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a asociacion entre el exceso de gluco-
corticoides y la osteoporosis fue sena-
lada hace mas de 80 anos por Harvey
Cushing al describir la enfermedad
que lleva su nombre. Posteriormente,
tras la introduccion de los glucocorti-
coides como fiarmacos antiinflamato-
rios, se pudo comprobar que el hipercortisolismo
exogeno era también perjudicial para el esquele-
to, de manera que actualmente se considera la
osteoporosis esteroidea como la forma mas
comun de osteoporosis secundaria en nuestro
medio'. La osteopenia inducida por corticoides
afecta predominantemente al hueso trabecular y
es mas intensa durante los primeros meses de tra-
tamiento, en los que puede llegar a perderse mas
de un 10% de la masa 6sea’. Ademas de inducir
la pérdida de hueso, los glucocorticoides alteran
su calidad, lo que explicaria el notable aumento
de fracturas (cerca del 75%) durante los tres pri-
meros meses de tratamiento, antes incluso de que
descienda la densidad mineral 6sea.
Los mecanismos que se han implicado en la
reduccion de la cantidad y de la calidad del tejido
o0seo son diversos. Los glucocorticoides actian
directamente sobre los osteoblastos inhibiendo su
replicacion, diferenciacion y actividad funcional y
favoreciendo tanto su apoptosis como la de los
osteocitos*'. También actian sobre los osteoclas-
tos reduciendo su proliferacion pero prolongando
su supervivencia®. Por otra parte, los glucocorti-
coides ejercen un efecto indirecto sobre la gene-
racion de células osteoblasticas al suprimir la
expresion de proteinas morfogenéticas 6seas
(BMP) y del factor de transcripcion Runx2, que se
requieren para inducir la diferenciacion osteoblds-
tica de las células madres mesenquimales®.
Ademds, estos farmacos aumentan la expresion de
PPARy, lo que favorece la diferenciacion de las
células madres hacia adipocitos y frena su diferen-

ciacion osteobldstica, contribuyendo a aumentar la
grasa en la médula 6sea a costa de los osteoblas-
tos y del hueso trabecular’.

Finalmente, los corticoides podrian también inter-
venir sobre la via Wnt (wingless), que actia
modulando la diferenciacion y actividad de las
células 6seas. Esta compleja via de senalizacion
estd integrada por numerosos componentes, inclu-
yendo ligandos, receptores de membrana, efecto-
res intracelulares y antagonistas®. Los mecanismos
mejor conocidos de transmision de la senal de los
ligandos Wnt se incluyen en la llamada via cano-
nica, en la cual la B-catenina desempena un papel
central, aunque existen otras vias alternativas o no
canonicas que emplean mediadores diferentes’.
Los ligandos Wnt son glucoproteinas capaces de
fijarse a su receptor e iniciar la activacion de la via.
Los receptores de membrana estin constituidos
por las proteinas frizzled y las proteinas relaciona-
das con el receptor de las lipoproteinas de baja
densidad tipo 5 y 6 (LRP5 y LRPO). Finalmente, se
han descrito diversos tipos de moléculas con
accion inhibidora sobre la via Wnt. En algunos
casos se trata de moléculas que actian como
sefiuelos que se fijan a los ligandos Wnt y compi-
ten asi por su fijacion al receptor. Es el caso de
algunas proteinas solubles tipo frizzled que son
segregadas al medio extracelular. Otra molécula
inhibidora es la esclerostina, glucoproteina de 190
aminodcidos codificada por el gen SOST que se
expresa en los osteocitos y que se fija al LRP5/06,
impidiendo la formacion del complejo LRP5/6-

Sfrizzled-Wnt. La esclerostina se libera a la circula-

cion sanguinea, siendo posible determinar su con-
centracion en el suero'. Existe una fuerte correla-
cion entre el contenido 6seo de esclerostina y sus
valores circulantes, lo que indicarfa que la produc-
cion de esta proteina se lleva a cabo en el hueso y
que su medicion en suero podria reflejar su activi-
dad tisular'.



Otras moléculas capaces de antagonizar las sena-
les Wnt por unirse a los co-receptores LRP5/6 y
kremen son las de la familia dickkopf. Hay al
menos cuatro miembros de esta familia, de los
cuales el tipo 1 (Dkk-1) es especialmente impor-
tante en el hueso”*#. Al igual que la esclerostina,
el Dkk-1 puede determinarse también en el suero,
habiéndose descrito una mayor concentracion de
este antagonista en mujeres postmenopdusicas o
con baja masa 6sea. También se ha sugerido que
la disminucién del efecto de la teriparatida sobre
la formacién 6sea podria guardar relacion con un
aumento en las concentraciones de este antago-
nista'.

En este nimero de la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral, Grifé y cols.” analizan los
valores séricos de esclerostina y Dkk-1 en pacien-
tes que inician tratamiento con glucocorticoides,
comprobando que, contrariamente a lo que suce-
de en los estudios experimentales, el tratamiento
esteroideo se asocia a una disminucion del Dkk1,
mientras que no se observan cambios en las con-
centraciones de esclerostina. Tal y como comentan
los autores, son varias las razones que pueden jus-
tificar estos hallazgos. El sexo, la edad, la funcion
renal, el estado estrogénico, la existencia de enfer-
medades asociadas o la cantidad de masa dsea son
factores determinantes en los niveles de esclerosti-
na y probablemente también de Dkk-1''*. Por
otra parte, cabe también la posibilidad de que los
valores séricos de ambos antagonistas no reflejen
adecuadamente su expresion tisular. Ademads, en
contra de lo que a priori cabria esperar, no hubo
relacion entre las concentraciones séricas de los
antagonistas de la via Wnt y la de los marcadores
de la remodelacion. Sin embargo, conviene sena-
lar que los datos publicados hasta el momento han
sido discordantes, habiéndose descrito en unos
casos una relacion inversa entre los niveles de
esclerostina y algunos marcadores de formacion’,
mientras que en otros estudios no se ha podido
confirmar esta relacion'®®, En cualquier caso, los
resultados de este excelente trabajo invitan a
seguir realizando estudios que analicen el efecto
de los glucocorticoides sobre los antagonistas de la
via Wnt, asi como su relacion con la masa Osea y
los marcadores de la remodelacion, lo que sin
duda ayudara a esclarecer el papel que desempe-
fan los antagonistas de la via Wnt en el desarrollo
de la osteoporosis esteroidea.
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Resumen

Fundamento y objetivos: La via Wnt y sus inhibidores (esclerostina y Dkk-1) tienen un papel primordial
en la regulacion de la masa Osea y la osteoblastogénesis. El objetivo de este estudio fue analizar el efec-
to del tratamiento con glucocorticoides (GCC) sobre los inhibidores de la via Wnt y su relaciéon con la
masa 6sea y los parimetros de recambio Oseo.

Metodos: Estudio transversal que incluyo 15 pacientes (9 mujeres y 6 hombres) con una edad media de
51+21 anios al inicio del tratamiento con GCC (27,5 mg/dia, <6 meses). En todos ellos se determiné: escle-
rostina, Dkk-1 séricos y marcadores séricos del recambio 6seo (propéptido N-terminal del procoldgeno I
[PINP], osteocalcina [OC] y telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I [CTX)), y se les realizo una den-
sitometria 6sea en columna lumbar y fémur (DXA). Los resultados se compararon con un grupo control.
Resultados: La dosis media de glucocorticoides fue de 58+21 mg/dia, en la mayoria de los pacientes indi-
cado por una purpura trombocitopénica idiopatica (73%). Los pacientes tratados con glucocorticoides
tenfan una disminucion de los parametros de formacion 6sea comparado con el grupo control (OC:
7,4+2.8 vs. 24,4+0,2 ng/ml, p<0,01) y una disminucion del Dkk-1 sérico (29,6+23,6 vs. 48,3+15,6 pmol/L,
p=0,02). No se observaron diferencias significativas en los valores esclerostina sérica, aunque ésta se
correlacioné positivamente con la dosis de GCC recibida y la densidad mineral 6sea lumbar.
Conclusion: Contrariamente a lo que sucede en estudios experimentales, el inicio del tratamiento con glu-
cocorticoides se asocia a una disminucion de los valores séricos de Dkk-1. Estos resultados indican la
necesidad de analizar estos inhibidores y su relacion con el remodelado y la masa dsea en este proceso
a largo plazo.

Palabras clave: esclerostina, Dkk-1, glucocorticoides.
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Blood sclerostin and Dkk-1 in patients who start treatment with
glucocorticoids. Preliminary results

Summary

Background and objectives: The Wnt pathway and its inhibitors (sclerostin and Dkk-1) have a primary
role in the regulation of bone mass and osteoblastogenesis. The objective of this study was to analyse
the effect of treatment with glucocorticoids (GCC) on the inhibitors of the Wnt pathway and their rela-
tionship with bone mass and the parameters for bone turnover.

Methods: A transverse study including 15 patients (9 women and 6 men) with an mean age of 51+21 years
at the start of treatment with GCC (27.5 mg/day, <6 months). Levels of sclerostin, blood Dkk-1 and blood
markers for bone turnover (procollagen 1 N-terminal propeptide [P1NP], osteocalcin [OC], and carboxy-
terminal telopeptide of collagen type 1 [CTX] ) were determined, and bone densitometry ( DXA) in the
lumbar spine was carried out, in all patients. The results were compared with a control group.

Results: The mean dose of glucocorticoids was 58+21 mg/day, in the majority of patients (73%) indicated
by idiopathic thrombocytopenic purpura. The patients treated with glucocorticoids had a reduction in the
parameters for bone formation compared with a control group (OC: 7.4£2.8 vs 24.4+6.2 ng/ml, p<0.01)
and a reduction in blood Dkk-1 (29.6+23.6 vs 48.3+15.6 pmol/L, p=0.02). No significant differences were
observed in values for blood sclerostin, although this correlated positively with the dose of GCC recei-
ved and lumbar bone mineral density.

Conclusion: Contrary to what is seen in experimental studies, the start of treatment with glucocorticoids is
associated with a reduction in blood levels of Dkk-1. These results indicate the necessity of analysing these
inhibitors and their relationship with remodelling and bone mass during this process over the long term.

Key words: sclerostin, Dkk-1, glucocorticoids.

Introduccion

El tratamiento con glucocorticoides (GCC) se aso-
cia a una marcada pérdida de masa 6sea y al des-
arrollo de fracturas en las fases iniciales del trata-
miento, siendo ademas, una de las causas mas fre-
cuentes de osteoporosis secundarial. Los GCC
actian especialmente sobre los osteoblastos y
osteocitos, disminuyendo la replicacion, diferen-
ciacion y funcion de los osteoblastos e inducien-
do la apoptosis de los osteoblastos y osteocitos.
Estas alteraciones conducen a la larga a una dismi-
nucién de la formacién y de la calidad o6sea, lo
que constituye el hallazgo mas caracteristico de la
osteoporosis inducida por GCC*".

La via Wnt, una via de senalizacion celular,
tiene un papel fundamental en la modulacién de
la actividad osteoblastica. Esta via esta integrada
por varios componentes que incluyen ligandos,
receptores de membrana, efectores intracelulares
y antagonistas. Los antagonistas de la via Wnt,
entre los que destacan la esclerostina y el Dkk-1,
se unen a los receptores de membrana (funda-
mentalmente LRP-5 y -6) e inhiben la activacion
de dicha via y, consecuentemente, la actividad
osteoblastica.

Estudios experimentales recientes, tanto in
vitro como in vivo, indican que el tratamiento con
GCC disminuye la diferenciacion de los osteoblas-
tos a través de la via Wnt, mediante un aumento
de sus inhibidores, esclerostina y Dkk-1>7. Sin
embargo, actualmente apenas existen datos clini-
cos sobre el efecto del tratamiento con GCC en
dichos inhibidores.

Por ello, el objetivo de este estudio ha sido ana-
lizar los valores séricos de esclerostina y Dkk-1 en
pacientes con inicio reciente de tratamiento con
GCC y valorar su relacion con los marcadores de
remodelado 6seo y la densidad mineral 6sea (DMO).

Pacientes y métodos

Poblacion del estudio

Estudio transversal que incluyé pacientes que ini-
ciaban (<3 meses) tratamiento con dosis superio-
res o iguales a 7,5 mg/dia de prednisona o equi-
valente. Los pacientes fueron remitidos por el
Servicio de Hematologia del Hospital Clinico de
Barcelona (agosto 2010 a enero 2012) y reclutados
de forma consecutiva.

Todos los pacientes cumplieron los siguientes
criterios de inclusion: edad superior a 18 anos y
valores normales de creatinina, funcién hepatica,
calcio y fésforo. Se excluyeron los pacientes que
seguian tratamiento con GCC durante mas de 6
meses, aquellos con enfermedades o procesos que
afectaran el metabolismo 6seo (enfermedad Osea
de Paget, artritis reumatoide, hiperparatiroidismo,
hipercortisolismo, sindrome malabsortivo, tumo-
res malignos, trasplante, embarazo o lactancia
reciente) y/o que siguieran tratamiento con farma-
cos que interfirieran el metabolismo 6seo (bisfos-
fonatos, ranelato de estroncio, moduladores selec-
tivos del receptor estrogénico, calcitonina, terapia
estrogénica, denosumab, osteoformadores, tiazi-
das o anticonvulsivantes).

En todos los pacientes se valoraron los factores
de riesgo de osteoporosis incluyendo: antecedentes
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familiares de fractura de fémur,
historia personal de fracturas,

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con GCC

consumo de tabaco y alcohol, )
edad de la menopausia, ingesta Paclentef ogie i
; ; ° (n=15)

de calcio por dieta (mg/dia) y
antecedentes de litiasis renal.
Ademas, se recogio la causa del Edad (anos) 51£21
tratamiento con GCC, dosis y la
pauta de tratamiento con GCC Sexo (mujer/hombre) 9/6
(dosis acumulada [mg] y dura-
cién [dias)). Factores de riesgo de osteoporosis:

Los resultados se compara-
ron con un grupo control sano IMC (kg/m?) 2545
de edad y sexo similar.

El estudio se realizé con la Ingesta de calcio por dieta (mg/dia) 593+305
aprobacién del Comité de
Etica del hospital y se ajustd a Antecedentes de litiasis renal (%) 13
las directrices pertinentes para
la investigacion en humanos. Tabaquismo activo (%) 7
Todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado Consumo de alcohol habitual (%) 13
para su inclusion.

Antecedentes familiares:

Determinaciones analiticas
En todos los pacientes se reali- Fractura de fémur (%) 27
zO una extraccion sanguinea
entre las 8 y 10 horas de la Pauta de tratamiento con GCC:
manana, tras ayuno nocturno.
Se realizé un perfil de bioqui- Dosis diaria de GCC (mg/dia) 58+21
mica que incluia calcio, fosfa-
to, creatinina y fosfatasa alcali- Duracion del tratamiento con GCC (dias) 42424
na total (FA), determinados
por técnicas estandar. Dosis acumulada de GCC (g) 2,5¢1,3

Se determinaron los siguien-
tes marcadores bioquimicos de DMO (g/cm?):
formacion: osteocalcina (OC,
radioinmunoensayo, Elsa-Osteo- Lumbar 1,122+0,156
Cis, Gif-sur-Yvette, Francia) vy
propéptido aminoterminal del Cuello femoral 0,927+0,113
procoldgeno tipo I (PINP, méto-
do automatizado Cobas e411, Fémur total 0,958+0,109
Roche), y de resorcion osea:

telopéptido carboxiterminal del
colageno tipo 1 (CTX, método
automatizado  Cobas  e411,
Roche).

Los valores séricos de esclerostina y Dkk-1 fue-
ron medidos mediante ELISA (Biomedica, Austria),
con un coeficiente de intravariacion de 4-6% y 7-
8% respectivamente, y un coeficiente de interva-
riacion de 5-7% y 9-12%.

mineral Osea.

Densidad mineral osea

La DMO de columna lumbar y fémur fue determi-
nada en todos los pacientes mediante absorciome-
tria dual de rayos X (DXA; Lunar Prodigy,
Radiation Corporation Madison, WI). Las categori-
as densitométricas de riesgo (DMO normal, osteo-
penia y/o osteoporosis) fueron definidas segun
los criterios de la OMS?®.

Andlisis estadistico
Los resultados se han expresado mediante la
media + desviacion estindar de la media (DE). Las

GCC: glucocorticoides; IMC: indice de masa corporal; DMO: densidad

diferencias entre medias de las variables continuas
se analizaron mediante la prueba no paramétrica
de la U de Mann-Whitney, y las diferencias entre
proporciones mediante la prueba de Fisher. Para
valorar asociacion entre variables se utilizo el coe-
ficiente de correlacion de Pearson. Los valores
p<0,05 fueron considerados estadisticamente sig-
nificativo. El andlisis estadistico de los datos se
realizd mediante el programa SPSS (version 18.0,
Chicago, EE.UU.).

Resultados
Las caracteristicas clinicas de los pacientes inclui-
dos en el estudio se muestran la Tabla 1.

Se incluyeron 15 pacientes (9 mujeres [4 pos-
tmenopausicas] y 6 varones), con una edad media
de 51+21 anos. La dosis media de GCC utilizada
fue de 58+21 mg/dia (rango: 20-100 mg/dia) y la



Figura 1. Niveles séricos de esclerostina y Dkk1 en los pacientes en tratamiento de
con GCC (gris) en comparacion con los controles sanos (blanco)

@ ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2013 5;4:127-132

esclerostina  fueron
similares en ambos grupos

(39,6£23,3 vs. 33,8+20,3,

p=0,6) (Figura 1).
En el grupo de pacien-
70 70 —_— tes tratados con GCC, los
= 60 60 valores de esclerostina se
g 50 g 50 correlacionaron de forma
& 40 g 40 positiva con la dosis acu-
g & mulada de GCC (1=0,573
2 30 = 30 p=0,026) y la DMO lum-
g 20 Z 20 bar (1=0,550, p=0,034)
2 10 A 10 (Figura 2). Los valores de
= Dkk-1 no se relacionaron
0 0 con ninguno de los para-
Control Gee Control GCC metros analizados. No se
observo ninguna relacion
entre los valores de los
oo marcadores del remodela-
p=0,02

Figura 2. Correlacion entre los valores de esclerostina, la dosis acumulada de
GCC (mmg) y la masa 6sea a nivel lumbar (DMO lumbar)

do 6seo y los valores séri-
cos de esclerostina y/o
Dkk-1. En el grupo con-
trol, los valores de escle-
rostina se correlacionaron
de forma positiva con la

edad (r=0,661, p=0,02)
(Tabla 2).

