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Trabecular Bone Score y tratamiento
quirdrgico del hiperparatiroidismo

primario

Reyes Garcia R'*, Muiioz-Torres M'

1 Unidad de Metabolismo Oseo - Servicio de Endocrinologia - Instituto de Investigacidn Biosanitaria de Granada - Hospital Universitario San Cecilio - Granada
2 Unidad de Endocrinologia - Hospital General Universitario Rafael Méndez - Lorca (Murcia)

Correo electronico: rebeca.reyes.garcia@gmail.com

n el manejo quirdrgico de los pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario
(HPTP) se han producido diferentes
avances en las dos ultimas décadas
que han mejorado el manejo quirtrgi-
co de esta patologia, entre las que des-
tacan las técnicas de localizacion preo-
peratorias, la realizacién de técnicas minimamen-
te invasivas y la determinacion de PTH intraope-
ratoria. A pesar de estos avances, persisten dife-
rentes controversias en cuanto a las indicaciones
de cirugia en pacientes con HPTP'.
Las pruebas complementarias necesarias en la eva-
luacion del manejo del paciente con HPTP para defi-
nir el grado de afectacion y la indicacion de trata-
miento quirdrgico también han evolucionado. En las
dltimas recomendaciones de la Endocrine Society del
ano 2014% ademas de la realizacion de DXA se reco-
mienda la evaluacion de la presencia de fracturas ver-
tebrales por radiologia convencional u otras técnicas,
y la realizacion de Trabecular Bone Score (TBS) para
una mejor definicion de la afectacion trabecular, que
puede no reflejarse correctamente con la densitome-
trfa. Ademds, se recomienda determinar la presencia
de litiasis renal a través de radiologia convencional o
ecografia, y la evaluacion del riesgo de litiasis
mediante la evaluacion de la bioquimica urinaria.
Respecto a los criterios clasicos de cirugia en pacien-
tes con HPTP (edad menor de 50 anos, osteoporo-
sis, antecedente de fractura por fragilidad, filtrado
glomerular menor de 60 ml/min/1,73m?, o presencia
de litiasis renal), las recomendaciones del ano 2014
anaden la presencia de fractura vertebral o de litiasis
detectada por las respectivas técnicas de imagen, o el
riesgo bioquimico de litiasis. En cuanto a la determi-
nacion de TBS, se reconoce su relevancia en la eva-
luacion del paciente con HPTP ya que puede supo-
ner una mejor estimacion de la presencia de altera-
cion a nivel de hueso trabecular en comparacion con
la DXA, y su acceso puede ser menos limitado que
el de otras técnicas como pQCT de alta resolucion.
Sin embargo, no se establecen criterios quirdrgicos
en funcion de los valores de TBS por su limitada dis-

ponibilidad en el momento actual, aunque se reco-
noce que esto puede cambiar en el futuro.

El caso clinico presentado por Fernandez-SanMillan
y cols.’ representa a una mujer de 57 anos en la que,
a pesar de no cumplir criterios de cirugia segin las
distintas recomendaciones, se decidi6 realizar una
paratiroidectomia ante la existencia de un deterioro
de la estructura trabecular 6sea determinada por TBS
y tras localizarse el adenoma por gammagrafia. Tras
la cirugia, se observa una mejoria de la densidad
mineral 6sea y de los marcadores de remodelado
Oseo. Los autores sugieren la conveniencia de
incluir, cuando sea posible, la estimacion del TBS en
la evaluacion de pacientes con HPTP, ya que si se
observa un deterioro de la microarquitectura 6sea la
indicacion quirtrgica podria estar aconsejada.

