIH de Medicina Interna de un hospital univer-
sitario. Se presentan sus factores clinicos, estudios analiticos y de
densidad mineral 6sea (DMO) determinada por densitometria
DXA (c.v. in vivo 1,2%), a nivel de columna lumbar L2-14 (CL),
cuello femoral (CF) y femur total (FT). Utilizamos el algoritmo
FRAX® para calcular la probabilidad a 10 anos de fractura de cade-
ra y de una fractura osteoporética mayor (vertebral clinica, brazo,
cadera u hombro).

Resultados: Los enfermos estudiados son 8 varones, con una
media de edad de 51,2 anos (r=44-59) y duracion media de la
infeccion por VIH de 19,6 anos. Todos tenian una carga viral inde-
tectable y un recuento medio de CD4 581,37. Tres de los pacien-
tes presentaban coinfeccion por VHC. Ninguno presentaba desnu-
tricion y el IMC medio era 25,4. Ninguno referia antecedentes per-
sonales o familiares de fractura previa. Ninglin paciente tenia
insuficiencia renal, hiperparatiroidismo u otras patologias que
pudieran producir también afectacién 6sea, y los Gnicos otros fac-
tores de riesgo para fractura que presentaban ademas de la infec-
cién VIH encontrados eran: tabaco (en 3 pacientes) y uso de cor-
ticoides (1 paciente).

Los valores séricos medios fueron: calcio 9,00+0,70 mg/dl, fosfo-
ro 2,75+0,70 mg/dl, FA total 118,5+£35,84 mg/dl, GOT 43,12+30,64
mg/dl, GPT 49,62+36,07 mg/dl. Seis de los pacientes presentaban
un déficit de 25(OH)D (<25 ng/ml) siendo los valores medios de
21,8 ng/ml.

Uno de los pacientes cumplia criterios densitométricos de OSP y
otros 2 pacientes de osteopenia siendo los valores medios de: DMO
CL 0,999+0,239 g/cm? T-Score -1,8+1,9 CF 0,886+0,109 g/cm® T-
Score -1,3+0,9 FT 0,903+0,110 g/cm? T-Score -1,4+0,9. Sin embargo
encontramos un riesgo bajo de fractura siendo el riesgo para frac-
tura mayor (FRAX) de 1,75% y para fractura de cadera de 0.48%.
Conclusiones: Evaluar la DMO vy el estatus de vitamina D en
pacientes con VIH puede ser importante para identificar aquellos
pacientes en riesgo de desarrollar OSP y susceptibles de trata-
miento antiosteoporotico.

57. Efecto de la DM2 sobre las manifestaciones clinicas del HPP

Rozas Moreno P, Ferndndez de Bobadilla B, Delgado del Rey M, Gonzdlez Gonzdlez A,
Moreno Ferndndez J, Aguirre Sanchez-Covisa M

Seccion de Endocrinologia y Nutricion, Hospital General Universitario de
Ciudad Real

Introduccién: Tanto el hiperparatiroidismo primario (HPP)
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocian a alteraciones
metabdlicas 6seas y a un aumento del riesgo de enfermedad
renal. A su vez en estudios observacionales el HPP se ha asocia-
do a obesidad, HTA vy alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono si bien, hasta la fecha, el efecto de la DM2 sobre las
manifestaciones clinicas del HPP es desconocido.

Objetivo: Analizar el efecto de la presencia de DM2 en el perfil
clinico de pacientes con HPP.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de 82
pacientes con HPP. El diagndstico de DM2 y la recogida de datos
se realizaron mediante la revision de historias clinicas. Evaluamos
las diferencias clinicas, analiticas y de pruebas de imagen entre
pacientes con y sin DM2. El analisis estadistico se realizé median-
te el paquete estadistico SPSS 18.0.

Resultados: 87,8% fueron mujeres (n=72) y 12,2% varones
(n=10). La edad media fue de 65,3+15,58 anos y la edad al diag-
nostico del HPP de 60+15,83 anos. 13 pacientes (15,9%) presen-
taron criterios de DM2. No encontramos diferencias en los nive-
les de calcio y fosforo (sangre y orina) ni en las concentraciones
séricas de PTHi y 250HD. Tampoco encontramos diferencias en
la prevalencia de complicaciones renales (FG<60 ml/min, nefroli-
tiasis, nefrocalcinosis) ni en los resultados de las pruebas de ima-
gen (gammagrafia, ecografia). Los pacientes con DM2 tenian una
mayor prevalencia de HTA (84,6% uvs. 43,7% p<0,01). A su vez y
proximo a la significacion estadistica, los sujetos con DM2 presen-
taron con respecto a los pacientes sin diabetes, mayor edad al
diagnéstico (67,02+11,01 vs. 59,51+16,34 anos p:0,09), niveles
séricos mas elevados de creatinina (1,04+0,36 ws. 0,89+0,21
mgr/dD y una menor disminucién de la DMO a nivel femoral
(TsCT -1,01%+1,19 vs. -1,88+1,10 p:0,08).