5000 1,400
r=0,573 oo
p=0,026

4000
1,200
3000

2000 1,000

DMO lumbar (g/cm?*)

1000
0,800

Dosis acumulada de GCC (mg)

0

Discusion

Contrariamente a lo que
sucede en estudios expe-
rimentales, el inicio del
tratamiento con GCC en
pacientes con procesos
hematoldgicos, se asocia

r=0,550
p=0,034

0 20 40 60 80 0

Esclerostina (pmol/L)

Esclerostina (pmol/L)

a una disminucion de los
valores séricos de Dkk-1.
Este efecto, sin embargo,
difiere en funciéon del
antagonista analizado, ya

40 60 80

duracion media del tratamiento de 42+24 dias
(rango: 4-90 dias). El 73% de los pacientes recibia
tratamiento con GCC por una purpura trombocito-
pénica idiopatica, el 20% por una anemia hemoli-
tica y el 3% por ambas causas (sindrome de
Evans). El 27% tenia antecedentes familiares de
fractura de fémur y el 20% tenia una osteoporosis
densitométrica. La ingesta de calcio por la dieta
era de 593+305 mg al dia y solo un paciente refe-
ria tabaquismo activo.

Los pacientes que seguian tratamiento con
GCC mostraron una disminucion significativa de
los marcadores de formacion respecto al grupo
control (PINP: 189 vs. 479 ng/ml, p<0,01; OC:
7,428 vs. 24,4+6,2 ng/ml, p<0,01). No se obser-
varon diferencias significativas en los valores del
marcador de resorcion respecto al grupo control
(CTX: 0,60+0,27 vs. 0,45+0,16 ng/ml, p=0,21).

Los pacientes tratados con GCC presentaron una
disminucion de los valores séricos Dkk-1 compara-
do con el grupo control (29,6£236 vs. 48,3+15,6
pmol/L, p=0,02), mientras que las concentraciones

que no se observan cam-

bios significativos en las
concentraciones de esclerostina en el momento de
la valoracion.

Los pacientes incluidos en este estudio presen-
taron valores séricos bajos de Dkk-1 tras iniciar
tratamiento con GCC a dosis medias-altas. Estos
hallazgos contrastan con los resultados de estu-
dios experimentales previos. Asi, en cultivos de
osteoblastos y osteocitos (células MLO-Y4), el tra-
tamiento con dexametasona produce un aumento
del Dkk-1°, que se asocia con la dosis y el tiempo
de tratamiento recibido’, con resultados similares
en modelos de experimentacion animal, en los
que se ha observado un aumento de la expresion
de DKkk-1 en el tejido 6seo tras iniciar tratamiento
con GCC’ y una atenuacion del efecto deletéreo
de los GCC en el hueso al bloquear el efecto del
Dkk-1 en el raton’. Si bien, las causas de estas
diferencias no estin aclaradas, la pauta de trata-
miento con GCC, incluyendo la dosis y el tiempo
de tratamiento podria explicar, en parte, estos
resultados®. Tampoco puede descartarse un efecto
contrarregulador de este antagonista de la via Wnt
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en situaciones de exposicion
prolongada a los GCC, o bien
que sus valores séricos puedan

Tabla 2. Correlacion entre los niveles séricos de esclerostina y los valores
de Dkk-1, los marcadores de remodelado 6seo y el resto de los parimetros
analizados (r de Pearson sin ajustar y ajustada por edad)

indicar, no sélo la funcién
celular de osteoblastos y oste-
ocitos, sino también el nimero
de células, que como es bien
conocido disminuye (debido a

GCC
(n=15)

Controles
(n=20)

un aumento de la apoptosis)
con el tratamiento corticoideo.

Edad (anos)

0,03/- 0,661%/-

Sin embargo, merece la

2
pena comentar que reciente- IMC (kg/m)

0,254/0,267 0,320/-0,0306¢

mente, de forma preliminar,
también se ha indicado una
disminucién de los valores

Marcadores de remodelado 6seo:

séricos de Dkk-1 a los tres

PINP (ng/ml)
meses de iniciar tratamiento

-0,295/-0,375° -0,12/0,131°

con GCCY, y del mismo modo,

estudios recientes han descrito OC (ng/mb)

-0,204/-0,212¢ -0,593/0,134°

una respuesta paradojica del
DKkk-1, similar a la observada
en nuestro estudio, en otras

CTX (ng/mD

-0,249/-0,360¢ 0,098/0,296°

situaciones clinicas. En este
sentido, contrariamente a lo

Antagonistas via Wnt:

esperado, se han observado

valores disminuidos de Dkk-1 Dkk-1

0,01/0,01° -0,205/0,309°

en pacientes inmovilizados' y
un aumento de los valores
séricos de Dkk-1 en pacientes

DMO (g/cm?):

con hiperparatiroidismo pri-

) P . Lumbar
mario'. Asimismo, también se

0,537%/0,651% -

ha descrito una respuesta
paraddjica del Dkk-1 tras el

Cuello femoral

0,171/0,30° -

tratamiento con teriparatida® y
denosumab'. Estos autores
han sugerido una relacion

Fémur total

0,187/0,258 -

entre el remodelado 6seo y los
valores de Dkk-1, de forma
que a menor remodelado 6seo
menores serian los valores de
Dkk-1. De todos modos, es
importante recordar que podri-
an existir factores que influyeran en los valores
séricos del Dkk-1, como la enfermedad de base y
el tratamiento concomitante, entre otros, y que
deberan tenerse en cuenta al analizar las concen-
traciones de este antagonista. Asimismo, la rela-
cion entre los valores séricos y su expresion tisu-
lar es controvertida’.

En nuestro estudio, los valores séricos de
esclerostina tras el inicio del tratamiento con GCC
fueron similares a los valores del grupo control.
Sin embargo, se observo una correlacion positiva
entre los valores de esclerostina y la dosis acumu-
lada de GCC, sugiriendo un efecto GCC-depen-
diente sobre este antagonista de la via Wnt.
Estudios en ratones tratados con GCC han descri-
to un aumento de la expresion de esclerostina tras
tratamiento’. Sin embargo, en pacientes que ini-
cian tratamiento con GCC (primeras 96 horas) se
ha descrito una disminucién de los valores de
esclerostina®, un hallazgo que no se ha observado
en mujeres postmenopausicas tratadas con GCC"
ni en pacientes con hipercortisolismo por sindro-

* p<0,05

GCC: glucocorticoides; IMC: indice de masa corporal; PINP: propéptido
aminoterminal del procoligeno tipo I; OC: osteocalcina; CTX: telopéptido
carboxiterminal del colageno tipo I; DMO: densidad mineral 6sea.

me de Cushing'®, en los que se ha descrito un
aumento de los valores de esclerostina.

Los valores circulantes de esclerostina en la
poblacién general se han asociado con la edad, el
sexo, el status estrogénico (postmenopausia) y la
cantidad de masa 6sea total””, por lo que debe-
rdn tenerse en cuenta estos factores cuando se
analicen sus concentraciones. En este sentido, en
los sujetos sanos incluidos en nuestro estudio
observamos una correlacion positiva de los valo-
res esclerostina con la edad; un hallazgo que no
se observo en el grupo de pacientes tratados con
GCC, posiblemente debido al efecto directo de los
GCC sobre la via Wnt. En este grupo de pacientes
se observo, sin embargo, una correlaciéon positiva
entre los valores séricos de esclerostina y la DMO
lumbar, una relacién que también se ha observa-
do en otros estudios y que se ha atribuido a la
mayor produccion de esclerostina por los osteoci-
tos, debido a una mayor cantidad de hueso'™*.

La relacion entre los marcadores de remodelado
6seo y los antagonistas de la via Wnt es incierta y



varian en distintas situaciones clinicas. Asi, Garcia-
Martin et al.** en un grupo de pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2, describieron una correlacion
inversa entre los valores de esclerostina y los mar-
cadores de formacion (FA 6sea) y resorcion osea
(sCTX y TRAP5b). Datos similares han sido descri-
tos en poblacion general® y en pacientes inmovili-
zados tras accidente vascular cerebral®, aunque en
otras situaciones, como en pacientes con insuficien-
cia renal crénica, no se han observado correlaciones
significativas®**». En nuestro estudio, aunque se
observé una disminucion significativa de los marca-
dores de formacion 6sea (PINP y OC) tras el trata-
miento con GCC, éstos no se relacionaron con los
valores séricos de esclerostina ni Dkk-1.

Las principales limitaciones de este estudio son
el reducido nimero de pacientes incluidos y la
falta de seguimiento en estos pacientes.

En conclusion, el efecto del tratamiento con
GCC en los valores séricos de los antagonistas de la
via Wnt difiere en funcién del antagonista evalua-
do. Mientras que los niveles de Dkk-1 disminuyen
al inicio del tratamiento, los valores de esclerostina
no muestran cambios significativos. Todo ello
sugiere la necesidad de realizar estudios prospecti-
vos que incluyan un mayor nimero de pacientes
con mayor seguimiento que analicen el efecto de
los GCC sobre los antagonistas de la via Wnt.
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existir conflicto de intereses.
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Resumen

Fundamento: Los mecanismos que desencadenan la osteogénesis todavia no estan aclarados. El objetivo
de este estudio fue valorar el papel de estroncio y calcio, aportados en distinto soporte molecular, como
inductores de distintos mecanismos de estimulo osteoblastico, incluyendo proliferacion, diferenciacion y
mineralizacion de células preosteoblasticas. Se investigd también la respuesta global gendmica con la téc-
nica de microarray.

Meétodos: Se diseno un estudio experimental con células pre-osteobldsticas murinas MC3T3-E1, que fue-
ron estimuladas durante 3 horas y 7 dias. Se realizaron estudios bioquimicos y de expresion génica del
genoma de raton (Affymetrix).

Resultados: El estroncio unido a ranelato (SrRn) fue el mis potente inductor de la capacidad de minera-
lizacion, en comparacion con los otros compuestos utilizados (2,55 veces respecto al control). Los estu-
dios de expresion génica global mostraron que a las 3 horas cambian 2.030 genes de los cuales 1.644
genes son especificos de esta fase. Por el contrario, a 7 dias de tratamiento s6lo cambian 329 genes sien-
do especificos 147 genes. Los procesos biologicos mas enriquecidos a las 3 horas fueron los involucra-
dos en la regulacion transcripcional (147 genes), procesos metabdlicos (140 genes) y la fosforilacion de
proteinas (44 genes) entre otros, mientras que a 7 dias hubo cambios relacionados con el ciclo celular
(18 genes) y con el metabolismo de carbohidratos en general (12 genes).

Conclusion: El estroncio unido al anion ranelato se comporté como el mas potente inductor de la osteo-
génesis comparado con otros aniones como cloruro o hidréxidos. El estimulo a 3 horas presenté mayores
cambios de expresion de genes en comparacion a 7 dias. Los procesos biologicos afectados pueden ser
utiles para especular sobre cascadas de senalizacion involucradas en la activacion osteoblastica y sobre
nuevas dianas moleculares con fines terapéuticos.

Palabras clave: o0steoporosis, osteogénesis, estroncio, calcio, microarvay de genes, expresion génica.
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Response of osteoblasts to compounds of strontium or calcium:
proliferation, differentiation, mineralisation and whole genome
response

Summary

Background: The mechanisms which trigger osteogenesis are not yet clear. The objective of this study
was to evaluate the role of strontium and calcium, provided in different molecular forms, as inductors of
different mechanisms of osteoblast stimulus, including proliferation, differentiation and mineralisation of
preosteoblast cells. The whole genomic response was also investigated using the microarray technique.
Methods: An experimental study was designed with murine preosteoblast cells MC3T3-E1, which were sti-
mulated for 3 hours and 7 days. Biochemical and genome gene expression studies of mouse (Affymetrix)
were carried out.

Results: Strontium bonded with ranelate (StRn) was the most powerful inductor of the capacity of mine-
ralisation in comparison with the other compounds used (2.55 times that of the control). The studies of
whole gene expression showed that after 3 hours 2030 genes change, of which 1644 are specific to this
phase. On the other hand, after 7 days of treatment only 329 genes change, of which 147 are specific.
The biological processes most enriched after 3 hours are those involved in the regulation of transcription
(147 genes), metabolic processes (140 genes) and protein phosphorylation (44 genes) among others,
while at 7 days these are changes relating to the cell cycle (18 genes) and carbohydrate metabolism in
general (12 genes).

Conclusion: Strontium bonded with the ranelate anion performed as the most powerful inductor of oste-
ogenesis compared with other anions such as chloride or the hydroxides. The stimulation for 3 hours
showed greater changes in gene expression in comparison with 7 days. The biological processes affec-
ted may be useful in speculating on the signalling cascades involved in the activation of the osteoblast,

and on new molecular targets for therapeutic purposes.

Key words: osteoporosis, osteogenesis, strontium, calcium, gene microarray, gene expression.

Introduccién

El esqueleto proporciona apoyo y equilibrio mine-
ral al organismo. El tejido esquelético se forma
durante el crecimiento y se mantiene durante la
vida adulta por una continua renovacion de la
matriz 6sea, a través de un proceso denominado
remodelacion 6sea. En ella juegan un papel impor-
tante dos tipos celulares, osteoclastos y osteoblas-
tos. Durante el crecimiento, la formaciéon d&sea
excede la resorcion, resultando en aportacion neta.
Por el contrario, durante el envejecimiento, se pro-
duce un desequilibrio que resulta en un balance
6seo negativo'. Mecanismos extrinsecos, como
cambios en niveles de hormonas y factores de cre-
cimiento, y mecanismos intrinsecos asociados a la
senescencia celular, pueden condicionar las disfun-
ciones de los osteoblastos*’. Esto conduce a un
aumento del nimero de unidades de remodelacion
6sea, lo que favorece la perforacion trabecular y la
reduccion en el hueso endocortical que conducen
a una resistencia 0sea reducida*”.

A fin de limitar el exceso de resorcion que
sigue a la menopausia, se han desarrollado una
serie de farmacos anti-resortivos, tales como bis-
fosfonatos, anticuerpos monoclonales contra cito-
quinas implicadas en la diferenciacion osteoclasti-
ca, inhibidores de catepsina K, etc®”. Sus efectos a
largo plazo, sin embargo, son desconocidos’. Un
reto importante en el tratamiento de la osteoporo-
sis es la identificacion de estrategias capaces de

invertir el deterioro de la formacién 6sea ligado a
la edad. Hasta la fecha, el nimero de agentes ana-
bélicos que promuevan la osteoblastogénesis es
limitado. La disponibilidad de hormona paratiroi-
dea (PTH) fue un importante avance en el trata-
miento de la osteoporosis®. El suministro intermi-
tente de PTH aumenta la formacion Osea en
pacientes con osteoporosis, 1o que resulta en un
aumento de la masa 6sea trabecular y el espesor
cortical*. Sin embargo, este tratamiento anabodli-
co tiene algunas limitaciones vinculados a la vida
media baja y alto coste de esta molécula.

El estroncio (Sr), un cation cercano al calcio en
la tabla periédica, ha demostrado acciones farma-
cologicas sobre el metabolismo 6seo''2. En ciertos
modelos experimentales parece desarrollar una
accion anabdlica, lo que ha despertado atencion
sobre vias asociadas capaces de promover forma-
cion o6sea. En ratas ovarectomizadas (OVX), un
modelo animal de osteoporosis postmenopausica,
se observo que, a corto y largo plazo, el tratamien-
to con Sr impidi6 la pérdida de hueso trabecular
inducida por la deficiencia de estrogenos™*.
Ensayos clinicos controlados en mujeres osteopo-
réticas postmenopausicas mostraron que el trata-
miento con Sr redujo el riesgo relativo de fractura
vertebral en comparacion con el grupo placebo®,
asi como el riesgo de todas las fracturas no verte-
brales y fracturas de cadera, como se analiza en
un subgrupo de pacientes con edad avanzada'®".
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Varios mecanismos pueden explicar la disminu-
cion del riesgo de fractura inducida por el Sr en la
osteoporosis. Uno de los posibles mecanismos es el
aumento de la densidad mineral 6sea (DMO)*; otro
implicaria el efecto del Sr en la resorcion y la forma-
cién 6sea®. En apoyo de este hallazgo, se encontrd
que 12 meses de tratamiento con Sr conduce a un
aumento en el nimero de osteoblastos, formacion de
la matriz y una disminucién en el nimero de osteo-
clastos en pacientes con osteoporosis®*. Ademas de
sus efectos sobre las células 6seas y la microarquitec-
tura Osea, el Sr puede aumentar la resistencia del
hueso a través de cambios en las propiedades de la
matriz 6sea. Una fraccion limitada (menos de 10%)
de estroncio se incorpora en el hueso®. Por lo tanto,
el efecto beneficioso del Sr en la resistencia del hueso
no solo puede resultar de sus efectos farmacologicos
sobre las c€lulas de hueso, remodelacion 6sea y la
microarquitectura, sino que también puede surgir de
sus efectos sobre las propiedades de la matriz 6sea;
por tanto, se requieren andlisis mas basicos y clinicos
para aclarar estos efectos a nivel molecular.

En este trabajo, hemos estudiado el efecto de dife-
rentes compuestos de Sry una sal de calcio (Ca) sobre
distintos parametros relacionados con la osteogénesis
usando como modelo cultivos de preosteoblastos.
Ademas, hemos realizado un estudio genémico glo-
bal mediante el uso de microarray a fin de obtener
informacion sobre genes y rutas de senalizacion
implicados en la osteoformacion. Para ello, hemos
utilizado un microarray de ratén GeneChip Mouse
Gene 1.0 ST, que contiene mas de 750.000 sondas
que representan 28.000 genes. Los genes fueron
analizados a diferentes tiempos, cortos (3 horas, fase
aguda) o largos (7 dias, fase cronica). Los cambios
en la expresion génica fueron agrupados segin los
procesos metabolicos mas destacados y relaciona-
dos con la proliferacion, diferenciacion y actividad
de osteoblastos.