En nuestra opinion este caso plantea una cuestion
interesante como es la necesidad de una mejor eva-
luacion de la microarquitectura Osea en pacientes
con HPTP de la que hemos hecho hasta ahora. La
realizacion de TBS, de mas facil realizacion y acceso
en comparacion con otras técnicas, puede suponer
un importante avance en este aspecto. Aunque las
recomendaciones actuales de cirugia no incluyen la
alteracion del TBS como criterio de cirugia, la inves-
tigacion en este campo puede cambiar los criterios
en el futuro.
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Resumen

Introduccion: La relacion entre osteoporosis e hipertension arterial no esta claramente establecida, habién-
dose descrito en ésta Gltima alteraciones del metabolismo del calcio que podrian explicar su asociacion.
Nuestro objetivo fue establecer la relacion entre el polimorfismo A986S del receptor sensor del calcio
(CaSR) y la presencia de fracturas clinicas osteoporéticas en un grupo de pacientes hipertensos.
Material: Estudio de cohortes prospectivo observacional en 71 pacientes hipertensos, desde 2001 hasta
junio de 2014. Obtuvimos datos sociodemograficos y clinicos, incluyendo fracturas osteopordticas clinicas.
El polimorfismo del CaSR se analizé con técnicas moleculares. Analizamos los datos con SPSS 15.0 (p<0,5).
Resultados: El 43,7% de los pacientes eran varones y el 56,3% mujeres. El genotipo AA se encontré en el
67,0%, el SS en el 2,8% y el AS en el 29,6%. Aquéllos con genotipo AA no presentaban mas comorbili-
dad (27% wvs. 26%, p=0,9) ni fracturas patologicas (14,6% wvs. 21,7%, p=0,4) que el resto. En el subgrupo
de mujeres se recogieron 11 fracturas osteopordticas clinicas, sin encontrar diferencias entre el genotipo
AA y el resto (28% vs. 27%, p=0,9).

Conclusiones: No hemos encontrado asociacion entre el polimorfismo A986S y la presencia de fracturas
osteopordticas clinicas en nuestra cohorte.

Palabras clave: osteoporosis, hipertension, receptor sensor del calcio, riesgo de fractura.
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A986S polymorphism of calcium-sensing receptor and osteoporotic
clinical fractures

Summary

Introduction: The relationship between osteoporosis and arterial hypertension has not been clearly esta-
blished, with alterations in calcium metabolism having been reported in the latter which may explain their
association. Our objective was to establish the relationship between the A986S polymorphism of the cal-
cium-sensing receptor (CaSR) and the presence of osteoporotic clinical fractures in a group of patients
with hypertension.

Material: Prospective observational cohort study in 71 patients with hypertension, from 2001 to June
2014. We obtained socio-demographic and clinical data, including osteoporotic clinical fractures. The
CaSR polymorphism was analysed using molecular techniques. The data was analysed using SPSS 15.0
(p<0.5)

Results: 43.77% of the patients were men and 56.3% women. Genotype AA was found in 67.6% of
patients, genotype SS in 2.8% and genotype AS in 29.6%. Those with genotype AA did not have higher
comorbidity (27% vs 26%, p=0.9) or more pathological fractures (14.6% vs 21.7%, p=0.4) than the others.
In the subgroup of women, 11 osteoporotic clinical fractures were recorded, without there being any dif-
ferences between those with the AA genotype and the others (28% vs 27%, p=0.9).

Conclusions: We found no association between the A986S polymorphism and the presence of osteopo-

rotic clinical fractures in our cohort.

Key words: osteaporosis, hypertension, calcium-sensing receptor, risk of fracture.

Introduccién

La osteoporosis y la hipertension arterial (HTA)
son entidades con alta prevalencia en la poblacion
general, ambas clinicamente silentes que se hacen
sintomdticas cuando aparecen complicaciones,
tales como fracturas y enfermedades cardiovascu-
lares. Estudios recientes sugieren que la HTA es
un factor de riesgo para la aparicion de fracturas
patolégicas'?. Asi, en los pacientes hipertensos se
han descrito diversas alteraciones del metabolismo
del calcio, como descenso del calcio i6nico y
aumento de la PTH y de la calciuria, aunque sélo
ésta dltima se ha asociado al descenso de la masa
osea’.