Conclusiones: La presencia de DM2 podria retrasar la edad al
diagnostico del HPP y podria tener un efecto protector sobre la
afectacion del hueso cortical tipica de los pacientes con HPP.
Estudios con una mayor poblacién son necesarios para confirmar
estos resultados.
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58. Ultrasonido cuantitativo del calcaneo y falanges en ancianos espaiioles:
relacion con la densidad mineral ésea de las falanges

Leal Muro A, Roncero-Martin R, Rey-Sdnchez P, Costa-Ferndndez MC, Pedrera-
Canal M, Morin JM

Grupo de Investigacion en Enfermedades Metabolicas Oseas, Facultad de
Enfermeria y Terapia Ocupacional, Universidad de Extremadura, Cdceres

Introduccion: La osteoporosis se caracteriza por una baja masa
6sea y el deterioro de la microarquitectura del hueso. El ultrasoni-
do cuantitativo (QUS) ya fuera en el calcineo o en falanges se ha
utilizado para valorar el estado 6seo, estando las determinaciones
asociadas al riesgo de fractura en mujeres y en hombres. La absor-
ciometria dual de rayos X (DXA) en falanges predice también el
riesgo de fractura vertebral y correlaciona adecuadamente con las
determinaciones centrales de DXA a nivel de la columna y cadera.
Objetivo: El objetivo del presente estudio es describir el ultraso-
nido cuantitativo del calcineo y falanges y la absorciometria dual
de rayos X periférica de falanges y examinar las correlaciones
entre ellos en ancianos espanoles.

Material y métodos: Se estudiaron un total 199 varones sanos,
con una edad media de 73,30+5,09 anos. Se realizaron determina-
ciones de QUS en el calcineo (McCue CUBA) y en falanges (DBM
Sonic Bone Profiler) asi como de DXA de falanges (AccuDXA) a
todos los participantes. Se determiné el porcentaje de materia
grasa de los participantes mediante bioimpendancia eléctrica
(OMRON).

Resultados: El anilisis de los resultados mediante estudio de
correlacion bivariada no mostré asociacion entre las determina-
ciones de QUS ya fueran en el calcineo o en falanges (P=0.409).
Después de ajustar por la edad y el peso de los participantes, la
correlacion entre las determinaciones de DXA de falanges y el
QUS en la falange fue de r=0.417 (P<0.0001) y en el calcineo de
r=0.26 (P<0.001). Un ajuste adicional incluyendo el porcentaje de
materia grasa como factor de confusion aumenté los coeficientes
de correlacion a 1=0.450 (P<0.001) en falanges y r=0.291 (P<0.001)
en el calcaneo.

Conclusiones: Existe una moderada correlacion entre las deter-
minaciones de QUS en el calcianeo y las de DXA a nivel de falan-
ges, la cual aumenta moderadamente cuando se compara con
QUS a nivel de falanges en ancianos espanoles.

Discusion: La mayoria de los estudios que han evaluado la rela-
cién entre los estudios de DXA periféricos y QUS lo han hecho
tomando como referencia el antebrazo o al calcineo como luga-
res de determinacion de la densidad mineral 6sea. Este es el pri-
mer estudio que ha valorado la relacién entre el DXA de falanges
y QUS a nivel del calcineo o falanges en ancianos espanoles. Los
resultados del presente estudio piloto sugieren la importancia de
realizar futuras investigaciones implicando muestras mayores, asi
como un seguimiento longitudinal de los participantes para carac-
terizar de forma mas precisa las asociaciones entre las determina-
ciones de QUS y DXA en falanges, asi como la magnitud de dicha
asociacion en hombres.