Materiales y métodos
Cultivos celulares
Se empled la linea celular preosteoblastica murina
MC3T3-E1 (Sigma-Aldrich, St. Louis, EE.UU.). Las
células se mantuvieron en medio de cultivo com-
puesto por o-MEM (Invitrogen, California, EE.UU.)
suplementado con 10% suero bovino fetal (SBF,
Invitrogen, California, EE.UU.), 2 mM L-glutamina,
100 u/ml penicilina y 100 ug/ml estreptomicina
(Invitrogen, California, EE.UU.) en una estufa de
incubaciéon a 37°C en atmésfera himeda con 5%
de CO,. Para la realizacion de los ensayos se deja-
ron crecer hasta una confluencia del 60-70%.
Antes de cualquier estimulo, las células se man-
tuvieron durante 24 horas en medio con 2,5% de
SBF. Tras este periodo, las células se trataron con
ranelato de estroncio (StRn, AK Scientific Inc,
EE.UU.), cloruro de estroncio (SrCly), cloruro cilcico
(CaCl,) e hidroxido de estroncio [Sr(OH),] (Sigma-
Aldrich) a concentracion 2 mM durante los tiempos
especificados en cada experimento. Los tratamientos
se realizaron en medio o-MEM suplementado con
2,5% SBF, 2 mM L-glutamina, 100 u/ml penicilina y
100 ng/ml estreptomicina. Para tratamientos prolon-

gados, el medio de cultivo se renovo en un 50% y se
anadio el tratamiento correspondiente cada 3 dias.

Ensayo de proliferacion celular (XTT)

Las células se sembraron en una placa de 96 poci-
llos (densidad 4x10° células/pocillo). Se incubaron
durante 48 horas con los estimulos ya descritos. La
proliferacion celular se midié con el ensayo Cell
Proliferation ELISA I (XTT-assay, Roche Applied
Science, Mannheim, Alemania) siguiendo las ins-
trucciones del fabricante. Tras el periodo de incu-
bacion, se realizo la medida de la absorbancia a
450 y 650 nm (absorbancia de referencia) a 37°C
en un lector de placas Victor™X3 2030 Multilabel
Reader (Perkin Elmer, Massachusetts, EE.UU.).

Medida de la actividad fosfatasa alcalina (ALP)
Las células MC3T3-E1 se sembraron en placas de 96
pocillos a una confluencia del 60% y se sometieron
a los estimulos mencionados durante 24 horas, 3 y
7 dias. Tras los tratamientos, las células se lavaron
con PBS, se recogieron con Triton X-100 0,1% PBS
y se sonicaron a 4°C. Tras centrifugar a 4°C a 20.000
g durante 5 min, se recogieron los sobrenadantes
en los que se determiné la actividad fosfatasa alca-
lina mediante el ensayo ALP Reagent (Thermo
scientific, Massachusetts, EE.UU.). Se determiné la
absorbancia a 405 nm y 660 nm (absorbancia de
referencia) a 37°C cada min durante 10 min en un
lector de placas Victor™X3 2030 Multilabel Reader
(Perkin Elmer, EE.UU.).

Se determiné la concentracion de proteina
mediante el método colorimétrico de Bradford
(BioRad, Hemel Hempstead, Reino Unido). La
actividad ALP se expresa en ug de producto for-
mado por minuto de reaccion sobre la cantidad de
proteina presente en el sobrenadante (U/mg).

Ensayos de mineralizacion

Para cuantificar la mineralizacion de los cultivos
celulares se utiliz6 rojo alizarina (ARS, Sigma-
Aldrich, St. Louis, Missouri, EE.UU.), un colorante
organico capaz de unirse a los depoésitos de calcio
de las células. Se emplea por tanto como marcador
de la capacidad de formacion de matriz calcificada.
Para la realizacion de experimentos, las células
MC3T3-E1 se sembraron en placas de 6 pocillos y
se incubaron con los diferentes tratamientos SrRn,
SrCl,, CaCl, y St(OH), durante 24 horas, 3 y 7 dias.
Luego, las células se lavaron con PBS y se fijaron
con formaldehido 10% 15 min. Tras la fijacion, se
trataron con solucion de ARS (40 mM, pH 4,2) 20
min a temperatura ambiente. Para detectar la capa-
cidad de mineralizacion, las células marcadas con
ARS se incubaron con acido acético 10% durante 30
min a temperatura ambiente; posteriormente, se
recogio la suspension celular y se incubaron a 85°C
durante 10 min seguido de 5 min en hielo, para
recoger los sobrenadantes tras centrifugar a 20.000
g 15 min. Se anadi6 hidroxido potasico (KOH) 10%
a cada sobrenadante y finalmente se determiné la
intensidad de la fijacion del ARS midiendo la absor-
bancia a 405 nm en un lector de placas Victor™X3
2030 Multilabel Reader (Perkin Elmer, EE.UU.).




Extraccion de ARN total

Las células se cultivaron por triplicado a una con-
centracion de 10° células por muestra. Tras ello, se
dividié un nimero igual de muestras con o sin tra-
tamiento con 2 mM de SrRn durante 3 horas y
durante 7 dias. Tras estos periodos de incubacion,
se eliminé el medio de cultivo y se realiz6 la extrac-
cion de ARN total por el método de trizol siguiendo
las especificaciones del fabricante (Invitrogen,
California, EE.UU.). Se comprobd la cantidad y
pureza obtenida determinando la absorbancia a 260
y 280 nm en Nanodrop ND-1000 (Thermo Fisher
Scientific, Wilmington, Delawere, EE.UU.).

Microarrays de expresion génica

El andlisis de la expresion global del genoma se
realizo con el microarray GeneChip Mouse Gene
1.0 ST Array (Affymetrix, Santa Clara, California,
EE.UU.) que contiene mas de 750.000 sondas, con
una longitud de 25 oligonucleétidos, que represen-
tan a 28.000 genes de raton. Se obtuvo triplicados
biologicos para cada condicion: controles, 3 horas
y 7 dias de tratamiento. Se partio de 300 ng de
ARN total, previamente analizando su integridad
(Bioanalizador, 2100 Agilent), para sintetizar la
cadena simple de ADNc. Su posterior fragmenta-
cion y marcaje se hizo siguiendo las indicaciones
del fabricante (Affymetrix, Santa Clara, California,
EE.UU.). La hibridacioén tuvo lugar durante 17 horas
a 45°C en rotacion a 60 rpm dentro del horno reco-
mendado por Affymetrix “GeneChip Hybridization
Oven 640 (Affymetrix, Santa Clara, California,
EE.UU.). Tras este periodo, los microarrays pasa-
ron por un tren de lavados y, finalmente, se realizo
el marcaje con estreptoavidina-ficoeritrina usando
“GeneChip Fluidics Station 450” (Affymetrix, Santa
Clara, California, EE.UU.). Posteriormente, los
microarrays fueron escaneados con “GeneChip
Scanner 3000 7G” (Affymetrix, Santa Clara,
California, EE.UU.) y se obtuvieron las imdgenes de
cada una de las muestras. Los controles de calidad
de estas imagenes se realizaron con el programa
“Affymetrix Genechip Command Console”.

Andlisis estadisticos de los resultados

Los archivos .CEL normalizados de las imagenes
de las muestras de todos los experimentos realiza-
dos se analizaron con el software Partek
Genomics Suite version 6.6 (Partek Inc., St. Louis,
Missouri, EE.UU.). Los microarrays se normaliza-
ron mediante el algoritmo RMA. La expresion dife-
rencial de genes fue identificada usando ANOVA
mediante un analisis muy restrictivo usando False
Discovery Rate <0,05 (FDR<0,05).

La expresion de los genes basales que cambian
a lo largo del tiempo entre el control a 3 horas
comparado con el control a los 7 dias, fueron des-
cartados del analisis para poder observar de una
manera mas especifica los genes que cambian tras
el estimulo con SrRn.

Los procesos celulares que integran a los genes
significativos, tanto para la fase aguda como para la
fase cronica, fueron analizados usando el software
Pathway Studio version 9.0, base de datos
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ResNet9.0;2012Q3 (Mammal) (Ariadne Genomics,
Rockville, Maryland, EE.UU.).

Los datos bioquimicos y de proliferacion celular
obtenidos fueron analizados con el programa
GraphPad Prism version 4 (GraphPad Software, Inc.,
California EE.UU.). El estudio estadistico comparati-
vo se llevo a cabo mediante andlisis de la varianza
de un solo factor (ANOVA) y test de Bonferroni para
las comparativas maltiples. Los datos numéricos se
expresaron como media + desviacion estindar, valor
maximo y valor minimo. El nivel de significacion
estadistica se establecié en valores de p<0,05, para
todas las variables analizadas.

Resultados

Efecto de diferentes sales de Sr en cultivos de preos-
teoblastos MC3T3-E1

Proliferacion celular

La Figura 1A presenta el efecto de las diferentes
sales estudiadas sobre la proliferacion celular
determinada por el método de XTT. Todos los
estimulos indujeron proliferacion celular respecto
al control negativo tras 48 horas de tratamiento. El
Cacl, indujo el mayor grado de proliferacion, con
un incremento de 2,13 veces, que resulté muy sig-
nificativo (p<0,001). Todas las sales de estroncio
produjeron un discreto incremento de la prolifera-
cion celular (p<0,05) en el tiempo estudiado res-
pecto al control. No hubo diferencias significativas
entre las sales estudiadas.

Diferenciacion celular (fosfatasa alcalina y mine-
ralizacion)
La ALP es un marcador de diferenciacion osteoblds-
tica temprana, un incremento de su actividad se
considera indicador del aumento de actividad de los
osteoblastos maduros. La Figura 1B muestra las acti-
vidades de ALP con las distintas sales durante 7 dias.
Se hicieron también mediciones a tiempos mas cor-
tos (24 horas y 3 dias) pero no se observé incre-
mento de la actividad ALP con ningtin estimulo
(datos no mostrados); por lo tanto, durante este
tiempo todavia permanecen indiferenciadas. Sin
embargo, la evaluacion a los 7 dias produjo un
aumento de la actividad ALP, de forma que el
estroncio como sal de cloruro o hidroxido consiguio
un aumento de 4,45 que resulto ser estadisticamen-
te muy significativo (p<0,001). Las sales de CaCl, o
SrRn mostraron un aumento menor de actividad
ALP, de aproximadamente 2 veces respecto al con-
trol, con significacion estadistica (p<0,01).

Puesto que es conocido que el Sr se incorpora
a la matriz 6sea, se evaluo el impacto de las sales
de Sry de CaCl, en la capacidad de mineralizacion
de pre-osteoblastos MC3T3-E1. Similar a lo obser-
vado en los ensayos de ALP no se observé mine-
ralizacion a 24 horas ni 3 dias (datos no mostra-
dos), pero el ensayo fue positivo a 7 dias de esti-
mulo (Figura 1C). El StRn consiguié un incremen-
to de 2,55 veces en la mineralizacion medida por
ARS respecto al control y de 2,2 veces si compa-
ramos con los otros compuestos de estroncio
(p<0,05), que a su vez parecen inducir levemente
la mineralizacion si las comparamos con el con-



trol. Las células estimuladas con el StRn pre-
sentaron mayor capacidad de mineralizacion
(1,7 veces mas de incremento) incluso que la
sal de CaCl, estudiada, con una fuerte ten-
dencia estadistica (p=0,00).

En conclusion, el Sr unido a ranelato
indujo una leve proliferacion celular, y un
aumento de la actividad ALP suficiente para
conseguir la maxima capacidad mineralizan-
te de todas las sales investigadas. Con este
soporte, se procedio a investigar la expresion
génica mediada por esta sal.

Andlisis de la expresion de genes mediante
microarray
El efecto del SrRn sobre el perfil génico de
c€lulas MC3T3-E1 se investigd también duran-
te 3 horas y 7 dias de estimulo. Estos tiempos
de estudio se seleccionaron por estudios pre-
vios de nuestro grupo, donde detectamos los
cambios mds intensos de la expresion de
genes relacionados con la cascada de senaliza-
cion Wnt y NFAT, ambas rutas destacadas en el
proceso de osteogénesis®. Los resultados obte-
nidos por microarray fueron realizados por tri-
plicado y se representaron en un mapa de ana-
lisis de componentes principales (PCA) (Figura
2). Se observa que las muestras de una misma
condicion se parecen entre si, por eso las elip-
ses son pequenas. El hecho de que no se sola-
pen las elipses nos confirma que hay diferen-
cias génicas con las demas condiciones. Las
muestras integradas dentro del estimulo de 3
horas fueron muy diferentes espacialmente en
comparacion con las no tratadas (control). Tras
7 dias, las diferencias se redujeron, lo que
sugiere que el impacto sobre la expresion
génica se reduce en relacion a la fase aguda.
Se realizO un andlisis estadistico comparati-
vo llevado a cabo mediante andlisis de la
varianza de un solo factor (ANOVA) y usando
un FDR =0,05. Observamos que en fase aguda
hay 2.030 genes que modificaron su expresion,
de los cuales especificos de esta etapa son 1.644
genes que cambiaron significativamente cuando
se trato a las muestras con SrRn. Por otra parte,
a los 7 dias de estimulo, 329 genes cambiaron
de forma estadisticamente significativa, siendo
especificos de la fase cronica solo 147 genes.
Los restantes genes fueron comunes a las dos
fases. En este estudio se descartaron los genes
que cambiaron su expresion entre los controles
de 3 horas y 7 dias y nos centramos en los
genes que cambiaron especificamente en cada
periodo de tiempo. En las Figuras 3A y 3B, se
representan los procesos bioldgicos en que
cabe integrar los genes con expresion diferen-
cial. La representacion se hace en funcion del
nimero de genes que cambian, de mayor a
menor, aunque debe subrayarse que todos los
cambios presentados son estadisticamente sig-
nificativos. Los procesos celulares difirieron sig-
nificativamente segin el tiempo de tratamiento,
3 horas o 7 dias, con SrRn. En fase aguda, los
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Figura 1. Efecto de diferentes compuestos de Sr en culti-
vos de preosteoblastos MC3T3-E1. Cultivos celulares sin
estimular y tratados con CaCl, fueron utilizados como
controles. (A) proliferacion celular durante 48 h de esti-
mulo; (B y O©) actividad fosfatasa alcalina; ALP y capaci-
dad de mineralizacion determinado por el método de rojo
alizarina tras 7 dias de tratamiento, respectivamente. Los
resultados se representan como la media + la desviacion
estandar de triplicados. *p<0,05, *p<0,01 **p<0,001, com-
paraciones realizadas respecto al control (0)
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Figura 2. Representacion de Mapa de Andlisis de compo-
nentes principales (PCA). Todas las muestras se represen-
tan en 3D mediante un andlisis no supervisado de com-

ponentes principales. Las elipses se dibujan para incluir

61,3% de los genes en cada grupo

cién en comparacion al cloruro e hidréxido de
estroncio (Figura 1C). Este proceso estuvo
acompanado por un discreto incremento de la
actividad ALP asociado con el fenotipo de
osteoblastos. Por el contrario, la mayor activi-
dad de la fosfatasa alcalina la hemos observa-
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190 -155
PCAZAT2%

PC#1 4%

do con el Sr unido tanto al cloruro o hidroxi-
do, demostrando la versatilidad de la accion
del cation segun el soporte molecular que le
acompane. Las c€lulas usadas en este estudio
han sido muy bien caracterizadas y resultan un
excelente modelo para estudios de mineraliza-
cion, sin embargo, presentan una baja expre-
sion de ALP. Se han caracterizado otros subclo-
nes de la misma linea celular que, por el contra-
rio, presentan una elevada actividad ALP y no
tienen capacidad mineralizante*. Se sabe que se
necesita poca actividad ALP (0,05 U/mg) para
obtener fosforo inorganico in vitro®. En células
mesenquimales de médula 6sea también se han
observado bajas actividades ALP y fueron capa-
ces de mineralizar®. Por lo tanto, la actividad
ALP observada en las muestras estimuladas con
SrRn es necesaria y suficiente para producir una
matriz de mineralizacion.

La secuencia de la induccion de la forma-
cion de focos mineralizados progresé en un
orden regulado, en los tiempos estudiados de
0-1-3-7 dias. Experimentos realizados con dcido
ascorbico han demostrado que este periodo se
prolonga de 2 a 3 semanas”, demostrando la efi-

procesos celulares asociados a los genes cuya expre-
sion cambié correspondieron a la regulacion de la
transcripcion (147 genes), a procesos metabolicos en
general (140 genes), al transporte (89 genes, de los
cuales 52 estan relacionados al transporte de protei-
nas) y 44 genes relacionados a la fosforilacion de pro-
teinas. Por el contrario, procesos como muerte celu-
lar, reparacion de DNA o respuesta al dafio en DNA
fueron menos enriquecidos. En cambio, a los 7 dias
de estimulo, fase crénica (Figura 3B), los cambios
fueron diferentes y los procesos bioldgicos mas enri-
quecidos fueron los metabdlicos que estin implica-
dos sobre todo en el metabolismo de la glucosa (6
genes) y de los carbohidratos en general (6 genes),
division y ciclo celular (10 genes), proliferacion celu-
lar (6 genes) y en menor medida los relacionados
con hipoxia y metabolismo de lipopolisacaridos.

Discusion

En este trabajo, hemos estudiado el efecto de tres
compuestos de estroncio sobre pre-osteoblastos
murinos MC3T3-E1. Hemos observado que el Sr pro-
mueve proliferacion y diferenciacion celular, asi
como mineralizacion, pero su potencial cambia
segun el anion al que esté unido. Si en el medio de
cultivo esta presente una fuente de fosfato organico,
observamos zonas discretas de depdsitos minerales
que contienen hidroxiapatita. Entre los compuestos
de estroncio estudiados, el Sr unido al ranelato (SrRn)
resultd ser el mas potente inductor de la mineraliza-

cacia de la accion del SrRn. Presumiblemente, se

producen oleadas sucesivas de cambios en la

expresion génica durante el periodo de 0-7
dias requerido para la diferenciacion de preosteo-
blastos a un fenotipo de mineralizacion. Nosotros
hemos realizado estudios de hasta 21 dias de tra-
tamiento con los estimulos, observando que los
cambios mas intensos a nivel celular, como expre-
sion de genes y activacion de cascadas de senali-
zacion celular relacionadas a procesos de osteo-
formacion, ocurren en tiempos muy cortos poste-
rior al estimulo®.