El receptor sensor del calcio (CaSR) estd aco-
plado a proteinas G y detecta los niveles extrace-
lulares de calcio. Se expresa en diversos tipos
celulares (rin6én, hueso —tanto en osteoblastos
como en osteoclastos—, cerebro), aunque es en las
células paratiroideas donde existe mayor densi-
dad. De este modo, el CaSR juega un papel funda-
mental en la homeostasis del calcio, regulando el
eje calcio-hormona paratiroidea (PTH)-vitamina D.
Por otro lado, el CaSR controla la excreciéon y
reabsorcion de calcio en el asa ascendente de
Henle actuando en diferentes transportadores e
interviniendo también en la regulacion de la pre-
sion arterial®.

El polimorfismo del codén 986 (A986S) del
CaSR se asocia con un incremento de calcio séri-
co y un descenso de la calciuria, datos antagoni-
cos a los observados en la hipertension arterial.
Por ello, el objetivo de nuestro estudio fue deter-
minar si la presencia del alelo S del polimorfismo
A986S del CaSR, podia ejercer un efecto protector

sobre la aparicion de fracturas osteopordticas cli-
nicas en un grupo de pacientes hipertensos.

Material y métodos

Disefiamos un estudio prospectivo observacional,
iniciado en el ano 2001. Se seleccion6 de manera
aleatoria una cohorte de personas sanas, con HTA
como Unico factor de riesgo cardiovascular con el
propésito de describir la incidencia de complica-
ciones a lo largo del tiempo. Los pacientes se
encontraban en los estadios I 6 II de hipertension
sistdlica o diastdlica, segin los criterios de la VI
Reunion del Joint National Committee (1997). Los
criterios de exclusion fueron alcoholismo, presen-
cia de neoplasias, hipertension secundaria, insufi-
ciencia renal cronica, hiper o hipocalcemia, diabe-
tes, hiperparatiroidismo y empleo de farmacos
que pudieran modificar la densidad mineral 6sea
(DMO). El promedio de duracién de la hiperten-
sion era de 748 anos. Se siguieron un total de 71
pacientes hasta junio de 2014, realizando en ese
momento un corte transversal en nuestro grupo
para su estudio. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado y el estudio fue apro-
bado por el Comité de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Rio Hortega.

Al inicio del estudio se realiz6 una analitica
incluyendo calcio, fésforo y magnesio medidos
mediante un autoanalizador Hitachi 917 (Tokio,
Japén) y una densitometria de columna lumbar
(L2-14) realizada con un densitometro Lunar
(DEXA, Lunar Corporation, Madison, Wisconsin,
EE.UU.). Posteriormente, la informacién sociode-
mografica y clinica se obtuvo de la historia clinica
digitalizada, recogiendo datos sobre tratamiento
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con diferentes antihipertensivos, desarrollo de
enfermedades concomitantes e incidencia de frac-
turas patologicas osteopordticas (radio distal, vér-
tebra y cuello femoral) a lo largo del tiempo. Se
valor6 la comorbilidad mediante el Indice de
Charlson (IC), en su version original de 19 items,
tal y como se ha descrito en la literatura®.