59. Descripcion de las caracteristicas clinicas y seguimiento de la pérdida
6sea en pacientes con cancer de mama en tratamiento con inhibidores de
la aromatasa

Garcia A, Herndndez N, Marin A, Malouf J, Laiz A, Casademont J

Serivicio Medicina Interna, Hospital Sant Pau, Barcelona

Introduccion: Diversos estudios han demostrado el efecto de
pérdida 6sea asociado a inhibidores de la aromatasa (IA) en
pacientes con cancer de mama precoz aumentando el riesgo de
fractura por fragilidad y la morbimortalidad secundaria a fracturas
en esta poblacion. Se han desarrollado varios algoritmos para
identificar los factores de riesgo (FR)y guias practicas para redu-
cir este efecto.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, tratamiento vy
seguimiento de la pérdida de masa 6sea asociada al tratamiento
con A en nuestra poblacion.

Material y métodos: Se identificé pacientes pendientes de inicio
o en tratamiento con IA. Se realizé en primera visita un cuestio-
nario clinico-epidemiolégico de los FR (basado en escala FRAX)
y densitometria (DXA). Se iniciaron medidas higiénicodietéticas y
tratamiento farmacolégico con calcio, vitamina D y tratamiento
antiresortivo segun criterios clinicos y densitométricos descritos

en el algoritmo. Seguimiento clinico, terapéutico y DXA al 2°, 3°
y 5° ano de tratamiento con IA.

Resultados: Presentamos los datos registrados de 80 pacientes en
tratamiento con IA entre enero de 2011 y abril de 2013. 68 con ini-
cio reciente de IA con una media de edad de 61 anos. Todas inter-
venidas de neoplasia de mama con receptores positivos. Un 87%
recibieron tratamiento con radioterapia y un 46% quimioterapia. Se
identificaron los siguientes FR: fracturas previas (31% de las
pacientes); h* familiar de fracturas por fragilidad (16%); fumadoras
(7,5%); exfumadoras (35%); corticoterapia en los 6 meses previos
(2,5%). Media de la DMO en la 1* DXA: columna lumbar (CL)
0,79g/cm? y fémur total (FT) 0,82 g/cm’. En todas se inicié medi-
das higiénicas con suplementos de calcio segtn ingesta dietética y
suplementos de vitamina D. En 47 pacientes se inici6 tratamiento
antiresortivo (39 via oral, 8 endovenoso). Se realizé control evolu-
tivo de 2* DXA en 33 pacientes con media de la DMO de CL de
0,76g/cm’ y FT de 0,82 g/cm?, manteniéndose estable respecto a la
primera DXA en el control evolutivo (CL 0,80g/cm? FT 0,83g/cm?).
Conclusiones: Diversos estudios en la literatura demuestran a
través de la intervencion terapéutica, la eficacia en el control de
pérdida 6sea consiguiendo disminucion de la morbi-mortalidad
secundaria a los IA.

60. Prevencion de la perdida sea periprotésica precoz tras artroplastia
de cadera con acido zoledrénico

Ciria Recasens M', Campillo Ibdfiez MA', Blanch Rubié J', Robles Ortega MJ',
Marqués Lopez F*, Pérez Edo L'

1 Reumatologia Parc de Salut Mar, Barcelona; 2 Traumatologia Parc de Salut
Mar;, Barcelona

Introduccion: La movilizacion de la protesis de cadera es un
efecto adverso que puede obligar a recambio protésico. Su pato-
genia puede tener relacion con la resorcion 6sea del hueso peri-
protésico.

Objetivo: Valorar la variacion de densidad mineral 6sea peripro-
tésica en pacientes con artroplastia de cadera por coxartrosis, tras
la administracion de acido zoledrénico endovenoso versus place-
bo.

Material y métodos: Material: Cuarenta pacientes tributarios de
artroplastia total de cadera por coxartrosis. Exclusion de pacien-
tes en tratamiento activo con medicacion antiosteopordtica y de
pacientes con enfermedades osteopenizantes. Densitometria con
equipo Hologic QDR Explorer. Método: Estudio experimental

prospectivo aleatorizado y controlado con placebo. Tras la reali-
zacion de artroplastia de cadera, los pacientes realizan estudio
basal de densidad mineral 6sea en la cadera intervenida, dividién-
dose la region periprotésica en siete areas diferenciadas. Tras ale-
atorizacion, los pacientes reciben una dosis de zoledronato ev (5
mg) o placebo. Todos recibieron calcio y vitamina D. Se realizo
seguimiento clinico, densitométrico y analitico de forma semestral
durante un ano.