Dado el alto grado de mineralizacion observa-
do, y que este proceso solo lo pueden ejecutar
osteoblastos maduros, el estroncio unido al rane-
lato (SrRn) nos resulté un excelente estimulo para
estudiar los procesos celulares que se ponen en
marcha durante la osteogénesis o formacion 6sea
llevados a cabo por estas células.

Hemos utilizado una matriz de expresion de
raton que contiene 28.000 genes. Estudios anteriores
solo utilizaron 588 6 8.700 sondas®*. Nuestra matriz
permite investigar genes de numerosos factores de
crecimiento, citoquinas, interleucinas y sus recepto-
res, asi como genes clave implicados en diferentes
etapas del desarrollo embrionario. Las células
MC3T3-E1 son una linea celular osteogénica clénica
bien establecida, que proporciona un modelo exce-
lente para el estudio de patrones de expresion géni-
ca en la diferenciacion de osteoblastos. En nuestro
estudio, el StRn indujo en estas células un proceso
de maduracion que puede ser dividido en fases, lo
que resulta en la formacion de una matriz minerali-
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zada (Figura 1C). Cada una de estas
fases requiere la expresion estrecha-
mente regulada de genes y de facto-
res de transcripcion.

La primera fase de este proceso
de maduracion (3 horas del estimu-

Figura 3. Representacion de los procesos biologicos de cada fase
mas significativos en los cuales se integran los genes modulados
por el tratamiento. La representacion se hace de mayor a menor
cantidad de genes que cambian. Todos son estadisticamente signi-
ficativos (p<0,001)
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que las vias Wnt/p-catenina y NFAT,

ambas potentes osteoprogenitoras,

se activan a solo 15 min de estimulo

con SrRn, lo que induce cambios de expresion de
genes en tiempos cortos. Por el contrario, cultivos
de 21 dias no muestran activacion de estas vias
(Datos no mostrados).

Una vez conseguida la confluencia, y coexis-
tiendo con aumento de actividad ALP y depodsito
de matriz mineralizada (Figuras 1By 1C), las célu-
las entran en una fase conocida como de diferen-
ciacion (7 dfas). Esta se caracteriza por un aumen-
to en la formacion de la matriz Osea, y se asocia
con el cambio de expresion de 147 genes. Los
procesos celulares que estin aumentados en esta
fase son los relacionados con el estado energético
de la célula: metabolismo de carbohidratos en
general, proceso metabdlico de la glucosa y otros
carbohidratos, respuesta a lipopolisacaridos o glu-
coneogénesis. Esto convierte a esta linea celular
en un modelo excelente para el estudio de los

eventos moleculares implicados en el proceso de
osteogénesis. Los microarrays permiten la moni-
torizacion simultinea de un gran ndmero de genes
asociados con el metabolismo del hueso, lo que
permite detectar dianas potenciales con fines tera-
péuticos o diagndsticos.

El uso de microarrays es cada vez mas accesi-
ble y los datos generados a partir de este tipo de
enfoque son en gran parte descriptivos. Sin
embargo, la informacion general que se obtiene es
una linea de base muy util para estudios mis ana-
liticos de las rutas funcionales que participan
durante la diferenciacion celular, evento que estd
mediado por receptores, factores de transcripcion,
proteinas, enzimas, etc, que son a su vez regula-
dos por cambios en la expresion génica.

El andlisis aqui presentado ofrece una imagen
dindmica de estos eventos durante la diferenciacion



de osteoblastos. Los resultados de la matriz de
expresion que aqui se presentan complementan
estudios previos®¥. Sin embargo, muchos genes
estudiados previamente en osteoblastos se analiza-
ron bajo diferentes condiciones, diferentes lineas
celulares, o bajo inducciéon con otros agentes. La
capacidad de comparar los datos recogidos en cien-
tos de genes bajo un conjunto de condiciones con
los datos de otros sistemas fortalece nuestra com-
prension general de la base molecular de la osteo-
génesis. Estos datos son valiosos no solo para una
mejor comprension de la osteogénesis, sino también
para las comparaciones con otros tipos de tejidos.
Esta informacion deberia ayudar en el desarrollo de
tratamientos mds eficaces para trastornos 6seos y
predecir los efectos secundarios sobre el metabolis-
mo 6seo de drogas que se dirigen a los mismos fac-
tores de intervencion en otras enfermedades.
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Resumen

Objetivos: a) conocer la prevalencia de osteoporosis previa y de fracturas vertebrales en los pacientes
ingresados en un Servicio de Medicina Interna de un hospital terciario; b) determinar la proporcion de
pacientes dados de alta con el diagnéstico de osteoporosis y el porcentaje de los tratados; ¢) cuantificar
el riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX® y d) conocer los niveles de 25-hidroxivitamina D
(250HD) en estos pacientes.

Material y método: Estudio retrospectivo mediante la revision de los informes de alta y las historias clini-
cas de todos los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Marqués de Valdecilla
durante abril de 2012, analizando variables demograficas, clinicas, radiol6gicas y de laboratorio.
Resultados: Se estudiaron 300 pacientes. Un total de 34 (11,3%) tenian diagnéstico previo de osteoporo-
sis y 14 (4,8%) recibian o habian recibido tratamiento. Solamente 14 pacientes tenian un diagnéstico de
osteoporosis en el informe de alta. En uno de ellos no se pauté ninglin tratamiento. Segin el indice
FRAX®, el riesgo medio de fractura osteoporética mayor fue de 10,5%, y el riesgo de fractura de cadera
fue de 5,4%. El valor medio de 250HD sérico, fue de 16 ng/ml y, en mds del 80% de los pacientes, los
valores fueron <20 ng/ml.

Conclusion: La osteoporosis es una enfermedad infradiagnosticada e infratratada en los pacientes ingre-
sados en Medicina Interna por cualquier causa. Ademds, hemos observado una alta prevalencia de defi-
ciencia de vitamina D en estos sujetos. La hospitalizacion puede ser una excelente oportunidad para que
los internistas, y los clinicos en general, prestemos una mayor atencion a la osteoporosis y a sus compli-
caciones.

Palabras clave: fractura vertebral, osteoporosis, diagndstico, radiografia de térax, 2SOHD, Medicina Interna.
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The reality of osteoporosis in patients hospitalized in Internal Medicine

Summary

Purpose: a) to know the prevalence of previous osteoporosis and vertebral fractures in patients admitted
to an Internal Medicine department from a third-level hospital; b) to determinate the proportion of
patients discharged with a diagnosis of osteoporosis, and the percentage of those receiving treatment; ¢)
to quantify the risk of fracture by applying the FRAX calculation tool; and d) to know the serum levels
of 250HD in these patients.

Patients and methods: Retrospective study, based on the review of clinical charts of all the patients admit-
ted to the Internal Medicine department of Marqués de Valdecilla University Hospital, during April 2012.
The information was gathered by a standardized protocol, including demographic, clinical, radiological
and laboratory variables.

Results: Three hundred patients were studied (mean age, 80 years). Thirty-four (11.3%) had a previous
diagnosis of osteoporosis and 14 (4.8%) of them were, or had been, on treatment. A diagnosis of osteo-
porosis, in the hospital discharge report, was noted in 14 patients. No treatment was prescribed in one
of them. According to the FRAX calculation tool, mean risk for major osteoporotic fracture was 10.5%,
and mean risk for hip fracture was 5.4%. Mean serum 250HD level was 16 ng/ml, and more than 80%
of patients had values below 20 ng/ml.

Conclusion: Osteoporosis is an underdiagnosed and undertreated disease, in patients admitted to an Internal
Medicine Department, whatever the reason. Moreover, we have observed a high prevalence of 250HD defi-
ciency among these patients. Hospitalization can represent an excellent opportunity for the internists and

other clinicians, to pay attention to the presence of osteoporosis and its related complications.

Key words: vertebral fracture, osteoporosis, diagnosis, chest-X-ray, 2SOHD, Internal Medicine.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada
por una disminucion de la masa 6sea y por una
alteracion de la microarquitectura del tejido oseo,
que conducen a un incremento de su fragilidad vy,
consecuentemente, a un riesgo elevado de pade-
cer fracturas'. La prevalencia de la osteoporosis
aumenta con la edad, desde un 15% en las muje-
res de entre 50 y 59 anos, hasta mas del 80% en
las mayores de 80 anos?.

Las principales fracturas osteoporéticas son las
vertebrales, las de cadera, las de muneca, las de
himero y las pélvicas. Estas fracturas conllevan
una significativa carga socio-sanitaria. Ademas, en
un porcentaje alto de pacientes dan lugar a una
importante morbilidad, como la incapacidad para
la deambulacion, la pérdida de la independencia
para realizar las actividades bdsicas de la vida dia-
ria, el dolor cronico e incluso la depresion®'. Del
mismo modo, las fracturas osteoporéticas estan
asociadas a un aumento significativo de la morta-
lidad’, sobre todo la fractura de cadera. Este hecho
es especialmente relevante, puesto que se ha esti-
mado que la incidencia anual a nivel mundial de
fracturas de cadera en mujeres aumentara unas 3,5
veces entre los anos 1990 y 2050°.

En las ultimas décadas, en los hospitales en
general y, en los Servicios de Medicina Interna en
particular, se ha objetivado un aumento en la
media de la edad de los pacientes hospitalizados
que, ademas, suelen tener multiples comorbilida-
des y estar polimedicados. De hecho, la osteopo-
rosis, como enfermedad ligada al envejecimiento,

ve aumentada su prevalencia en estos individuos’.
El ingreso hospitalario representa en muchas oca-
siones una oportunidad para diagnosticar, iniciar
el tratamiento y programar el adecuado segui-
miento de los pacientes con osteoporosis, a fin de
intentar prevenir el desarrollo de las complicacio-
nes de la enfermedad, principalmente las fractu-
ras. Hemos realizado este trabajo, con los objeti-
vos de: a) conocer la prevalencia de osteoporosis
previa y de fracturas vertebrales en los pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Interna de
un hospital de tercer nivel; b) determinar la pro-
porcion de pacientes dados de alta con el diag-
nostico de osteoporosis y el porcentaje de los que
son tratados; ¢) cuantificar el riesgo de fractura
mediante la aplicacion de la herramienta FRAX® y
d) conocer los niveles séricos de 25-hidroxivitami-
na D (250HD) en estos pacientes.

Material y métodos

Se disené un estudio descriptivo retrospectivo,
basado en la revision de las historias clinicas de
todos los pacientes ingresados en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla durante el mes de abril de
2012. Este centro sirve como referencia sanitaria a
una poblacion de 350.000 habitantes en Cantabria.
El Servicio de Medicina Interna tiene un total
aproximado de 130 camas de hospitalizacion.

Se recogieron las variables del estudio median-
te un protocolo estandarizado en un gestor de
bases de datos informatizado. Estas variables fue-
ron: factores de riesgo de osteoporosis, comorbili-
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dades, farmacos con influencia sobre el metabolis-
mo 6seo, hallazgos en las radiografias de torax
y/0 columna dorso-lumbar, niveles séricos de
250HD vy tratamientos prescritos, diferenciando
entre los tratamientos al ingreso y en el momento
del alta hospitalaria. Se recogieron también la pre-
sencia o no de antecedentes familiares de fractura
de cadera y la historia personal de fracturas.

Se definié la menopausia precoz si habia ocu-
rrido por debajo de los 45 anos. Se considerd que
el paciente presentaba una osteoporosis clinica si
habia sufrido una fractura previa osteoporotica
tipica (cadera, vertebral, humero y antebrazo) o
presentaba una fractura vertebral en el estudio
radiologico solicitado durante el ingreso, en
ausencia de otras causas que la justificasen (trau-
matismos de alto impacto, metdstasis 6seas, mielo-
ma u otras enfermedades 6seas).

Las comorbilidades que se analizaron fueron:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica -EPOC-
(mediante un diagndstico basado en pruebas de
funcion respiratoria compatibles); cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca, accidente cere-
brovascular, demencia, enfermedad de Parkinson;
neoplasia activa o en remision; tromboembolismo
venoso; cataratas; artritis reumatoide; diabetes
mellitus tipo 1 y/o tipo 2 (HbA,. 26,5% o dos deter-
minaciones de glucemia en ayunas =126 mg/dl o
una glucemia casual de 200 mg/dl o mas en un
paciente con sintomas cardinales); hipertension
arterial (mediante medicion y comprobacion de
cifras de TAS >140 mmHg y/o TAD >90 mmHg de
forma persistente); dislipemias; hipertiroidismo e
hipotiroidismo; hiperparatiroidismo; hipogonadis-
mo; sindrome de malabsorcion intestinal; malnutri-
cion; urolitiasis; hepatopatia crénica; insuficiencia
renal cronica (definida como un filtrado glomerular
<60 ml/min/m* segin la ecuacion MDRD de 4
variables, mantenido al menos durante tres meses).
Los firmacos que se valoraron fueron: corticoides,
B-bloqueantes, anticomiciales, estatinas, inhibidores
de la bomba de protones (IBPs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina, anticoagulantes orales,
opidceos, hipndticos y benzodiacepinas. Los trata-
mientos para la osteoporosis que se recogieron en
los informes de alta incluyeron: denosumab,
moduladores selectivos de los receptores estrogé-
nicos (SERMs), ranelato de estroncio, teriparatida,
PTH 1-84, calcitonina o bisfosfonatos.

Los niveles de 250HD séricos se determinaron
mediante electroquimioluminiscencia (Elecsys
2010, Roche Diagnostics, GMBH, Mannheim,
Alemania).

Se definio la fractura vertebral como una disminu-
cion de la altura del cuerpo vertebral mayor o igual
del 20%, mediante la revision de las radiografias late-
rales de torax y/o de columna téraco-abdominal. Las
radiograffas fueron revisadas independientemente
por dos de los autores y los desacuerdos (<5%) se
resolvieron por consenso. Todos los pacientes diag-
nosticados de osteoporosis tenian al menos un estu-
dio de laboratorio que incluy6 bioquimica, hemogra-
ma y VSG, hormonas tiroideas, proteinograma y cal-
ciuria de 24 horas.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 300 pacientes, de los
cuales 157 (52,3%) eran mujeres y 143 varones. La
media de la edad fue de 80 anos. El indice de
masa corporal IMC) medio fue de 29,3 kg/m?.

En cuanto a los factores de riesgo relacionados
con la osteoporosis o la fractura por fragilidad, el
mas frecuente fue la presencia de cataratas (76
pacientes), seguido por la malnutricion (33), el
hipotiroidismo (20), el sindrome de malabsorcion
(24) y la hepatopatia crénica (24). Siete pacientes
tenian historia de hipogonadismo e hiperparatiroi-
dismo, y solo se pudieron constatar 4 mujeres con
antecedente de menopausia precoz.

En las tablas 1 y 2 se muestran las comorbili-
dades en los pacientes incluidos en el estudio y el
consumo de farmacos, respectivamente.

Un total de 34 sujetos (11,3%) tenian un diag-
nostico previo de osteoporosis (5 varones y 29
mujeres), aunque solo 14 de ellos (4,8%) recibian
o habian recibido tratamiento para la enfermedad
(acido zoledrénico en un paciente, otros bifosfo-
natos en ocho pacientes, tres pacientes recibian
denosumab y se habia pautado teriparatida y rane-
lato de estroncio en un caso respectivamente).

De los 34 casos de osteoporosis, en 6 los
pacientes recibian corticoides orales, un caso por
artritis reumatoide y cinco con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (no fue posible cuanti-
ficar la dosis exacta de glucocorticoides adminis-
trados). En un caso existia el antecedente de una
menopausia precoz, y en otro, un hipertiroidismo
de larga evolucion. Sélo en dos de estos casos se
habia prescrito tratamiento.

Por otra parte, de los 34 pacientes con diagnos-
tico de osteoporosis, constaba que habian sufrido
al menos una fractura vertebral en 16 de ellos.

Todos los pacientes tenfan una radiografia de
torax solicitada durante su ingreso, y en 31 de ellos
ademds constaba una radiografia de columna téra-
co-lumbar. Se identificaron 50 pacientes con fractu-
ras vertebrales. Teniendo en cuenta el total de
pacientes estudiados y dado que sélo 16 tenian
antecedentes de fracturas vertebrales radiologicas,
en el 12% del total de pacientes la presencia de frac-
turas vertebrales habian pasado desapercibidas por
el clinico responsable. De otra forma, un 68% del
total de las fracturas habian pasado desapercibidas.

De los 50 pacientes con fracturas vertebrales,
solamente en uno se atribuyeron a un mieloma
multiple.

Globalmente, y de acuerdo con los datos ante-
riores, se identificaron 74 casos de osteoporosis cli-
nica (definida por fractura vertebral, cadera, hime-
ro y mufieca). Por tanto, 40 sujetos no tenian diag-
nostico de osteoporosis. En el momento del alta
s6lo en 14 pacientes constaba el diagnostico de
osteoporosis en el informe clinico y, de ellos, en
un €aso no se pautod ningun tratamiento.

Por otra parte, el riesgo medio de fractura osteo-
pordtica mayor (fractura vertebral, cadera, himero y
mufeca) mediante la aplicacion de la escala FRAX®,
fue de 10,5% (DE: 8,7), y el riesgo de fractura de
cadera fue de 5,4% (DE: 5,5).
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Tabla 1. Comorbilidades en los pacientes del estudio

Enfermedad N %
Hipertension arterial 200 67
Demencia 112 37
Insuficiencia cardiaca 111 37
Dislipemia 93 31
Diabetes mellitus 91 30
EPOC 78 26
Ictus 72 24
Cardiopatia isquémica 68 23
Neoplasia 67 22
Insuficiencia renal crénica 60 20
Alcoholismo 35 12
Enfermedad tromboembdlica 34 11
Tabaquismo 28 9
Enfermedad de Parkinson 17 6

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 2. Consumo de farmacos en los pacientes hos-

pitalizados

Farmaco N %
IBPs 154 51
Hipndticos 126 42
Estatinas 90 30
Anticoagulantes 56 19
B-bloqueantes 36 12
Opiaceos 33 11
Hormona tiroidea 23 8
Corticoides 18 6
Anticomiciales 9 3

IBPs: inhibidores de la bomba de protones.