El andlisis del polimorfismo A986S se realizo
con técnicas de biologia molecular. El gen del
CaSR se localiza en el cromosoma 3q21.1 y puede
tener mutaciones inactivadoras o activadoras. El
polimorfismo A986S se localiza en el exén 7 e
implica un cambio entre alanina (A) y serina (S)
en el extremo C-terminal intracelular del receptor
que genera una pérdida de funcion de CaSR’. Para
establecer el genotipo se obtuvo una muestra de
sangre anticoagulada con EDTA y el ADN se extra-
jo mediante el kit QIAmp Blood (Qiagen, Hilden,
Alemania). Disenamos los primers para amplificar
el exén 7 (primer directo S’CTTTGATGAGCCTCA-
GAAGAGC3 y primer inverso 5ACAACTCTT-
CAGGGTCCTCC3) y se modifico el primer directo
introduciendo un cambio de base para asi crear
una secuencia palindrémica que nos permitiera
reconocer cambios de nucledtidos mediante enzi-
mas de restriccion. La PCR se realizd6 empleando
25mM de cada dNTP (Applied Biosystems,
Branchburg, New Jersey, EE.UU.), 50 mM de CIK,
10 mM de Tris HCI (ph 8.3), 1.5 U de la ADN poli-
merasa Amplitaq (Applied Biosystems, Foster City,
California, EE.UU.), 2.5 m M de Cl,Mg y 20 pmol de
cada primer, obteniendo asi un volumen total de 40 ul.
La PCR se llevo a cabo en un termociclador Perkin
Elmer 9600 (Norwalk, Connecticut, EE.UU.) con
sistema de control de temperatura. Los fragmentos
se analizaron por electroforesis en gel de acrilami-
da al 8%. Tras la amplificacion, las muestras fue-
ron enfrentadas a los primers para crear los alelos
especificos de restriccion para la enzima BsaHI.
Los fragmentos obtenidos fueron digeridos por
BsaHI (New England Biolabs, Estocolmo, Suecia)
y separados por electroforesis en gel de agarosa.
La presencia del fragmento de restriccion BsaHI
representa A, mientras que la ausencia representa
S, generando los genotipos AA, AS y SS.

Los datos se analizaron con el paquete estadis-
tico SPSS v15.0 (SPSS Inc®) con nivel de significa-
cion para p=0,05.

Resultados

Hasta el corte transversal de 2014 se han seguido
un total de 71 pacientes, de los cuales 43,7% eran
varones y 56,3% mujeres, con edad media 73,39
anos, similar en ambos sexos (72,5+9 en hombres
y 749 en mujeres: p=0,5). El 48% de nuestros
pacientes tenia mas de 75 anos. El 17% de los
pacientes fallecieron durante el seguimiento
(todos en los 2 udltimos anos).

Basalmente no existian diferencias entre los
dos grupos analizados (genotipo AA y genotipos
AS+SS). Las cifras de tension arterial sistolica
(155+24 vs. 154420 mmHg, p=0,841) y diastolica
(106£33 vs. 93+11 mmHg, p=0,569) eran similares.
No habia diferencias en los niveles de calcio séri-

co (9,5+0,5 vs. 9,8+0,4 mg/dl, p=0,098) ni en la
calciuria (219£124 vs. 275+175 mg/24h, p=0,208).
La DMO en columna lumbar tampoco mostraba
diferencias entre ambos grupos.

Al finalizar el seguimiento, la puntuacion
media en el IC fue de 1,7+2,7 (rango 0-12), sien-
do la comorbilidad alta en el 22,5% de los pacien-
tes y no existiendo comorbilidad, segin IC, en el
73,2% de nuestros pacientes. En cuanto a la apari-
cion de otras enfermedades concomitantes, el
18,3% de los individuos era diabético, el 32,4%
tenia factores de riesgo cardiovascular distintos de
HTA, el 14% desarroll6 cardiopatia isquémica, el
127% enfermedad cerebrovascular y el mismo
porcentaje presentaba deterioro cognitivo en
algin grado. Por otro lado, el 17% presento al
menos una fractura patologica osteoporotica (ver-
tebral 8,5%, cuello femoral 5,6%, radio distal
2,8%).

El genotipo AA se encontré en el 67,6%, el SS
en el 2,8% y el AS en el 29,6%, con frecuencia alé-
lica A de 0,82 y S de 0,18, encontrandose en equi-
librio Hardy-Weinberg (X*=0,03; p=0,8696 >0,05).
Los individuos con genotipo AA, comparados con
el resto de genotipos (AS+SS), no presentaban
mas factores de riesgo cardiovascular (29,2% uvs.
39%, p=0,4), enfermedad cardiovascular (12,5% vs.
17,4%, p=0,5), presencia de comorbilidad segin
IC (27% wvs. 26%, p=0,9), mayor mortalidad (18,8%
vs. 13%, p=0,5) ni mayor numero de fracturas
patologicas globales (14,6% wvs. 21,7%, p=0,4) ni
especificas (vertebral 6,3% wvs. 13%, p=0,3; cuello
femoral 6,3% vs. 4,3%, p=0,6; radio distal 2,1% uvs.
4,3%, p=0,5).