Resultados: Pacientes incluidos, 40. Aleatorizados: 35.
Analizados al final del estudio: 20 (6 zoledronato, 14 placebo). Las
pérdidas se debieron a problemas técnicos con el densitometro.
Tendencia a un aumento de DMO con zoledronato frente a pla-
cebo, en la region periprotésica completa. Aumento significativo
de DMO en la region 1. No se observaron diferencias significati-
vas en los efectos adversos notificados.

Conclusiones: Los pacientes tratados con zoledronato ev mos-
traron una tendencia general a mantener y aumentar la densidad
mineral 6sea en la region periprotésica, respecto al grupo que
recibié placebo, alcanzando significacion estadistica en una de las
subregiones. La seguridad del firmaco fue similar al placebo.
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61. Asociacion de un SNP del gen RBMS3 y osteonecrosis de maxilares
por bisfosfonatos en pacientes con osteoporosis

Gomez C', Junquera LM?, Ferndndez-Diaz Al', Gémez-Herndndez A', Naves Diaz M',
Cannata Andia JB', Rodriguez I'

1 Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral, Hospital Universitario Central de
Asturias, Instituto Reina Sofia de Investigacion REDinREN; 2 Servicio de
Cirugia Maxilofacial, Universidad de Oviedo, Asturias

Introduccion: La osteonecrosis de maxilares asociada al trata-
miento con bisfosfonatos (ONMb) es una complicacion grave
aunque poco frecuente en pacientes con osteoporosis. Estudios
previos han sugerido que factores genéticos pueden estar contri-
buyendo al riesgo de ONMb confiriendo una mayor susceptibili-
dad a determinados individuos. Recientemente un estudio de aso-
ciacion de todo el genoma (GWAS) dirigido a encontrar un bio-
marcador genético asociado con ONMb identifico un polimorfis-
mo de nucledtido sencillo (SNP) en el gen RBMS3 asociado con
el riesgo de desarrollar osteonecrosis, con una OR=5,8 (3.0-11.0),
con una frecuencia del alelo de riesgo de 0,28.

Objetivo: El objetivo ha sido tratar de validar esa asociacion en
nuestra poblacion para poder identificar pacientes con alto riesgo
de ONMb.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 5 casos de pacientes con
ONMb , cumpliendo los criterios de diagndsticos de la Sociedad
Americana de Cirugia Maxilofacial y 29 controles, procedentes de
pacientes con osteoporosis en tratamiento procedentes de nues-
tro servicio. Los controles debian cumplir dos condiciones: mds

de 3 anos en tratamiento con bisfosfonatos orales y haber sido
sometidos a alguna intervencion dental (extracciones, implante,
endodoncias...). Se recogieron diversos datos clinicos como trata-
mientos, factores de riesgo, respuesta densitométrica y de marca-
dores del remodelado 6seo al tratamiento e incidencia de nuevas
fracturas. El DNA gendmico se obtuvo a partir de muestras de epi-
telio bucal y el genotipado se realizé mediante PCR y posterior
andlisis de la longitud de los fragmentos de restriccion. El proto-
colo fue aceptado por el CEIC Regional.

Resultados y discusion: La edad de los casos fue de 69+14 afos,
similar a la de los controles 69+7 afios. El tiempo de exposicion a
los bisfosfonatos orales fue de 84+45 y 69+18 meses respectiva-
mente. No encontramos una asociacion entre la presencia del alelo
de riesgo y la existencia de una osteonecrosis. Sin embargo, los
datos preliminares que tenemos nos indican que este alelo tiene
una frecuencia relativamente alta en nuestra regién (0,13) compa-
randola con poblaciones caucasicas similares (0,06). Entre los
pacientes controles no se ha observado diferencias en el patron de
cambio de la DMO, marcadores del remodelado ni incidencia de
fracturas. El gen RBSM'se ha vinculado a la via de senalizacion del
TGFB y se ha asociado a cambios den DMO. Nuestros resultados
no reproducen la asociacion descrita y a similitud de respuesta en
marcadores subrogados no parece indicar una especial sensibili-
dad a los bisfosfonatos utilizados en pacientes con osteoporosis.
Conclusiones: Se necesita ampliar la muestra a estudio para
poder descartar la ausencia de asociacion entre este SNP del gen
RBMS3 y la ONMb.