Segtin el FRAX® desarrollado para Espana, habia
27 pacientes con riesgo superior al 20% para frac-
tura osteoporotica mayor y 118 pacientes tenian un
riesgo superior al 3% para fractura de cadera. El
riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX®
solo pudo calcularse en 174 pacientes, por falta de
informacion en las historias clinicas de los restantes
sujetos del estudio y se excluyeron aquellos trata-
dos de su osteoporosis.

El valor medio de 250HD en suero fue de 16
ng/ml, aunque solo se solicitd a 45 pacientes, al
tratarse de una determinacion que no se encuen-
tra dentro del protocolo de peticiones de labora-
torio al ingreso. En mds del 80% de los pacientes
se objetivaron unos valores por debajo de 20
ng/ml y mds del 50% (26 pacientes) tenian hipo-
vitaminosis grave (<10 ng/ml). Solamente dos
pacientes con hipovitaminosis D no recibieron
suplementos orales al alta.

Discusion

La osteoporosis es un proceso que generalmente
cursa de forma asintomatica durante un largo
tiempo, siendo la fractura el primer signo en la
mayoria de las ocasiones. La predisposicion al
desarrollo de fracturas es, desde el punto de vista
clinico, el fenémeno central de la enfermedad.
Dentro de las fracturas, la de mayor importancia
es la de cadera, que afecta preferentemente a los
ancianos, es mas frecuente en las mujeres y tiene
una gran variacion en la incidencia, en la mortali-
dad y en la estancia hospitalaria®.

Las fracturas vertebrales son otra complicacion
caracteristica de la osteoporosis, aunque mas del
50% de ellas pasan inadvertidas®. Es importante
recordar que la presencia de una fractura osteopo-
rética, independientemente del valor de la densi-
tometria, incrementa ain mas el riesgo de fractu-
ras subsiguientes, por lo que es tan importante el
diagnoéstico como el seguimiento de la enferme-
dad. En un estudio publicado por Sosa et al."!, se
concluy6 que la presencia de fracturas vertebrales
incrementaba el riesgo de nuevas fracturas.
Ademas, los autores observaron este tipo de frac-
tura osteoporética en el 62,6% de los pacientes
hospitalizados e intervenidos de fractura de cade-
ra. Aunque no existe una definicion de fractura
vertebral universalmente aceptada, la mayoria de
los autores estan de acuerdo en considerar que
debe existir una pérdida de altura del cuerpo ver-
tebral de al menos un 20%'". Sabemos que las
radiografias laterales de torax constituyen una
herramienta de gran utilidad para facilitar la iden-
tificacion de las fracturas vertebrales’. En nuestro
trabajo se identificaron 50 pacientes con fracturas
de este tipo, la mayoria inadvertidas por el clinico
(las radiografias de torax en nuestro Servicio no
son informadas por un radiélogo a menos que se
solicite expresamente) y en consecuencia no refle-
jadas en el informe de alta.

Por otra parte, de acuerdo con la definicion de
osteoporosis clinica que hemos utilizado, se obje-
tivaron 74 casos, lo que demuestra que casi un
50% no estaban registrados en la historia clinica
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(habia 34 pacientes con un diagndstico previo de
osteoporosis). Ademads, solo 13 pacientes en los
que en el informe de alta se reflejaba el diagnos-
tico de osteoporosis recibieron tratamiento, lo que
pone de manifiesto una vez mas que, aunque la
osteoporosis es una enfermedad crénica muy pre-
valente, continda estando infradiagnosticada e
infratratada.

Respecto a los resultados obtenidos mediante
la herramienta FRAX®, es sabido que el FRAX®
espanol infraestima en un 50% las fracturas mayo-
res®. En este sentido, podriamos tener en cuenta
lo que recomienda la NOF, es decir, tratar al
paciente si su riesgo de fractura mayor es >20% vy
de cadera =3%. Asi, en nuestro trabajo, mas del
30% de los pacientes (para fractura mayor) y mas
del 80% (para fractura de cadera) tenian indica-
cion de recibir tratamiento, aunque conviene
recordar que esta guia recomienda iniciar el trata-
miento cuando exista el diagnéstico de osteoporo-
sis, sea cual sea el FRAX®. Esto nos da una idea de
que los pacientes ingresados en Medicina Interna
suelen tener un riesgo elevado de fractura osteo-
porotica.

En cuanto a la determinacion de 250HD en
suero, parece que, aunque habitualmente no se
solicita de forma rutinaria durante el ingreso hos-
pitalario, los facultativos si suelen prescribir trata-
miento cuando hay déficit.

Al tratarse de una enfermedad multifactorial
donde intervienen, entre otros, factores genéticos
y ambientales, una de las claves del diagndstico es
identificar sus factores de riesgo®. La hospitaliza-
cion podria ser una oportunidad para diagnosticar
la osteoporosis y la fractura vertebral. Sin embar-
go, de acuerdo con los datos aportados en este
trabajo, los factores de riesgo de fractura general-
mente no son valorados durante el ingreso y la
osteoporosis sigue siendo olvidada por el clinico,
pese a que se conoce su importancia epidemiolo-
gica, sanitaria y social.

Ademas, es una enfermedad muy prevalente
en pacientes mayores, en los que, cada vez con
mayor frecuencia, se asocian desnutricién, comor-
bilidades y polimedicacion (en este trabajo resulta
llamativo el importante consumo de hipndticos)
que suponen, por si mismos, un riesgo anadido de
caidas y, por ende, de fractura®.

Sin embargo, existen pautas de tratamiento de
la osteoporosis muy eficiaces y comodas, en espe-
cial en el paciente polimedicado, que aseguran el
cumplimiento terapeutico, y que pueden conside-
rarse, cuando estén indicadas, durante el propio
ingreso en el hospital®.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones.
En primer lugar las inherentes a cualquier estudio
retrospectivo. Ademds, no todos los pacientes
tenfan radiografias de columna lumbar, por lo que
no se puede conocer la prevalencia real de fractu-
ras vertebrales en este segmento de la columna.
Finalmente, la determinacion de 250HD sérica se
realizO en un pequeno subgrupo de pacientes
hospitalizados, por lo que no podemos generali-
zar nuestros datos al total de pacientes estudiados.

Sin embargo, nuestro grupo de trabajo ha estudia-
do los niveles de 250OHD en una amplia muestra
de pacientes hospitalizados en nuestro Servicio de
Medicina Interna (aproximadamente 400 indivi-
duos) y los resultados han sido similares (datos no
publicados).

En conclusién, la osteoporosis es una enfer-
medad poco considerada por el clinico en el
paciente hospitalizado por otras causas, a pesar
de tener una prevalencia similar a la de otras
enfermedades como la diabetes mellitus, la disli-
pemia o la demencia. En consecuencia, contintGia
siendo una entidad infradiagnosticada y secunda-
riamente infratratada, pese a que existen muchas
opciones terapéuticas. A la luz de los hallazgos de
nuestro trabajo, sugerimos que el internista y, en
general cualquier clinico, debe tener un mayor
indice de sospecha de esta enfermedad en el
paciente hospitalizado, para intentar disminuir
sus complicaciones asociadas, en especial las
fracturas.
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Resumen

Las metdstasis Oseas son frecuentes en el cancer, apareciendo hasta en el 75% de las pacientes con can-
cer de mama avanzado. Las complicaciones de las metastasis 6seas incluyen dolor 6seo, hipercalcemia y
eventos relacionados con el esqueleto (EREs) como las fracturas, la necesidad de radioterapia o cirugia
Osea y la compresion de la médula espinal. Presentamos a una paciente de 50 afos diagnosticada de un
cancer de mama avanzado que sufrié multiples eventos relacionados con el esqueleto y un empeora-
miento de la calidad de vida.

Palabras clave: metistasis dseas, eventos relacionados con el esqueleta, cdncer, mama.

Multiple skeletal-related events in a patient with breast cancer

Summary

Bone metastases are common in advanced cancer, occurring up to 75% of patients with advanced breast
cancer. Complications of bone metastases include bone pain, hypercalcemia and skeletal-related events
(SERs), such as fracture, need for radiation or surgery to bone, or spinal cord compression.

A 50 year-old patient with advanced breast cancer, who has multiple skeletal-related events and poorer
overall quality of life.

Key words: bone metastases, skeletal-related events, cancer, breast.
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Figura 1. (a) Radiografias de humero
izquierdo, donde se observa la fractura
en el tercio medio y la fijacion con el
clavo intramedular. (b) Radiografias de
fémur izquierdo con metastasis litica y
clavo intramedular de fijacion

Figura 2. Resonancia magnética de
columna, donde se evidencia una com-
presion medular a nivel de las segun-
da, tercera y séptima vértebras dorsales

Introduccién
Una de las caracteristicas mas agresivas del ciancer en general es
su capacidad para producir metéstasis, siendo el esqueleto una de
las localizaciones mas frecuentes. La actividad osteoclastica produ-
ce una destruccion local del hueso y, como consecuencia, even-
tos relacionados con el esqueleto (EREs), como fracturas patologi-
cas y compresiones medulares, que pueden precisar tratamiento
con radioterapia o cirugia, con la consiguiente hospitalizacion'.
Se presenta el caso de una paciente con ciancer de mama
avanzado que presenté multiples EREs con afectacion de su cali-
dad de vida, y que requiri¢ un tratamiento eficaz desde un abor-
daje multidisciplinar.

Caso clinico

Paciente de 50 anos de edad diagnosticada en diciembre de
2002 de carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda, con
estadio clinico T3 NO MO con receptores hormonales positivos,
tratada con quimioterapia de induccién con 4 ciclos de fluorou-
racilo-epirrubicina-ciclofosfamida, mastectomia radical modifi-
cada, 4 ciclos de docetaxel y radioterapia adyuvante sobre
pared costal, fosa supraclavicular izquierda y mamaria interna
hasta alcanzar 50 Gy. Sigui6é con hormonoterapia con inhibido-
res de aromatasa y controles periodicos.

En abril de 2005 refirié una lumbalgia mecanica que no cedia
con analgesia de primer y segundo escalén de la OMS. Se realizod
una resonancia magnética (RM) de columna observindose una
metastasis Gnica en L4, confirmada histologicamente. Fue interve-
nida con una fijacion seguida de radioterapia sobre L3-L5 recibien-
do 30 Gy, e inici6é quimioterapia con vinorelbina asociada a acido
zoledrénico 4 mg intravenosos cada 28 dias durante 2 anos (24
dosis en total). Sigui6 controles periddicos posteriores.

En febrero de 2013 consulté por dolor en miembro superior
izquierdo de caracteristicas mecanicas de horas de evolucion. Se
realizé una radiografia simple de himero izquierdo, que mostré
una fractura del tercio inferior de la didfisis, y que se fijo median-
te un clavo intramedular, asociado a radioterapia (Figura 1a). La
biopsia fue compatible con metistasis de origen mamario. En la
tomografia axial computerizada (TC) téraco-abdomino-pélvica se
evidenci6 una progresion 6sea, confirmada por rastreo 6seo (RO).

Durante el ingreso refiri6é dolor en la articulacion gleno-hume-
ral, y tras la realizacion de una radiografia se observo una fractu-
ra del acromion derecho, que requiri6 fijacion.

En abril de 2013 acudi6 por dificultad a la marcha y dolor
agudo mecanico en la parte proximal del miembro inferior
izquierdo que no cedia con analgesia de tercer escalon de la
OMS. En la radiograffa simple se aprecio una fractura de la dia-
fisis del fémur izquierdo, por lo que se procedio a fijacion intra-
medular (Figura 1b).

Durante el ingreso present6 dolor en la zona dorsal alta, con
percusion de apdfisis espinosas positiva, por lo que se solicitd una
TC, que mostré un abombamiento del muro posterior de D3y D7,
y que se confirmé mediante RM (Figura 2). Tras la evaluacion por
radioterapia se decidié administrarle 20 Gy sobre D2-D3 y D7, y
20Gy sobre fémur izquierdo. En el momento de la elaboracion del
presente trabajo (junio de 2013) la paciente se encontraba en tra-
tamiento con capecitabina, a pesar de que presentaba una pun-
tuacion de 3 en la escala de Performance Status, secundario a los
multiples eventos relacionados con el esqueleto que condiciona-
ban una dependencia para las actividades de la vida diaria.

Discusién

De forma fisiologica existe un balance entre formacion y resorcion
Osea. Las células de la estirpe osteoblastica estin implicadas en la
funcion y diferenciacion osteocldsticas a través del factor RANK
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(Ligando Receptor del Activador del Factor Nuclear
Kappa-B), presente en su membrana. La union de
RANK a su ligando (RANKL), estimula la diferencia-
cion, la supervivencia de las células precursoras de
osteoclastos y activa los osteoclastos maduros; de
este modo aumenta la expansion de la masa osteo-
clastica y la resorcion 6sea’.

Por otra parte, se ha identificado la osteoprote-
gina (OPG), que es una proteina que inhibe el des-
arrollo de los osteoclastos. Cuando hay suficiente
OPG en el medio, esta proteina se unird al RANKL
de los osteoblastos impidiendo su interaccion con el
RANK de los precursores osteoclasticos, lo que fre-
nard el proceso de resorcion Gsea. Las alteraciones
en el cociente RANKL/OPG son decisivas en la
patogénesis de la pérdida 6sea, desde la osteoporo-
sis hasta las metastasis 6seas.

El hueso es un tejido diana de metastasis en el
cancer de mama. Esto es debido, por una parte, a la
propia irrigacion 6sea y a los factores de crecimien-
to IGF-1, FGF y PDGF, que ejercen una atraccion
para las células cancerosas y constituyen un medio
adecuado para el crecimiento celular?.

El balance 6seo se altera con la llegada de célu-
las tumorales. Es necesario que las células neoplasi-
cas queden retenidas en los sinusoides de la médu-
la 6sea, migren, atraviesen la pared vascular y se
adhieran a la matriz extracelular de la superficie
Osea del periostio para poder estimular los osteo-
blastos y osteoclastos. En el cincer de mama puede
producirse un aumento de la resorcion sobre la for-
macion 6sea, favoreciendo la formacion de las
metdstasis 6seas osteoliticas. Este disbalance estd
relacionado con un aumento de marcadores de
resorcion 6sea, como el telopéptido N-terminal del
colageno tipo I urinario (uNTX), el telopéptido C-
terminal del colageno tipo T (CTX), las fosfatasas
alcalinas (FFAA), el propéptido amino-terminal del
procolageno tipo I (PINP) o la fosfatasa dcida resis-
tente al tartrato (TRAP-5b)".

Los ensayos clinicos han demostrado que los
bifosfonatos inhiben la resorcion 6sea mediada por
los osteoclastos, por lo que pueden ser una opcién
terapéutica para prevenir la pérdida 6sea inducida
por los tratamiento oncologicos secundarios a la
deprivacion hormonal, especialmente si la paciente
tiene una densidad mineral baja o presenta factores
de riesgo para el desarrollo de fracturas ante mini-
mos traumas. En estadios iniciales del cancer de
mama no metastasico, el acido zoledrénico adminis-
trado cada 6 semanas, el ibandronato oral mensual
y el risendronato semanal han demostrado prevenir
la pérdida 6sea asociada al uso de inhibidores de
aromatasa en el cancer de mama en mujeres pos-
tmenopausicas. Por otro lado, los EREs ocurren
hasta en el 64% de las pacientes con cincer de
mama que no son tratadas con bifosfonatos, por lo
que la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) recomienda el tratamiento con bifosfonatos
intravenosos a los pacientes con dolor o destruccion
Osea evidenciada por radiografia®”.

Otros tratamientos mas reciente son los anticuer-
pos monoclonales como denosumab, que tienen
gran afinidad al RANKL, impidiendo la interaccion

de RANKL/RANK en la supetficie de los osteoclas-
tos, disminuyendo asi la resorcion 6sea. En un ensa-
yo clinico fase III realizado en pacientes con cancer
de mama y metdstasis Oseas en el que se compard
denosumab 120 mg subcutineo mas un placebo
intravenoso con el acido zoledrénico 4 mg intrave-
noso, ajustado a la funcién renal, mis un placebo
subcutineo cada 4 semanas, se demostré que deno-
sumab redujo el tiempo hasta el primer evento 6seo
hasta en un 23% (HR 0,82; 95% CI, 0,71-0,95; p=0,1
superioridad) y el riesgo de multiples eventos hasta
en un 18% (HR 0,77; 95% CI, 0,66-0,89; p=0,001),
comparado con el acido zoledrénico®. Estos datos se
traducen en una mayor calidad de vida para la
paciente®. Ademas, a diferencia del 4cido zoledro-
nico, denosumab no es nefrotoxico, por lo que no
requiere ajuste segun el aclaramiento de creatinina,
se administra por via subcutdnea y presenta menor
toxicidad.

El mejor conocimiento del metabolismo 0Oseo,
los avances en biologia molecular y una mejor
caracterizacion de los sistemas de senales de la via
RANK/RANKL/OPG representan un avance en el
tratamiento de las metastasis 6seas, asi como la pre-
vencion de los estados de osteopenia y osteoporo-
sis secundarios a los tratamiento en Oncologia,
dado que influyen negativamente en la morbimorta-
lidad de nuestros pacientes.
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Historia de la SEIOMM (1987-2013)

Durante la década de los 80 del siglo pasado, los
profesionales de la Medicina relacionados con las
enfermedades del aparato locomotor empezaron a
prestar atencion a las enfermedades metabolicas
Oseas, y entre ellas a una patologia muy frecuen-
te en edad avanzada, la osteoporosis, que hasta
aquella época habia pasado casi desapercibida
por ausencia de métodos precisos de diagndstico.
Las fracturas 6seas, en gran parte favorecidas por
la osteoporosis, eran frecuentes y provocaban
trastornos e incapacidades, sobre todo en las
mujeres después de la menopausia.

La aparicion de métodos muy precisos para el
diagnostico de la osteoporosis y de farmacos eficaces
para tratarla motivé un aumento de interés para esta
patologia por parte de las especialidades médicas
relacionadas directa o indirectamente con el aparato
locomotor, como internistas, reumatologos, endocri-
nologos, ginecdlogos v nefrologos. En Espana esta
situacion motivo la formacion de la Sociedad
Espafiola de Investigacion Osea y
Metabolismo Mineral (SEIOMM) y pro-
picié que una compania farmacéutica
ofreciera densitémetros DXA a 14 hos-
pitales espanoles, facilitando el diag-
nostico y estudio de la osteoporosis.