La edad media de las mujeres al inicio del estu-
dio era de 59+9,9 anos, todas postmenopausicas,
con indice de masa corporal de 28+4. La presion
arterial sistolica media era de 155+22 mmHg y la
diastolica de 93+10 mmHg. En el subgrupo de
mujeres, aquéllas con genotipo AA presentaban
mds fracturas patologicas, especialmente en cuello
femoral, sin asociacion estadistica (12% wvs. 6,7%,
p=0,5). Las caracteristicas de los grupos en fun-
cion del sexo y del genotipo se presentan en la
tabla 1.

Discusion

La homeostasis del calcio juega un papel funda-
mental en el remodelado 6seo, y las alteraciones
de los mecanismos implicados en su regulacion
contribuyen al desarrollo de patologia del metabo-
lismo 6seo'. El gen del CaSR es un gen candidato
para determinar la susceptibilidad a la osteoporo-
sis en la HTA, habiéndose relacionado el locus
A986S del CaSR con el mantenimiento de la con-
centracion de calcio i6nico extracelular dentro de
un estrecho rango' y con la calciuria. La mayor
eliminacion de calcio en los pacientes hipertensos
se ha relacionado con un descenso de DMO vy, por
consiguiente, con un posible incremento del ries-
go de fractura. Por otro lado, la HTA se ha asocia-
do con niveles elevados de PTH, lo cual acelera el
remodelado 6seo, afectando tanto a la calidad
como a la masa Osea®.
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Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres y de los hombres estudiados en funcién del genotipo

Mujeres Hombres
Genotipo Genotipo Genotipo Genotipo
Caracteristicas AA ss+As | Valor AA sstas | valor
N=25 (%) N=15 (%) P N=23 (%) N=8 (%) P
Edad (anos), media + SD 75£10 7119 ns 72+10 7249 ns
Edad >75 anos 16 (64) 5(33) ns 9 (39) 4 (50) ns
Puntuacion IC, media + SD 1,3£2 1,812 ns 2,4+3 1,242 ns
sin comorbilidad 22 (88) 11 (73) ns 13 (56) 6 (75) ns
IC agrupado
con comorbilidad 3(12) 4 (27) ns 10 (44) 2 (25) ns
Mortalidad (global) 3(12) 1(6,7) ns 6 (26) 2(25) ns
DMO (gHA/cm?) 1,061+0,16 1,040+0,15 ns 1,136+0,15 1,148+0,16 ns
Fractura patolégica 7 (28) 4(26,7) ns 0 (O 1 (12,5%) ns

SD: desviacién estindar; IC: Indice de Charlson; ns: no significativo; DMO: densidad mineral ésea.

Contrariamente a nuestras expectativas y en
consonancia con diversos estudios™, no hemos
encontrado relacion directa entre los genotipos
del polimorfismo A986S y la incidencia de fractu-
ras patolégicas, sin hallar incremento del riesgo de
fracturas patologicas en los pacientes portadores
del alelo S. Nuestros datos concuerdan con un
estudio previo publicado por nuestro grupo de
investigacion en el que en una poblacion de muje-
res hipertensas no encontramos diferencias en la
calcemia, calciuria, niveles de PTHi y DMO en
columna lumbar al categorizar segin el genotipo
AA y el genotipo AS+SS®.

No existen muchos trabajos que evalien la
influencia del polimorfismo A986S en el riesgo de
fracturas. Por una parte, diversos estudios realiza-
dos en poblacion caucisica europea encuentran
asociacion solo en poblacion joven® pero no en
mujeres postmenopausicas ni en poblacion hiper-
tensa''". Sin embargo, existen datos contradictorios
en la literatura y asi, Mirz et al.'’ si establecen aso-
ciaciéon entre el alelo S y los factores de riesgo car-
diovascular. Cetani et al."! investigaron el efecto del
polimorfismo sobre fracturas por fragilidad en un
grupo de 164 mujeres postmenopdusicas, no
encontrando diferencias. Bollerslev et al.” analiza-
ron la asociacion entre polimorfismo, masa 6sea y
fracturas en una cohorte de 1.252 mujeres postme-
nopausicas, sin encontrar ninguna relacion. Esta
posible relacion también se ha analizado en otras
poblaciones vy, asi, Gianini et al.® estudiaron 87
mujeres sometidas a trasplante renal y con hiperpa-
ratiroidismo secundario persistente, encontrando