62. Estudio de la asociacioén entre masa grasa y masa magra con la densidad
mineral ¢sea, la densidad minera ¢sea étrica y el ultr ido de
falanges en mujeres adultas premenopausicas

Pedrera-Zamorano JD, Roncero-Martin R, Canal-Macias ML, Calderén-Garcia JE,
Rodriguez-Dominguez T, Lavado-Garcia JM

Grupo de Investigacion en Enfermedades Metabolicas Oseas, Facultad de
Enfermeria y Terapia Ocupacional, Universida de Extremadura, Cdceres

Introduccion: Los potenciales efectos beneficiosos del aumento
del peso corporal sobre la densidad mineral ésea (DMO) entran
en conflicto con los efectos adversos de la obesidad sobre diver-
sos resultados de salud, de forma que se requieren evaluaciones
mis especificas de la asociacion entre la composicion corporal y
la DMO.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la masa grasa y masa magra
con la DMO, DMO volumétrica y ultrasonido de falanges ajustan-
do el andlisis por factores potenciales de confusion.

Material y métodos: En el presente estudio se han evaluado un
total de 552 mujeres premenopausicas (42,70+0,32 anos). Se reali-
zaron determinaciones de absorciometria dual de rayos X (DXA)
(Norland XR-800), tomografia computerizada cuantitativa periféri-
ca (pQCT) (Stratec XCT-2000), ultrasonido cuantitativo de falanges
(Ad-SoS) (DBM Sonic Bone Profiler). La composicion coporal fue
determinada mediante un bioimpedanca eléctrica (Tanita BC-418
MA). Se valor6 la ingesta de calcio de las participantes mediante
un cuestionario de 7 dias. En el presente estudio una baja masa
osea se definio como un diagndstico de osteopenia/osteoporosis
conforme al criterio de T-Score de la OMS.

Resultados: La DMO correlacioné positivamente (tras ajustar por
la edad de las participantes) con la masa grasa corporal, en el
nivel del cuello femoral (r=0.335; P<0.001), en la columna lumbar
(r=0.235; P<0.001), de forma negativa con el ultrasonido de falan-
ges (r=-0.290; P<0.001) y no correlacioné con la DMO volumétri-
ca total, cortical o trabecular (P>0.05 en los tres casos). La masa
magra en kg también correlacioné positivamente con la DMO en

cuello femoral (r=0.250; P<0.001), en la columna lumbar (r=0.288;
P<0.001), de forma negativa con el ultrasonido 6seo en falanges
(r=-0.209; P<0.001), y no correlacion6 con la DMO volumétrica.
Las mujeres participantes del estudio fueron posteriormente divi-
didas en dos grupos en funcion del porcentaje de grasa coporal
(<30% y >30%). El grupo con <30% de grasa corporal presenté un
odd ratio de baja masa 6sea de 1.944 (I.C. 95%=1,271-2,972;
P<0.05). En este grupo cuando la ingesta de calcio fue conforme
a las recomendaciones para la poblacion espanola conforme a las
caracteristicas de la muestra el (800-1200 mg/dia) el odd ratio fue
de 0.046 (1.C. 95%=0.830-0.998; P=0.046). En las mujeres que con-
sumen.

Conclusiones: La masa grasas y la masa magra de las mujeres
premenopdusicas correlaciona positivamente con la DMO. La
ingesta de calcio conforme a las recomendaciones para la pobla-
cion espanola puede contrarrestar los efectos perjudiciales que
sobre la densidad mineral 6sea tenga un menor peso corporal en
la mujer.

Discusion: El peso corporal ha sido descrito en diversos estudios
como un buen predictor de la DMO. Nuestros resultados confir-
man los de estudios previos y muestran que en mujeres preme-
nopdusicas tras ajustar por la edad y otras covariables la masa
magra y la masa magra tienen un efecto positivo y significativo
sobre la DMO en mujeres premenopdusicas. Tambien hemos
observado que la ingesta de calcio conforme a las recomendacio-
nes para la poblacion adulta espanola (800-1200 mg/dia), dismi-
nuye de forma significativa el riesgo de tener baja masa 6sea en
las mujeres premenopdusicas estudiadas con independencia del
porcentaje de grasa. La ingesta de calcio en los niveles recomen-
dados, compensa el riesgo asociado a un menor peso corporal tal
y como se observa en las mujeres que consumen menos de 800
mg/dia de calcio. Estos resultados indican que los posibles efec-
tos deletéreos que sobre la masa 6sea pudiera tener un menor
peso corporal, pueden ser compensados si la ingesta de calcio es
adecuada.
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63. Denosumab en la practica clinica en mujeres con osteoporosis postme-
nopausica con o sin antecedente de c.a. de mama resultados a un aio
Franco K, Torrijos A, Cajigas D, Monjo I, Salgado A, Martin E