UNA JUNTA GESTORA PRESIDI-
DA POR HORACIO RICO LENZA,
Y FORMADA ADEMAS POR

mordial de promover el conocimiento de la fisio-
patologia, diagnoéstico, tratamiento y prevencion
de la osteoporosis y otras enfermedades Oseas.
Para cumplirlo se consider6é necesario favorecer la
investigacion biomédica, clinica, nutricional y epi-
demioldgica de estas enfermedades y promover su
conocimiento fomentando la educacion y forma-
cion de médicos y otras profesiones relacionadas
con la salud en este campo. Estas mismas activida-
des fueron adoptadas por la SEIOMM vy se han lle-
vado a cabo, dentro de sus posibilidades, desde su
fundacion. Actualmente la SEIOMM es un referen-
te a nivel internacional.

Desde diciembre de 1987 hasta diciembre
de 1991

Durante este periodo la Junta Directiva estuvo for-
mada por Daniel Roig Escofet (Presidente), Ramoén
Pérez Cano (Vicepresidente), Marfa Luisa Marinoso
Barba (Secretaria), y Marfa Teresa Gonzilez Alvarez
(Tesorera). Ademas se nombra-
ron vocales, cada uno repre-
sentante de una Comunidad
Auténoma, con la mision de
que actuaran como enlace
entre los miembros de sus res-

Una Junta Gestora presidida por
Horacio Rico Lenza, y formada ade-
mas por Luisa Traba (Vicepresidenta),
Sergio Serrano (Secretario) y Emma
Rosa Hernandez (Tesorera), estable-
ci6 las bases para la constitucion de
dicha sociedad multidisciplinaria vy
organiz6 el primer Simposio en
Barcelona el 6 de diciembre de 1987,
que contd con una numerosa partici-
pacion. Este Simposio se aprovecho
para realizar la Asamblea en la que se
nombr6 la primera Junta Directiva de
la SEIOMM.

Previamente, en abril del 1987, ya
se habia formado la European
Foundation for Osteoporosis and
Bone Diseases con el objetivo pri-

LUISA TRABA (VICEPRESIDENTA),
SERGIO SERRANO (SECRETARIO)
Y EMMA ROSA HERNANDEZ
(TESORERA), ESTABLECIO LAS
BASES PARA LA CONSTITUCION
DE DICHA SOCIEDAD MULTIDIS-
CIPLINARIA Y ORGANIZO EL PRI-
MER SIMPOSIO EN BARCELONA
EL 6 DE DICIEMBRE DE 1987,
QUE CONTO CON UNA NUME-
ROSA PARTICIPACION. ESTE
SIMPOSIO SE APROVECHO
PARA REALIZAR LA ASAMBLEA
EN LA QUE SE NOMBRO LA PRI-
MERA JUNTA DIRECTIVA DE LA
SEIOMM

pectivas comunidades y la
Junta Directiva.

Una de las primeras activi-
dades de esta Junta Directiva
fue nombrar una comisién que
estudiara los Estatutos previos
a la formacion de la Sociedad y
propusiera las modificaciones
que considerara necesarias. De
acuerdo con ellas se redactaron
nuevos Estatutos que se some-
tieron a su aprobacion en la
Asamblea Extraordinaria cele-
brada en Sevilla, el 3 de mayo
de 1989.

Estos Estatutos tenian 35
apartados de los que se pue-
den resaltar algunas particula-



ridades. El objetivo prioritario de la SEIOMM era
la promocion de la investigacion bdsica y clinica
de la osteoporosis y otras enfermedades 6seas. El
Simposio Nacional de la Sociedad tendria una
periodicidad bianual y se celebrarfa ademds una
Reunion Monografica sobre un tema de actualidad
en los anos inter-simposio. A cada una de estas
actividades se anadirfa la Asamblea General. Se
podrian convocar Asambleas Extraordinarias si se
pretendiera modificar los Estatutos o tratar asuntos
de vital importancia y cuya resolucion no pudiera
esperar a la Asamblea General Ordinaria. La Junta
Directiva estaria constituida por Presidente,
Vicepresidente, Secretario, Tesorero y un repre-
sentante de cada Comunidad Autéonoma; pero se
establece también la Junta Directiva Permanente
con 4 vocales de las Autonomias. Esta tendria
capacidad decisoria. La Junta Directiva elaboraria
el orden del dia para la Asamblea General de la
SEIOMM, que tendria lugar coincidiendo con el
Simposio Nacional y con la Reunion Monografica.

El programa cientifico de los simposios seria
elaborado por el Comité Organizador y deberia
ser aprobado por la Junta Directiva de la
Sociedad. También se establecid que el periodo
legislativo del Presidente tendria un maximo de 4
anos. Estos Estatutos fueron aprobados en la
Asamblea por mayoria absoluta.

Se consider6 que la SEIOMM tenia que estable-
cer y mantener contactos con otras instituciones o
sociedades con objetivos similares, tanto naciona-
les como extranjeros. El primer contacto interna-
cional se produjo con la European Foundation for
Osteoporosis and Bone Disease. Se produjo en una
reunion celebrada en Davos (Suiza), en abril de
1988, a la que asistieron representantes de diferen-
tes sociedades nacionales europeas de similares
finalidades. Como representante de la SEIOMM
acudié su Presidente, Daniel Roig Escofet.
También acudié otro representante espanol,
Aurelio Rapado Errazti, Presidente de otra asocia-
cion espanola, la Asociacion Hispana de
Osteoporosis y Enfermedades Metabolicas Oseas
(AHOEMO). Esta Asociacion se habia instituido el
ano 1988 como federacion de diversas sociedades
cientificas espanolas. Su objetivo era informar al
publico en general sobre la prevalencia y graves
efectos de la osteoporosis, asi como dar informa-
cion a la prensa y a otros medios de comunica-
cion, y patrocinar la investigacion en todos los
aspectos de la enfermedad a través de becas, pre-
mios, y estudios en grandes poblaciones. Su
actuacion era de cardcter social, mientras que la
de la SEIOMM era exclusivamente cientifica.
Posteriormente se realizaron diversas actividades
conjuntamente.

La relacion con la Fundacion Europea motivo
que la SEIOMM organizara un “Simposio
Internacional sobre enfermedades 6seas metabodli-
cas” en la localidad de Platja d’Aro (Girona), en
octubre de 1990, con el objetivo de dar a conocer
mejor la Sociedad al exterior. La asistencia fue
muy numerosa y acudieron especialistas en estas
enfermedades de diversos paises europeos y tam-
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bién de algunos sudamericanos, ya que la
SEIOMM también habia establecido relaciones con
la Sociedad Iberoamericana de Osteologia vy
Metabolismo Mineral (SIBOMM), de la que el Dr.
Diaz Curiel era Secretario y en la cual la SEIOMM
tenia un vocal representativo.

En la Asamblea, los profesores Horacio Rico
Lenza y Miguel Garrido Peralta fueron nombrados
Socios de Honor.

En este periodo la SEIOMM organizd, ademas
del ya citado Congreso Internacional, un simposio
en Sevilla (1989) y otro en Oviedo (1991).

Desde noviembre de 1991 hasta octubre
de 1995

En el III Simposio de la SEIOMM celebrado en
Oviedo en noviembre de 1991 se renové la Junta
Directiva, quedando formada por Jorge Cannata
Andia (Presidente), Concepcion de la Piedra Gordo
(Vicepresidenta), José Bernardino Diaz Lépez
(Secretario) y Javier del Pino Montes (Tesorero).

Uno de los detalles de este periodo es la parti-
cipacion de la SEIOMM en la elaboracion de la
Revista Espanola de Enfermedades Metabdlicas
Oseas como 6rgano de expresion de la Sociedad,
junto con la AHOEMO vy el Grupo de Trabajo sobre
Osteoporosis de la Sociedad Espanola de Medicina
Interna, y se nombré Director Adjunto representan-
te de la SEIOMM a Jorge Cannata Andia.

La SEIOMM continué manteniendo sus relacio-
nes con el exterior, y en mayo de 1992 se celebro
en Barcelona un Simposio Internacional sobre
Osteoporosis al que acudieron representantes de
diversas sociedades internacionales. La Dra.
Concepcion de la Piedra Gordo fue nombrada
vocal representativa de la SEIOMM en la SIBOMM.

La introduccion de la densitometria en diversos
hospitales espanoles facilité el desarrollo de traba-
jos sobre Osteoporosis. Se solicité a los adjudica-
tarios de los densitometros la realizacion de dos
tipos de investigacion. Uno de ellos era de libre
eleccion. El otro era comun a todos los grupos y
consistia en la medicion de la densidad 6sea a
grupos de personas de distintas edades, a fin de
tener una idea de los valores normales de masa
Osea en nuestro pais. Este ultimo trabajo, inicial-
mente concebido como de diseno transversal, se
siguié de una segunda parte de diseno longitudi-
nal en que se estudi6 la evolucion de la masa 6sea
a lo largo de tres anos de seguimiento.

Como resultado de estos trabajos en el ano 1992
se publico “Estudio de la densidad dsea de la pobla-
cion espanola. Proyecto multicéntrico de investiga-
cién en osteoporosis”, con la participacion de los
siguientes centros hospitalarios: Hospital La Paz
(Madrid), Hospital Universitario San Carlos (Madrid),
Fundacion Jiménez Diaz (Madrid), Hospital Clinico
Universitario (Salamanca), Hospital Insular (Las
Palmas de Gran Canaria), Hospital Princeps
d’Espanya (Hospitalet), Hospital Santa Creu i Sant
Pau (Barcelona), Hospital de I'Esperanca (Barcelona),
Hospital La Fe (Valencia), Hospital Universitario
Virgen Macarena (Sevilla), Hospital Universitario
(Granada), Hospital General de Asturias (Oviedo),
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Hospital Miguel Servet (Zaragoza) vy Clinica
Universitaria (Pamplona). Intervinieron, ademas de la
SEIOMM, el Grupo de Trabajo en Osteoporosis de la
Sociedad Espanola de Medicina Interna (GTO), la
AHOEMO vy el departamento médico de la compania
farmacéutica Rhone Poulenc Rorer.

Los resultados del estudio fueron publicados
en varias revistas y también en la Revista Espanola
de Enfermedades Metabolicas Oseas. Entre ellos
destaca el articulo “Valores normales de la
Densidad Mineral Osea en la poblacién adulta
espanola”. Y en 1996 otra publicacién sobre este
tema: “Nuevas fronteras en el estudio de la densi-
dad 6sea en la poblacion espanola”.

En el ano 1993 la SEIOMM otorgd premios a
trabajos sobre “Metabolitos de la Vitamina D y
Osteoporosis”. El primero fue
compartido por dos estudios:
“Fractura osteoporotica de

En este periodo se continu6é con las actividades
habituales de la Sociedad predominando la difusion
de las novedades en las enfermedades 6seas median-
te cursos, conferencias y divulgacion escrita, la rela-
cién con otras entidades y la promocion de la inves-
tigacion. Se envia una carta a todos los Directores
Gerentes de Hospitales para explicar la necesidad de
difundir la importancia de la densitometria 6sea.
Entre otras actividades podemos destacar un Curso
de Densitometria organizado por la SEIOMM vy dirigi-
do por Luis del Rio Barquero, realizado en Barcelona
en noviembre de 1997. También una reunion mono-
grafica conjunta de la IOF (International Osteoporosis
Foundation), la FHOEMO vy la SEIOMM celebrada en
Madrid y presidida por el Dr. Antonio Torrijos Eslava
sobre Menopausia.

I-A INTRODUCCION DE LA DENSITOMETRIA EN DIVERSOS HOSPITALES ESPANOLES
FACILITO EL DESARROLLO DE TRABAJOS SOBRE OSTEOPOROSIS. SE SOLICITO A LOS
ADJUDICATARIOS DE LOS DENSITOMETROS LA REALIZACION DE DOS TIPOS DE
INVESTIGACION. UNO DE ELLOS ERA DE LIBRE ELECCION. EL OTRO ERA COMUN A
TODOS LOS GRUPOS Y CONSISTIA EN LA MEDICION DE LA DENSIDAD OSEA A GRU-
POS DE PERSONAS DE DISTINTAS EDADES, A FIN DE TENER UNA IDEA DE LOS VALO-

cadera en ancianos. Un pro-
blema social de la fisiopatolo-
gla a la prevencion” de J. M.
Quesada y J. Alonso vy
“Niveles de 25(OH)D en
mujeres postmenopausicas y
ancianos con y sin fractura de

cadera: su relacion con la
densidad 6sea” de M* E.
Martinez, M. T. del Campo,
M. J. Sanchez-Cabezudo, J. A. Garcia, J. Coya, M.
T. Sanchez-Calvin, A. Torrijos y L. Munuera. Se
otorgaron, ademas, tres accésits.

Durante esta presidencia, la AHOEMO se trans-
formé. En el ano 1993 se cambi6 su denominacion
pasando a Fundacion Hispana de Osteoporosis y
Enfermedades Metabdlicas Oseas (FHOEMO), que
conté con un comité cientifico formado por cua-
tro miembros de la SETOMM (Jorge Cannata Andia,
Bernardino Diaz Lopez, Jesus Gonzalez Macias y
Daniel Roig Escofet) y otros cuatro miembros de
las diferentes sociedades cientificas asociadas pre-
viamente a AHOEMO. Se plantea la conveniencia
de desarrollar un protocolo o documento de rela-
cion de la SEIOMM con la FHOEMO en orden a
facilitar la colaboracion bilateral.

En la reunién de la Junta Permanente del 19 de
mayo de 1993 se decidié nombrar socios de honor a
los Dres. Aurelio Rapado Errazti y Daniel Roig Escofet
por su destacada labor e impulso a las actividades
relacionadas con el metabolismo 6seo y mineral.

En este periodo se celebraron simposios de la
SEIOMM en Cérdoba (1993) y Alicante (1995) y dos
reuniones monograficas, tal como establecian los
Estatutos, una sobre “Glucocorticoides y hueso” en
Zaragoza (1994) y otra sobre “Enfermedad de Paget”
en Salamanca.

Desde octubre de 1995 hasta octubre de
1999

La nueva Junta Directiva, nombrada coincidiendo
con el Simposio de Alicante, estaba formada por
Jests Gonzalez Macias (Presidente), Adolfo Diez
Pérez (Vicepresidente), Manuel Sosa Henriquez
(Secretario), y Manuel Diaz Curiel (Tesorero).

RES NORMALES DE MASA OSEA EN NUESTRO PAIS

Se continuaron las relaciones con sociedades
extranjeras relacionadas con la osteoporosis. Como
minimo un representante de la SEIOMM acudia
semestralmente a Paris para asistir a las reuniones
con la European Foundation for Osteoporosis and
Bone Disease (EFFO), transformada durante este
periodo en International Osteoporosis Foundation
(IOF), aunque no se aceptd ningin miembro espa-
fnol en su Comité Cientifico. En el III Congreso
Iberoamericano de Osteologia y Metabolismo
Mineral celebrado en México en 1996 por la
SIBOMM, se nombr6 al Dr. Manuel Diaz Curiel como
delegado de la SEIOMM en aquella Sociedad.
Asimismo, el Dr. Adolfo Diez Pérez paso a ser repre-
sentante de la SEIOMM en la European Calcified
Tissue Society, y fue elegido vocal permanente en el
Consejo de dicha Sociedad. Asimismo hubo conver-
saciones con el Profesor Gennari, Presidente de la
International Federation of Societies on Skeletal
Diseases (IFSSD) y con la World Federation on
Osteoporosis (WFO), de cara a intentar integrar la
SEIOMM en estas sociedades con la condicion de
que se le otorgue una participacion activa y una
representacion en la Junta Directiva o en el Consejo
Ejecutivo de dichas sociedades. Estas conversaciones
no fructificaron, pues finalmente estas sociedades se
integraron dentro de la EFFO, posteriormente deno-
minada IOF y desaparecieron.

En la Asamblea General de la SEIOMM celebra-
da en Madrid el 16 de octubre de 1998, se aprob6
una modificacion de los Estatutos por la cual se cre-
arfan Grupos de Trabajo, con la finalidad de canali-
zar las actividades cientificas de los socios segin la
afinidad de los mismos en una u otra linea de inves-
tigacion. Al final de este periodo ya habia cuatro



Grupos de Trabajo funcionando, dedicados a
“Densitometria 6sea”, “Calidad de vida”, “Gestion de
la Historia Clinica” e “Investigacion en Ultrasonidos
y Metabolismo Oseo”, coordinados, respectivamen-
te, por Luis del Rio Barquero, Adolfo Diez Pérez y
los dos tltimos por Manuel Sosa Henriquez. Con el
paso de los anos se anadieron otros grupos como el
de “Factores de riesgo” coordinado por Carmen
Valdés y Llorca.

La Junta Directiva realizO una auditoria interna
con el fin de conocer el estado de la Sociedad ante
la Administracion. Se procedio a realizar un detalla-
do estudio, cuyo resultado fue examinado en la reu-
nion de la Junta Directiva Permanente que tuvo
lugar en Santander el dia 16 de febrero del 1998. Las
actuaciones realizadas fueron las siguientes:

a) Regularizacion de la SEIOMM mediante su
inscripcion en el Registro de Asociaciones y su
alta ante la Autoridad Laboral correspondiente.

b) Regularizacion de la situacion de la secreta-
ria, procediendo a su contratacion y a ser dada de
alta en la Tesoreria General de la Seguridad Social.

¢) Contratacion de empresas de asesoramiento
en materia laboral, fiscal y contable para que men-
sualmente llevaran la contabilidad y elaboraran un
balance anual de las cuentas de la Sociedad y un
presupuesto para el siguiente ejercicio.

En este periodo se nombré un nuevo socio de
honor: el Dr. Horacio Rico Lenza.

Y la SEIOMM también se modernizé. Se puso en
marcha un correo electrénico (e-mail) al servicio de
los asociados para facilitar la comunicacion con la
Junta Directiva. Se elabora una pagina Web de la
SEIOMM en Internet, desarrollada por Xavier Nogués.