Unidad Metabélica Osea, Servicio Reumatologia, H.U. La Paz, Madrid

Introduccién: La osteoporosis es una enfermedad producida por
una disminucion de la masa 6sea y por ende de su resistencia
mecinica, ocasionando en los pacientes una mayor susceptibili-
dad para las fracturas. Denosumab es un anticuerpo monoclonal
humano que se une con gran afinidad al RANKL en la superficie
de los osteoclastos, impidiendo que la interaccion del
RANKL/RANK se produzca y provocando la reduccion del nime-
ro y la funcién de los osteoclastos, lo que disminuye de esta
manera la resorcion Gsea.

Objetivo: Seguir la evolucion al ano, de la densidad mineral ésea
(DMO), incidencia de nuevas fracturas (Fx), retirada por efectos
secundarios y repercusion bioquimica en pacientes con OP que
han acudido a consulta.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con OP postmeno-
pausica con o sin asociacion a C.A. de mama y riesgo de Fx,
desde noviembre 2011 a marzo 2013, tratados con denosumab
cada 6 meses y suplementos de calcio y vitamina D para mante-
ner los aportes y niveles recomendables. Se excluyeron las
pacientes que no cumplieron el protocolo de DMO, analitica y Rx.
de control. Se analizé la respuesta de la DMO, la incidencia de

nuevas Fx vertebrales y no vertebrales y variaciones en la deter-
minacion analitica (Vit-D, D-piridinolina).

Resultados: Se incluyeron 41 mujeres con una edad media de
66,5 anos (rango 39-82 afnos). 38 pacientes (92,6%) estaban diag-
nosticadas solo de OP postmenopausicas y 3 (7,31 %) tenian ade-
mds el antecedentes de C.A. de Mama en tratamiento con
Inhibidores de Aromatasa. Todas recibieron calcio y vitamina D
en caso de déficit o insuficiencia. 27 pacientes (65,8 %) presenta-
ron déficit de vit-D al inicio del tratamiento y de ellas 18 pacien-
tes (66,6%) tuvieron una recuperacion posterior con la suplemen-
tacion adecuada. La DMO supuso una ganancia media de 4,16%
en columna lumbar y 4,72% en cuello de fémur. En cuanto a la
incidencia de fracturas, 32 pacientes (78,04%) no tenian Fx (ni
vertébrales ni periféricas) y 9 (21,95%) si tenfan alguna Fx verte-
bral y de ellas, solo 1 paciente presento una nueva Fx vertebral
durante el seguimiento. Dos pacientes suspendieron el tratamien-
to por efectos secundarios (una por una erupcion cutinea y la
segunda por un incremento mantenido en la PTH tras el trata-
miento). La D-piridinolina tuvo una reduccion media de 4,95% a
los 12 meses de tratamiento.

Conclusiones: Denosumab mostro un incremento de la DMO en
mujeres con OP con o sin asociacion C.A. de mama, con dismi-
nucion del turnover 6seo. Estos resultados presentados se segui-
ran valorando en posteriores seguimientos con incorporacion de
nuevos casos.

64. PTH en adultos mayores: ;se modifican los rangos de referencia
segiin la metodologia empleada? Estimacion de funcién renal conserva-
da utilizando diferentes indices

Kozak A, Sequera AM, Mesch V, Otero P, Iparraguirre MJ, Esteban MP, Saavedra M,
Teres I, Astarita G, Pagano P, Gurfinkiel M

Departamento de Bioquimica Endocrinologica, Sociedad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo (SAEM)

Introduccion: El aumento de expectativa de vida de la pobla-
cién requiere la revision de los rangos de referencia (RR) de PTH
en adultos mayores, ademas se deben considerar para su dosaje
un adecuado status de 250H Vit D y funcién renal conservada.
Objetivo: En este trabajo colaborativo reevaluamos los RR de
PTH en pacientes adultos mayores con funcion renal conservada,
estimada por cilculo de filtrado glomerular con dos algoritmos
diferentes. Se compararon retrospectivamente resultados de PTH
de diferentes metodologias para distintos grupos etarios.
Material y métodos: Material: Los pacientes fueron selecciona-
dos segin los siguientes criterios de inclusion: funcién renal con-
servada, no diabéticos, niveles normales de calcio (séricos y uri-
narios), 250H Vit D mayor o igual a 30 ng/ml, eutiroideos, sin tra-
tamiento con corticoides, antiresortivos o estrogenos y tension
arterial normal. Se dividieron en 3 grupos segin edad: GA (50-
60a.), GB (61-70a.) y GC (71-89a.). Método: Los métodos utiliza-
dos para el dosaje de PTH fueron 2 ICMA: Immulite Siemens

(IMM) y Architect Abbott (Arch) y ECLIA Cobas Roche (Cobas).
Cada grupo por método fue: IMM n: 145 (GA: 54, GB: 39, GC: 52);
Cobas n: 93 (GA: 40, GB: 30 y GC: 23) e Arch n: 168 (GA: 54, GB:
52 y GC: 62). Dos formulas diferentes se utilizaron para estimar
funcién renal, MDRD y CDK-EPI. El andlisis estadistico incluyo
ANOVA, Kruskall-Wallis, Bland-Altman y Spearman. Se utilizaron
SPSS 18.0, MedCalc v.11.5.1 e InfoStat.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos etarios analizados para las diferentes metodologias (p=NS,
Kruskal Wallis): GA, la mediana de PTH IMM 48,5 pg/ml uvs.
mediana PTH Cobas 43,8 pg/ml vs. mediana PTH Arch 40,6
pg/ml; GB, la mediana de PTH IMM 57,4 pg/ml vs. mediana PTH
Cobas 50,5 pg/m vs. mediana PTH Arch 53,1 pg/ml y en el GC
mediana de PTH IMM 56,6 pg/ml frente a mediana PTH Cobas
50,4 pg/ml vs. mediana de PTH Arch 50.8 pg/ml. No se encontré
asociacion entre PTH y edad (1s=0,079; p=0,194, Spearman:). En
relacion a las férmulas del filtrado glomerular el analisis de Bland
y Altman mostr6 que las dos féormulas de célculo son intercambia-
bles desde el punto de vista estadistico.

Conclusiones: 1) Constatamos en las metodologias evaluadas
que los niveles de PTH no se diferencian entre los distintos gru-
pos etarios analizados. 2) Consideramos que al evaluar PTH en
una poblacion de adultos mayores, es necesario tener una funcion
renal conservada, constatada con el calculo de indices de filtrado
glomerular y adecuados niveles de 25 OH VitD.
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65. Indicadores por parti y to de didlisis. Pacientes
cubanos en didlisis segiin margenes de seguridad y riesgo*
Santos-Herndndez C', Hall Smith C*, Barajas Martinez A’, Pérez Caraveo E’

1 Universidad de Guadalajara; 2 Especialista en Medicina Interna, Hospital
CIMEQ, La Habana; 3 Universidad de Guadalajara

Introducciéon: Un propésito fundamental es identificar los ries-
gos al aplicar criterios mas sensibles en el proceso de diagnosti-
co metabdlico-nutricional del paciente en dialisis.

Material y métodos: Entre los anos 1999-2011 se han revisado
los indicadores de composicion corporal por bioimpedancia
Inbody 720 de la firma Biospace (sistema tetrapolar con 8 puntos
tactiles) en pacientes ingresados por insuficiencia renal cronica en
Hemodidlisis en un hospital de la Ciudad de La Habana, se midié
la estatura mediante un antropémetro-estadio métrico, la pesada
se realiz6 en una silla pesa. Con los valores obtenidos se calculd
el indice de masa corporal (IMC). Se midi6 el didmetro de la vena
cava mediante ultrasonido previo a cada sesion.

Resultados y discusion: La composicion corporal y distribucion
de los fluidos en estos pacientes, constituye una herramienta
esencial para establecer el estado de hidratacion y una mas pre-
cisa evaluacion nutricional. Se han propuesto varios métodos de
evaluacion nutricional, sin que por el momento se disponga de
un criterio concluyente respecto a la técnica a emplear para iden-
tificar a pacientes que estan en situacion nutricional critica. El
comportamiento del IMC no mostré diferencias significativas. La
estabilidad del didmetro de la vena cava antes y después de la
didlisis permitié comprobar la distribucion hidrica satisfactoria del
paciente con nefropatia durante este procedimiento.