Y un cambio: las reuniones cientificas bianuales
denominadas Simposio pasaron a denominarse
Congreso. Los Congresos se celebraron en Granada
(1997) y en Sitges (1999) y las dos reuniones mono-
graficas en Madrid, una sobre “Marcadores bioqui-
micos de remodelado Oseo” y otra sobre
“Densitometria”. Esta ultima se hizo coincidir con
una reunion conjunta con la FHOEMO vy la EFFO.

Desde octubre de 1999 hasta noviembre
de 2003
Se elige la nueva Junta Directiva: Adolfo Diez
Pérez (Presidente), José Manuel Quesada Gomez
(Vicepresidente),  Nuria  Guanabens  Gay
(Tesorera), y Xavier Nogués Solan (Secretario). En
el acta de la Asamblea General de la SEIOMM
celebrada el 5 de octubre de 2002, se notificoé que
el Presidente Diaz Pérez habia dimitido dado su
nuevo cargo en una compania multinacional radi-
cada en EE.UU., y la presidencia pasoé al
Vicepresidente, José Manuel Quesada Gomez.
Durante este periodo se produjo el fallecimien-
to de dos personalidades relevantes en el campo de
las enfermedades 6seas y socios de honor de la
SEIOMM: el Dr. Horacio Rico Lenza, Presidente de
la primitiva Junta Gestora de la SEIOMM, y el Dr.
Aurelio Rapado Errazti, Presidente de la FHOEMO.
Este ultimo cargo pasé al Dr. Manuel Diaz Curiel.
Las relaciones con entidades nacionales y extran-
jeras se fue manteniendo destacando, entre ellas, el
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acuerdo con la International Bone & Mineral Society
(IBMS) por el cual a partir de enero del 2001 y
durante tres anos todos los miembros de la SEIOMM
pasaron a serlo también de pleno derecho de la
IBMS, recibiendo la revista Bone de modo gratuito.
Por otra parte, el Dr. Manuel Diaz Curiel fue nom-
brado Presidente de la SIBOMM. La SEIOMM partici-
po en un Congreso de la Sociedad Espanola de
Medicina Interna y en otro de la Sociedad Espanola
de Medicina Familiar y Comunitaria. Se mantuvo la
relacion con la FHOEMO, con el particular caracter
de cada una de ellas: exclusividad cientifica en la
SEIOMM vy social en la FHOEMO. La SEIOMM como
generadora de congresos, reuniones cientificas, con-
ferencias y otros actos dirigidos a profesionales, y la
FHOEMO fomentando la difusion y el conocimiento
de las enfermedades ante la poblacion mediante
actos sociales y culturales.

Se mantuvieron los Grupos de Trabajo ya esta-
blecidos. En el afio 1999 se cred el Grupo de Trabajo
en Protocolos e Historia Clinica de la SEIOMM coor-
dinado por Manuel Sosa Henriquez. El resultado de
este trabajo fue la Historia Clinica de la SEIOMM,
cuya primera version fue presentada en el congreso
celebrado en Menorca en 2001 y posteriormente
modificada en la reunién monogrifica de Toledo en
2002. Se present6 dicha Historia Clinica en un CD,
con la colaboracion de los laboratorios Italfirmaco.

En la Revista Espafiola de Enfermedades
Metabolicas Oseas y en la Revista Clinica Espafiola
se publicé un trabajo sobre “Guia de practica cli-
nica” llevado a cabo por el Grupo de Trabajo
“Gestion de la Historia Clinica”. El contenido de la
Guia se elabor6 durante dos anos. Se presentd un
borrador en el Congreso celebrado en Menorca el
2001, y posteriormente se realizé un debate en un
foro abierto a todos los miembros de la SEIOMM
en la Reunion Monografica de Toledo. En la intro-
duccion se expone que el aumento progresivo de
la incidencia de osteoporosis, paralela al envejeci-
miento demografico en Espana, su morbilidad y
mortalidad, asi como su impacto sanitario y eco-
némico, ha llevado a la SEIOMM ha desarrollar
esta Guia como un primer paso dirigido al grupo
poblacional mas afectado. Se ofrece un marco
indicativo sobre el cual se pueden desarrollar, por
los grupos profesionales interesados, protocolos
de actuacion adaptados a cada ambito asistencial.

La Guia de Practica Clinica fue desarrollada por
un grupo de expertos de distintas especialidades
(internistas, reumatologos, endocrinélogos, gineco-
logos, nefrélogos y especialistas en Medicina
Familiar y Comunitaria), coordinados por un exper-
to en Medicina Basada en la Evidencia. Estaba for-
mado por J. Calaf (ginecélogo), J. Cannata (nefrélo-
20), B. Diaz (internista), M. Diaz Curiel (internista),
A. Diez Pérez (internista), J. Gonzalez Macias (inter-
nista), N. Guanabens (reumatdloga), F. Hawkins
(endocrin6logo), A. Morales (reumatélogo), M.
Munoz Torres (endocrindlogo), X. Nogués (internis-
ta), J. M. Nolla (reumatélogo), P. Orozco (médico de
familia), R. Pérez Cano (internista), J. del Pino (inter-
nista), J.M. Quesada (endocrinélogo) y M. Sosa
(internista).
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La Sociedad sola o en colaboracion con la indus-
tria farmacéutica estimul6 la investigacion activa en
distintos 4ambitos de actuacion. En el ano 2003 cum-
plieron su tercer aniversario las Convocatorias de
Investigacion SEIOMM/MSD vy persistieron los ya
veteranos premios de investigacion FAES e
Ttalfarmaco, y los premios de la fundacion Lilly que
se han venido entregando en todos los Congresos.

Aparte de la investigacion, la SEIOMM realizé
diversas actividades docentes, entre ellas el II
curso de Densitometria (Acreditacion de Técnicas
de Medicion Osea) en abril del 2001 en Barcelona,
bajo la direcciéon de Luis del Rio.

Tras muchos anos de estar Aurelio Rapado como
Director de la Revista Espanola de Enfermedades
Metabolicas Oseas le sucedié Manuel Diaz Curiel, y
después Federico Hawkins Carranza junto a Esteban
Jodar Gimeno como secretario de redaccion. Y una
nota negativa: la ausencia de originales puso en
grave riesgo la continuidad de la revista.

El nimero de socios de la Sociedad fue
aumentando progresivamente desde su fundacion.
En este periodo contaba con 317.

En la Asamblea Nacional celebrada en Sevilla el
ano 2000 se acordd que los miembros de la Sociedad
que se jubilasen pasarian a ser Socios Eméritos.

En este periodo se realizO un Congreso en
Ciutadella (Menorca) el ano 2001, y otro en
Maspalomas (Gran Canaria) el 2003. La V Reunion
Monografica se celebré en Sevilla (2000) con el
tema “Osteoporosis en el varon”. Esta reunion se
coordiné con la anual con la FHOEMO. La VI
Reunion tuvo lugar en Toledo (2002).

Durante este periodo se propuso que el
Presidente saliente entrara a formar parte de la
siguiente Junta Directiva, ya que la experiencia
obtenida en los anos previos podria ser importante.

Desde noviembre de 2003 hasta octubre
de 2007

En la Asamblea General celebrada el 21 de
noviembre del 2003 en Maspalomas
(Gran Canaria) se nombré la nueva
Junta Directiva. Estaba constituida
por Nuria  Guanabens  Gay
(Presidenta), Manuel Munoz Torres
(Vicepresidente), Carlos Gomez
Alonso (Secretario), y Luis del Rio
Barquero (Tesorero).

En relacion con la tesoreria, en
la reunion de la Junta Directiva
celebrada en Caceres el 2004 se
comentan las dificultades para lle-
var una gestion fiscal adecuada al
marco legal. Para facilitarla se llega
a un acuerdo entre la Junta
Directiva y Pharma Consult para la
gestion de Congresos. La SEIOMM
recibirfa  los  beneficios  del
Congreso, una vez descontadas la
parte proporcional correspondiente
al comité organizador local y a la
FHOEMO, siendo la contabilidad y
gestion fiscal de todos los concep-

LA SOCIEDAD SOLA O EN
COLABORACION CON LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA
ESTIMULO LA INVESTIGACION
ACTIVA EN DISTINTOS AMBI-
TOS DE ACTUACION. EN EL
ANO 2003 CUMPLIERON SU
TERCER ANIVERSARIO LAS
CONVOCATORIAS DE
INVESTIGACION SEIOMM/MSD
Y PERSISTIERON LOS YA VETE-
RANOS PREMIOS DE INVESTI-
GACION FAES E
ITALFARMACO, Y LOS PRE-
MIOS DE LA FUNDACION LILLY
QUE SE HAN VENIDO ENTRE-
GANDO EN TODOS LOS
CONGRESOS

tos de gastos e ingresos competencia de Pharma
Consult S.A.

Durante este periodo hubo una nueva renova-
cion de los Estatutos. Se produjo en una Reunion
convocada en Madrid coincidiendo con el Congreso
del ano 2005. Se aprobaron los cambios siguientes:

- Celebracién del Congreso Nacional anual-
mente, eliminando la Reunién Monografica.

- La duracion de la Junta Directiva pasé de 4 a
3 anos.

- El periodo de permanencia de los cargos de
representacion de la SEIOMM en otras sociedades
seria maximo de 3 anos.

- Eleccion del Presidente un ano antes del cam-
bio de Junta Directiva, para que se familiarice con
el funcionamiento de la SEIOMM.

- Se regulan los procedimientos de los progra-
mas cientificos.

Una actividad importante fue la actualizacion de
la Guia de Prictica Clinica de osteoporosis postme-
nopausica y su ampliacion a la osteoporosis corti-
coide y del varén. Se nombré un comité cientifi-
co, coordinado por Jesus Gonzilez Macias y for-
mado por Guanabens Gay, Munoz Torres, del Rio
Barquero y Diaz Lopez. La Guia actualizada se
presentd en el Congreso de SEIOMM 2007.

Continué la relacion con otras sociedades.
Xavier Nogués Solin ocup6 la delegacion de la
SEIOMM en la European for Calcified Tissue
Society y Luis del Rio en la de la SIBOMM, mante-
niendo la anterior con la IOF y la FHOEMO.

En el Congreso de la SEIOMM 2007 se realizo
una Mesa conjunta con la ASBMR y se organizé
una Mesa de la SEIOMM en el Congreso de la
IBMS en Montreal el junio del 2007, asi como en
reuniones periédicas con la IOF.

La revista Calcified Tissue International se anadié
a las subscripciones previas a revistas extranjeras
como Bone 'y Osteoporosis International, a las que
tuvieron acceso gratuito todos los miembros de la
SEIOMM durante este periodo.

En el 2004 se inici6 la con-
cesion de becas a miembros de
la SEIOMM para la asistencia al
congreso anual de la ASBMR.
Estas becas se han mantenido
hasta la actualidad.

Los Congresos de la SEIOMM
tuvieron lugar en Madrid (2005),
en Malaga (2006) y en Valencia
(2007). En este periodo ya solo
hubo una Reunién Monografica
(la dlima) que tuvo lugar en
Caceres con el tema “Formacion
osea de la basica a la clinica”. Se
celebré un nuevo curso de
Acreditacion en densitometria,
siendo los responsables Luis del
Rio y Xavier Nogués. Se plante6
la reedicion del curso de técnicas
de medicion de la masa Osea,
contando con la colaboracion y
acreditacion de la International
Society of Clinical Densitometry.



Se mantuvieron los premios Italfirmaco 2004 a
comunicaciones orales y posters, los de Investigacion
FAES 2004-2005, el de SEIOMM-MSD 2005, y el pre-
mio SEIOMM al investigador mas joven.

El nimero de socios iba aumentando llegando
a 364 en este periodo.

Desde octubre de 2007 hasta octubre de
2010

La Junta Directiva de este periodo estuvo formada
por Manuel Sosa Henriquez (Presidente), Javier
del Pino (Vicepresidente), Maria Jesis Gomez de
Tejada Romero (Secretaria), y Esteban Jodar
Gimeno (Tesorero).

En la Gltima Asamblea de este periodo el pre-
sidente Manuel Sosa Henriquez hizo un resumen
de las actividades llevadas a cabo. Afirmé que se
habian cumplido todos los objetivos marcados:

- Informacion permanente y detallada de la
gestion a todos los socios a través principalmente
de los boletines y de la Web.

- Creacion de una nueva pagina Web, que desde
entonces se ha mantenido actualizada. En el ano
2009 se cred la Fundacion Espanola de Investigacion
Osea y Metabolismo Mineral (FEIOMM), asociada a
la SEIOMM, siendo su primer Presidente Manuel
Sosa Henriquez, con objetivos sociales y de difu-
sion propios de las fundaciones. En cuanto la
Fundacion estuvo operativa, se crearon las becas
de Investigacion de la FEIOMM, destinadas a
Investigacion Basica, Genética y Clinica.

- Elaboracion de nuevos Estatutos de la
SEIOMM vy coordinados con ésta, de la FEIOMM.

- Edicion de una revista propia (Revista de
Osteoporosis y Metabolismo Mineral) dada la
imposibilidad de impulsar la anterior.

Estimular y facilitar la investigacion, con casi
120.000 euros destinados a becas y creacion de 10
grupos de trabajo. En el ano 2009 el Comité de
expertos de la SEIOMM publicé “Guia de practica
clinica en la osteoporosis postmenopausica, por
glucocorticoides y en el varén” (Rev Osteoporos
Metab Miner 2009 1;1 53-60).

Las labores administrativas de la Sociedad
habian sido llevadas a cabo hasta este periodo por
una persona de confianza del Secretario/a de la
Junta Directiva que se encontrara en su lugar de
residencia. Esto obligaba a que, cada vez que
cambiaba la Junta, se tenia que trasladar toda la
documentacion. Se propuso que la sede de la
secretaria fuese permanente. De momento se deci-
di6 que la empresa SANED fuera la sede y que
pusiera a disposicion de la SEIOMM una persona
que realizara las tareas administrativas.

Continuaron las relaciones con otras sociedades
nacionales e internacionales que participaban en el
estudio de la osteoporosis y metabolismo mineral:
Entre las internacionales destacan International Bone
& Mineral Society, International Osteoporosis
Foundation, European for Calcified Tissue Society,
International Society for Clinical Densitometry y la
Sociedad Iberoamericana de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral. Adolfo Diez Pérez fue nombra-
do miembro de la Board of Directors de la
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International Bone & Mineral Society, y Manuel Diaz
Curiel y Nuria Guanabens Gay del Comité Cientifico
de la nternational Osteoporosis Foundation. Se reali-
zaron trabajos de investigacion cooperativos con
otras sociedades cientificas, como el Documento de
Consenso sobre Vitamina D y el Estudio de
Prevalencia de Fracturas no Vertebrales en Pacientes
con Tratamiento Corticoideo.

La Junta Directiva intentd mantener informados
a todos los asociados. Se aprovecho el correo elec-
tronico para difundir una informacién concreta.
Ademas, se cre6 el Boletin Informativo de la
SEIOMM que se empez6 a editar a principios del
ano 2009, con una periodicidad cuatrimestral, por
medio del cual todos los asociados recibieron infor-
macion de todo lo relacionado con la SEIOMM
referente al cuatrimestre anterior de forma concisa.
Se pretendio que a través de la Web todos los aso-
ciados pudieran estar informados totalmente y al
dia de todo lo referente a la SEIOMM.

En una zona restringida de la Web se encontra-
ba un acceso a Navibone, que permite acceder a
varias revistas de interés como Osteoporosis
International, Calcified Tissue International y
Journal of Bone and Mineral Metabolism. Ademas,
por ser socios de la IBMS gracias a la financiacion
de los laboratorios Nycomed, se tenia acceso a las
revistas Bone y BoneKey. Asimismo, debido a la
gestion de Adolfo Diez Pérez se tenia acceso a la
revista Progress on Osteoporosis.

Los documentos mas consultados de la pagina
Web fueron las Guias Clinicas de la SEIOMM,
seguido de los boletines informativos y las Guias
de la NOF.

La “Revista Espanola de Enfermedades
Metabdlicas Oseas” tuvo que eliminarse por dificulta-
des econémicas y escasez de originales. En el ano
2009 se edita “Revista de Osteoporosis y Metabolismo
Mineral” substituyendo la anterior, con una periodici-
dad trimestral, dedicandose el tercer nimero del ano
a recoger las comunicaciones presentadas en el
Congreso de la SEIOMM. Manuel Sosa fue (y sigue
siendo) el Director de la revista. Ademas de la forma
impresa, entra en funcionamiento la forma on /line,
con una pagina Web propia cuyo enlace se obtiene
desde la Web de la SEIOMM. La revista se ofrecié en
formato abierto para mayor difusion y en dos idio-
mas: castellano e inglés.

Otro documento cientifico de la SEIOMM fue:
“Consenso sobre osteonecrosis de maxilares”,
estableciéndose su necesidad en el Congreso de
Oviedo, que consensuado con el resto de socieda-
des implicadas ha servido de guia en este tema.

Durante este periodo se establecieron cuatro pro-
yectos: concurso de Casos Clinicos, promovido por
laboratorios Nycomed; un bloc en la Web que podria
llamarse “Hable con un Experto”, un curso on line
sobre Medicina y Derecho. Se firmé un acuerdo de
colaboracion entre la IBMS y la SEIOMM, por el cual
en todos los Congresos de la SEIOMM iba a desarro-
llarse una mesa de trabajo conjunta IBMS-SEIOMM,
compartiendo los gastos de la misma al 50% entre
ambas Sociedades. La primera de estas mesas se cele-
bré en el ano 2009 durante el Congreso de Santander
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y el tema fue “Hiperparatiroidismo primario”. Por
parte de la IBMS participaron los Dres. Jan Bolersven
de Noruega y Serge Ferrari (Vicepresidente) y por
parte de la SEIOMM, Manuel Munoz Torres, Esteban
Jodar Gimeno y Manuel Sosa Henriquez. Esta colabo-
racion se ha mantenido desde entonces cada ano en
los congresos.

El nimero de socios iba aumentando, llegando
a 447 en este periodo.

En noviembre del 2008 se realiz6 el Congreso
en Oviedo; en octubre del 2009 el XIV Congreso
en Santander y el XV en Salamanca el 2010. En el
ano 2008 tuvo lugar en Barcelona el Congreso de
la European for Calcified Tissue Society. Se realizo
un nuevo curso de Acreditacion en “Técnicas de
Medicion de Masa Osea” dirigido por Luis del Rio
y Xavier Nogués.