Los marcadores nutricionales en pacientes en didlisis, -que se
caracterizan por su presuntivo estado catabdlico-, al aplicar los
criterios de margenes de seguridad de una poblacién cubana
sana, demuestran algunas discrepancias seguin indicador: que el
16% de los hombres mostraron valores menores del 5 percentil de
la masa magra y solo 5,6% segun el IMC. La frecuencia de desnu-
tricién (15%) segin IMC en las mujeres estudiadas; la frecuencia
de distribucion de osteoporosis, segin el escore t de fémur fue
hombres: 25,8% vs. mujeres: 21,9%.

magra y de sitios anatémicos como las vértebras, el cuello del
fémur, el tridngulo de Ward, y el trocanter del fémur, que resulta-
ria una solucién diagnéstica de buen valor predictivo en este tipo
de paciente.

Conclusiones: La bioimpedancia eléctrica emerge como método
intermedio, inocuo, validado por métodos directos), que ayuda
en la interpretacion de las variaciones de la composiciéon corpo-
ral asociadas a alteraciones metabdlicas y permite, a partir de los
pardametros hidricos estimados, llegar a un peso seco adecuado
Estas referencias autéctonas abren una puerta para la validacion
y confirmacién del riesgo de desnutricion y osteoporosis en la
poblacion.

Tabla 1. Frecuencias segin el criterio de seguridad o riesgo para
evaluacion del estado nutricional de pacientes en hemodiilisis.

Insuficiencia renal cronica
hemodialisis

Criterio empleado
=25 <p5 =p85 =p90

8 ? - 15,3 30,7 7,7
Peso, Ke d 9,3 28,2 27,1
" ? 15,0 46,1 15,3

IMC, Kg.m p - 56 33 265
Masa magra, Kg j, B 1 6__(; "(; "(;
9 — — — —

Grasa corporal, % - ___ 0 50,0 332
DMO, g.cm’ ? 10,5 31,6 - -
e Fémur d 273 50,0
* Puntaje Q 21,9 — — —
“ Escore T” Fémur J 25,8 — - -

*s

Tabla 2. Pacientes cubanos en didlisis. Indicadores por la bioimpedancia* segin compartimentos y momento de didlisis CIMEQ, 2011

Femenino ¢ Masculino ¢
Parametros Inicio 6 meses Inicio 6 meses
AHD DHD AHD DHD AHD DHD AHD DHD
Peso (ke)* 69,4 67,2 69,3 68,0 64,9 63,4 61,6 60,5
S0 K8 (*15,3) (#15,D (£15,5) (£15,7) (£29,6) (£28,8) (£29,5) (£29,8)
. 39,8 38,3 39,5 38,3 31,9 30,7 30,6 29,5
Agua (&) corporal 7.9 (7,5 (8,1 (+7,6) (11,4 (*11,8) 114 11,0
Acua (€) extracelular 12,1 11,6 11,6 11.1 15,4 14,0 15,4 14,6
& (£4,1D (+4,65) (+4,57) (4,4 (£3,12) (£2,84) (£3,32) (£3,149)
. 67,1 66,6 59,6 60,3
Peso seco (kg) (£155) (£14,6) 255) (+29,5)
Indice Masa Muscular B 9,12 ) 8,85 B 10,3 ) 10,3
esquelética (kg/m?) (£2,5) (*2,21) (£1,06) (*1,17)
Mas (ko)* 53,8 52,0 54,5 53,0 42,5 42,0 41,4 40,1
asa magra txs (£10,3) (9,96) (£11,8) (11,5) (£14,8) (£16,9) (215,3) (£14,9)
. . 23,4 20,0 32,7 31,0
Porciento grasa (%) - (9.2) - (+9.2) - 7,7 . (+7,6)
27,4 27,5 26,7 26,2 34,7 33,9 35,1 34,0
MCC (kg (#9,7) (+11,D (£9,8) (#9,1) (£6,5) (6,2) 7.7 +7.3)
2,4 2,4 2,3 23 29 2,8 3,0 2,9
MMB (kg) 0.7 1,0) (+0.8) 0.8 (+0,5) #0,5) (+0.6) (+0.6)
*Medido por equipo de bioimpedancia Inbody 720 de la firma Biospace (sistema tetrapolar con 8 puntos tictiles).
MCC: Masa Celular Corporal. MMB: Masa Mineral Corporal. * Altamente significativo
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