En el Congreso de Salamanca, Juan José Garcia
Borras hizo un ruego que como tal desea que
conste en acta “para dar cobertura a los asociados
jubilados, que debido a la falta de apoyo de la
industria farmacéutica no acuden a los congresos,
y dada la politica financiera favorable que se esta
haciendo desde la Junta Directiva y la creacion de
la Fundacién, ya que hay quien ha pedido para la
investigacion bisica una parte, quiere pedir que se
tengan en cuenta a los asociados jubilados para
traerlos a los congresos, y que en la préoxima Junta
se valore el ruego y se traiga a la proxima
Asamblea la decision de la Junta al respecto”.

Durante este periodo se otorgaron los premios
FAES FARMA-SEIOMM. Se mantuvieron las siete
becas ASBMR vy se establecié una nueva: la Amgen-
SEIOMM. En el Congreso de Santander en 2009, se
premio a los Laboratorios Italfirmaco por haber man-
tenido los premios a las mejores comunicaciones ora-
les y poster de los congresos de la SEIOMM, de
manera ininterrumpida durante mis de 15 anos.

Se nombraron Socios de Honor a Carlos
Lozano Tonkin, Jordi Farrerons Minguella y Juan
José Garcia Borras.

A partir de octubre de 2010

La Junta Directiva, en este periodo, esta constitui-
da por Javier del Pino Montes (Presidente), Josep
Blanch Rubi6 (Vicepresidente), Marfa Jesis Moro
Alvarez (Secretaria), y Carmen Valero Diaz de
Lamadrid (Tesorera).

Se pone de manifiesto en el Congreso de la
Coruna del 2011 que la FEIOMM se hace cargo de
los ingresos y los gastos de los congresos, por lo
que parte de los beneficios, que se obtengan de
los mismos deberan ir destinados a cumplir los
planes de actuaciéon de la FEIOMM asi como a
financiar el funcionamiento interno de la misma.

En este mismo Congreso se aprueba subir la
cuota de los socios que se habia mantenido inal-
terable durante 15 anos. Después de diferentes
intervenciones se aprueba el cambio de los 27
euros a 35 en el 2012 y a 40 euros en el 2013.

En una reunion de este periodo se establecieron
unos Comités de Trabajo de acuerdo con los objeti-
vos elaborados siguiendo el método Metaplan, méto-
do de moderacion grupal para la busqueda de solu-

cion de problemas. Se aprobaron los siguientes:
Gestion  Econdomica, Formacion y Congresos,
Comision de Investigacion, Relaciones Externas y
Grupos de Trabajo. A partir de estos objetivos se ela-
bor6 un plan estratégico con el horizonte 2014.

Asimismo se cre6 un grupo de socios senior de
la SEIOMM a partir de la iniciativa y colaboracion
del Dr. Juan José Garcia Borras que fue nombrado
coordinador del grupo.

Han continuado las relaciones con otras socie-
dades cientificas. En colaboracion con la Sociedad
Espafnola de Fractura Osteopordtica (SEFRAOS) y
otras sociedades afines se estd elaborando el
“Libro Azul de la Fractura Osteopordtica en
Espana”. Se ha firmado un convenio de colabora-
cion con la AEEM para colaborar en actividades
cientificas relacionadas con la osteoporosis pos-
tmenopdausica. La SEIOMM mantiene sus relacio-
nes como parte de la SIBOMM vy la IOF. En rela-
cion con la IBMS debido al cambio de su estrate-
gia de comunicacion, cambié su relacion con
Elsevier por la editorial Nature, y se dej6o de reci-
bir la revista Bone sustituyéndose por BoneKey.

Respecto a la investigacion se continGian pres-
tando las becas ASBMR y se anuncia una renova-
cion de las Guias de la Practica Clinica de la
SEIOMM coordinadas por Jesis Gonzalez Macias.

En este periodo se han realizado Congresos de
la SEIOMM en La Coruna (2011), en Cuenca
(2012) y en Tarragona (2013). En 2012 se celebro
un Congreso de la SIBOMM en Madrid.

Durante este periodo se mejord el sistema de
informacion y tecnologias de la informacion en el
entorno Web 2.0, para lo que se reestructur® y
redisenod la pagina Web SEIOMM/FEIOMM vy de la
Revista (Revista de Osteoporosis y Metabolismo
Mineral) y se crearon los grupos SEIOMM en
Facebook y Linkedin. Se inicié el Servicio de
CloudComputing para el servicio de los socios. Se
incorpor6 el codigo BIDI en los documentos de
los Congresos y otros documentos de SEIOMM.

Se dot6 a la SEIOMM y FEIOMM de una estruc-
tura basica estableciendo una sede propia (Paseo
de la Castellana 135, Madrid) y una secretaria eje-
cutiva (D* Lorena Herrero).

Se crearon el grupo sénior y el grupo de jove-
nes investigadores, y se organizaron reuniones
Post ASBMR.

En el Congreso de Cuenca se aprobé la modifica-
cion de estatutos que introducia algunos cambios:

1. Nuevo domicilio de la sede de SEIOMM.

2. Cambio del cierre del ejercicio econémico
para poder darlo lo mas actualizado posible en la
Asamblea al 30 de junio de cada ano.

3. Se propuso un aumento de la Junta Directiva
de 2 vocales, a la vez que creaba la figura del
Presidente Electo (futuro Presidente) que se incorpo-
raba a la Junta Directiva, con el objetivo que pudie-
ra planificarse la actividad y estrategia de la sociedad
con un horizonte de dos periodos electorales.

Nota: Este resumen bistorico se ird actuali-
zando con el trascurso del tiempo y la dispo-
sicion de nuevos datos.
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1) INFORMACION GENERAL. POLITICA EDITORIAL

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
(Rev Osteoporos Metab Miner; www.revistadeos-
teoporosisymetabolismomineral.es) es el 6rgano
oficial de expresion cientifica de la Sociedad
Espanola de Investigacion Osea y del
Metabolismo Mineral (SEIOMM). Su periodicidad
es trimestral (4 ndmeros al ano: invierno, prima-
vera, verano y otono), con un ndmero variable de
monografias extraordinarias. El tercer nimero del
ano, verano, esta destinado a la publicacion de las
comunicaciones del Congreso anual de la
SEIOMM.

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

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

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

Los autores, si lo desean, podrin proponer al
menos 3 posibles revisores externos, de quienes,
ademds del nombre y apellidos, se deberd incluir
su correo electronico y las razones por la que con-
sideran que pueden evaluar objetivamente el arti-
culo. También podran indicar aquellos revisores
que no deseen que evalien el manuscrito,
debiendo justificar también este dato, si bien su
manejo serd absolutamente confidencial por parte
del equipo directivo de la Revista.

Los juicios y opiniones expresados en los articu-
los publicados en la Revista de Osteoporosis y
Metabolismo Mineral son del autor o autores, y no
necesariamente del Comité de Direccién. Tanto el
Comité de Direccién como la SEIOMM declinan
cualquier responsabilidad al respecto. Ni el
Comité de Direccion ni la SEIOMM garantizan o
apoyan ningin producto que se anuncie en la
Revista, ni garantizan las afirmaciones realizadas
por el fabricante sobre dicho producto o servicio.
2) ELABORACION Y ENVIO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las
recomendaciones del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas, disponibles en:
http://www.icmje.org, y enviarse por correo elec-
trénico a la direccion revistadeosteoporosisymeta-
bolismomineral@iba nezyplaza.com.

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

Todos los manuscritos deben ir acompanados
necesariamente de una carta de presentacion que
indique: 1) la seccion de la revista en la que se
desea publicar; 2) una breve explicacion de cudl
es la aportacion original y la relevancia del traba-
jo en el campo de la patologia metabdlica 6sea; 3)
la declaracion de que el manuscrito es original y
no se ha remitido simultineamente para evalua-

ci6én a ninguna otra revista; y 4) que se han obser-
vado las presentes “instrucciones para los auto-
res”.

2.2. Manuscritos

El texto completo del manuscrito, desde la pagina
del titulo hasta las referencias, debe incluirse en
un archivo escrito en Word, con letra tipo Arial de
tamano 12, interlineado a 1,5 lineas vy justificado a
la izquierda. Se numerarin las pdginas correlati-
vamente en el margen superior derecha y se
debera dejar un margen de 3 cm en los 4 bordes
de la pigina (que serd tamano A4).

Se deben utilizar Gnicamente abreviaturas comu-
nes en el campo de la Medicina y evitarse el uso
de abreviaturas en el titulo y en el resumen del
trabajo. La primera vez que aparezca una abrevia-
tura deberd estar precedida por el término com-
pleto al que se refiere, excepto en el caso de uni-
dades de medidas comunes, que se expresardn en
Unidades del Sistema Internacional.

Los trabajos deberdn incluir la informacién reque-
rida a continuacion, ordendndose las secciones de
la siguiente manera: pagina del titulo y autores,
pégina del resumen y palabras clave, texto princi-
pal (introduccion, material y método, resultados,
discusion y bibliograffa), tablas y figuras. Si es
necesario, se podran incluir las tablas y figuras en
otro archivo adjunto, con sus respectivos titulos y
numeracion.

2.3. Apartados de los manuscritos

2.3.1. Pagina del titulo y autores:

Constard de la siguiente informacion:

- El titulo, que debe describir adecuadamente el
contenido del trabajo. Debe ser breve, claro e
informativo. Se debe incluir el nombre completo
y el primer apellido de los autores, o los dos ape-
llidos separados o unidos mediante guién, depen-
diendo de como prefieran los autores que aparez-
can en las publicaciones.

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

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

2.3.2. Resumen y palabras clave

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

Contard con los siguientes encabezamientos:
Objetivos, senalando el propésito fundamental del
trabajo; Material y métodos, explicando el diseno
del estudio, los criterios de valoracion de las prue-
bas diagndsticas y la direccion temporal (retros-
pectivo o prospectivo). Se mencionara el procedi-
miento de seleccion de los pacientes, los criterios
de inclusién y/o exclusion, y el nimero de los
pacientes que comienzan y terminan el estudio. Si
es un trabajo experimental, se indicard el nimero
y tipo de animales utilizados; Resultados, donde
se hard constar los resultados mis relevantes y sig-
nificativos del estudio, asi como su valoracion
estadistica; y Conclusiones, donde se menciona-
ran las que se sustentan directamente en los datos,
junto con su aplicabilidad clinica. Habrd que otor-
gar el mismo énfasis a los hallazgos positivos y a
los negativos con similar interés cientifico.

A continuacion del resumen se incluirdn las pala-
bras clave, de 3 a 10 en total, con el objetivo de
complementar la informacién contenida en el titu-
lo y ayudar a identificar el trabajo en las bases de

datos bibliogrificas. Para las palabras clave se
deben emplear términos equivalentes a los obte-
nidos de la lista de descriptores en Ciencias de la
Salud (Medical Subjects Headings, MeSH) del

Index Medicus (disponibles en:
www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.html).
Importante: No es necesario enviar el resumen ni
las palabras clave en inglés. Esto sera realizado
por el traductor de la Revista.

2.3.3. Introduccion

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

2.3.4. Material y métodos

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

Al final de este apartado, se debe indicar cual ha
sido el tipo de andlisis estadistico utilizado, preci-
sando el intervalo de confianza. Los estudios con-
tardn con los correspondientes experimentos o
grupos control; en caso contrario, se explicaran
las medidas utilizadas para evitar los sesgos y se
comentard su posible efecto sobre las conclusio-
nes del estudio. Si se trata de una metodologia
original, se explicardn las razones que han condu-
cido a su empleo y se describirdn sus posibles
limitaciones.

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

Asimismo, se indicardn las normas éticas seguidas
por los investigadores, tanto en estudios en seres
humanos como en animales. Los estudios en seres
humanos deben contar con la aprobacién expre-
sa del Comité Local de Etica y de Ensayos
Clinicos. Los autores deben mencionar que los
procedimientos utilizados en los pacientes y con-
troles han sido realizados tras obtencién de un
consentimiento informado.

2.3.5. Resultados

Se deben presentar los resultados siguiendo una
secuencia logica y concordante en el texto y en
las tablas y figuras. Los datos se pueden mostrar
en tablas o figuras, pero no simultineamente en
ambas. En el texto se deben destacar las observa-
ciones importantes, sin repetir todos los datos que
se presenten en las tablas o figuras. No se debe
mezclar la presentacion de los resultados con su
discusion.

2.3.6. Discusion

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

2.3.7. Bibliografia

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

Al indicar las pdginas inicial y final de una cita se
deben mostrar en la pagina final solo los digitos que
difieran de la pagina inicial (ejemplos: 23-9, y no
23-29; 247-51. y no 247-251). En todo momento
deben seguirse las normas de los “Requerimientos
Uniformes para Manuscritos Remitidos a Revistas
Biomédicas”, que pueden obtenerse en el New
England Journal of Medicine (N Engl J Med
1997;336:309-15) y que también estin disponibles
en http://www.icmje.org/.

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

2.3.8. Tablas

Se numerardn con numeros arabigos de manera
correlativa en el mismo orden de aparicion en el
texto, y se incluirdn en el manuscrito, al final del
mismo, después de la bibliograffa. Se prepararin
a espacio y medio, como el resto del manuscrito,
y no debe cambiarse el tipo de letra. Se identifica-
ran con la numeracion correspondiente y un titu-
lo breve pero suficientemente explicativo en su
parte superior. La leyenda de la tabla debe permi-
tir comprender su contenido, sin que el lector
tenga que acudir al texto para su comprension.
Cada columna de la tabla ha de contener un breve
encabezado. Se deben incluir las necesarias notas
explicativas a pie de tabla y utilizar llamadas en
forma de letras minudsculas en superindice y en
orden alfabético (a, b, ©).

En las tablas se deben incluir las medidas estadisti-
cas de variacion, como la desviacion estindar y el
error estindar de la media. Solo se emplearin los
decimales con significado clinico; por ejemplo, la
glucemia de 89,67 deberi expresarse como 89,7.
2.3.9. Figuras

Todos los grificos, fotografias y dibujos se conside-
ran figuras. Las figuras se identificardin con nime-
ros ardbigos que coincidan con su orden de apari-
cion en el texto. Los pies de las figuras se prepara-
rdn a espacio y medio en pdginas separadas. Las
leyendas y los pies de las figuras deberdn contener
informacion suficiente para poder interpretar los
datos presentados sin necesidad de recurrir al
texto. Para las notas explicativas a pie de figura se
utilizardn llamadas en forma de letras minudsculas
en superindice, tal y como se indicé anteriormente
en las tablas. En las fotografias de preparaciones
histolégicas deberd figurar el tipo de tincion y el
aumento. La resolucién minima de las imdgenes
deberi ser de 300 ppp (puntos por pulgada).

3) PROCESO DE REVISION DE LOS MANUSCRITOS

3.1. Recepcion de manuscritos

Una vez que los manuscritos sean recibidos (lo
que se confirmard mediante acuse de recibo por
la Editorial), se les asignard un ntimero de referen-

cia y serdn registrados en la Redaccion de la
Revista, notificindose al autor responsable de la
correspondencia el inicio del proceso de revision.
3.2. Primera evaluacion

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

3.3. Revision por pares

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

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

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

3.5. Avance on line

Con el V°B° de los revisores, el manuscrito pasa-
rd por una correccion de estilo por parte de la
Redaccién para proceder a la maquetacién por
parte de la Editorial, galerada que se enviara al
autor de correspondencia para su V°B° final, pre-
vio a su publicacién como "avance on line" en la
web de la Revista. El plazo a los autores para esta
ultima revisién se limitard a 48 horas.

De los manuscritos publicados como “avance on
line” el Comité Editorial decidird cudles y en qué
momento se publicardn en los distintos nimeros
de la Revista, segln las necesidades. La Revista se
encarga de la traduccion al inglés de todos los
manuscritos.

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

4) NORMAS ESPECIFICAS DE CADA SECCION

4.1. Originales

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

Deberdn estructurarse en Introduccion, Material y
método, Resultados, Discusion y Bibliografia.
Tendrdn una extension maxima de 16 paginas, y
se admitirdn hasta 5 tablas o figuras. No deberin
sobrepasar las 40 citas bibliograficas. Incluirdn un
resumen estructurado de 250 palabras como
maximo. Dicho resumen serd organizado en los
siguientes apartados: Fundamentos, Objetivos,
Material y Método, Resultados y Conclusiones.
4.2. Notas clinicas

Descripcion de uno o mds casos clinicos de
excepcional observacion que supongan una apor-

tacién importante al conocimiento del metabolis-
mo mineral 6seo. Deberdn acompanarse de un
resumen y una introduccién breves (maximo, 150
palabras cada uno) y previos a la descripcion del
caso. La extension maxima del texto ser de 5 pagi-
nas (1.750 palabras, 10.650 caracteres con espa-
cios). Se admitirdn hasta dos figuras y dos tablas.
Es aconsejable que el nimero de firmantes no sea
superior a seis y que no se incluya mis de 20 refe-
rencias bibliograficas.

4.3. Cartas al Editor

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

4.4. Otras secciones

La Revista incluye otras secciones (Editoriales,
Revisiones y Documentos o Articulos Especiales),
las cuales serin encargadas por el Comité de
Redaccion. Los autores que espontineamente des-
een colaborar en alguna de estas secciones debe-
ran consultar previamente al Director de la
Revista.

4.4.1. Revisiones

Se presentardn con una extension de 12 péginas
(4.200 palabras, 25.560 caracteres con espacios) y
un maximo de 60 citas. Se admitirdin un maximo
de 4 figuras y 5 tablas que deberdn contribuir de
manera evidente a la mejor comprension del
texto. Las revisiones se acompanarin de un resu-
men en espanol y tendrdn un dltimo apartado de
conclusiones de aproximadamente un folio de
extension.

4.4.2. Editoriales

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

4.4.3. Documentos especiales

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

5) TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR

5.1. Garantias del autor y responsabilidad
Al enviar el trabajo por correo electronico, el
autor garantiza que todo el material que remite a
la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
para su publicacion es original, y que el mismo no
ha sido publicado con anterioridad ni remitido
simultineamente a ninguna otra Revista para su
publicacion.

Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que
remite cumple la Ley de Proteccion de Datos y que
ha obtenido el consentimiento previo y escrito de
los pacientes o sus familiares para su publicacion.
5.2. Cesion de derechos de explotacion

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

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