resultados negativos similares a los de nuestro
grupo. Recientemente, un grupo italiano ha estu-
diado factores de riesgo de fractura vertebral en
una poblacién con hiperparatiroidismo primario.
Estudiaron 266 individuos (229 mujeres y 37 varo-
nes) con una distribucion de genotipos similar a la
nuestra. Encontraron que la presencia del alelo S
(valorada como genotipo AS+SS) se asocia a un
incremento del riesgo de fractura vertebral con una
odds ratio de 1,8 (IC al 95%: 1,1-2)9, p=0,05) tras
ajustar por edad, sexo, IMC, DMO vy calcio sérico.
Esta poblacion es diferente de la nuestra siendo
clave el papel de la PTH regulada por el receptor
sensor del calcio®.

La principal limitacion de nuestro estudio es el
tamano muestral y la no recogida de fracturas
morfométricas. Las fortalezas vienen determinadas
por la homogeneidad de la poblacion estudiada,
el largo periodo de seguimiento y el emplear una
variable objetiva como son las fracturas clinicas.

En conclusion, la asociacion entre los genotipos
del polimorfismo A986S del CaSR y la incidencia
de fracturas patologicas es dificil de establecer y
los diferentes estudios arrojan datos contradictorios
contribuyendo a aumentar la confusion en este
campo. En nuestro estudio, no hemos encontrado
asociacion entre polimorfismo A986S del CaSR y
fracturas clinicas osteopordticas, ni en la cohorte
general ni en el subgrupo de mujeres, aunque la
etiopatogenia de la osteoporosis en esta poblacion
hipertensa pueda venir determinada por los nive-
les de calcio sérico, la hipercalciuria y la posibili-
dad de un hiperparatiroidismo secundario.
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Resumen

La melorreostosis es una forma de hiperostosis que afecta tanto al tejido 6seo como a las partes blandas
adyacentes. Su incidencia es variable aunque es mayor en la segunda y tercera décadas de la vida debi-
do al caracter lentamente progresivo de la enfermedad. Generalmente cursa con dolor que puede llegar
a provocar una limitacién funcional importante. Para su diagnéstico nos podemos apoyar en la imagen
radiologica caracteristica que semeja “cera fundida deslizindose por el lateral de una vela”.

Se presenta un caso de melorreostosis con hallazgos clinicos y radiologicos caracteristicos. El paciente
habia sido diagnosticado previamente de enfermedad 6sea de Paget, por lo que planteamos el diagnos-
tico diferencial de esta patologia.

Palabras clave: melorreostosis, enfermedad dsea de Paget, diagnéstico difevencial.
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Melorheostosis: presentation of a clinical case

Summary

Melorheostosis is a form of hyperostosis which affects both bone and the adjacent soft tissues. Its inci-
dence is variable, although it is higher in the second and third decades of life due to the slowly progres-
sive nature of the disease. It generally presents with pain which may cause significant functional limita-
tion. We may be assisted in its diagnosis by its characteristic radiological image which resembles “wax
melting down the side of a candle”. A case of melorheostosis is presented with clinical findings and radio-
logical characteristics. The patient had previously been diagnosed with Paget’s disease of bone, so we

proposed a differential diagnosis of this pathology.

Key words: melorheostosis, Paget’s disease of bone, differential diagnosis.

Introduccién

El término melorreostosis proviene de los sufijos
griegos: melos (miembros), rhein (fluido/flujo) y
osteon (hueso). Esta enfermedad también es cono-
cida como osteopatia hiperostética o enfermedad
de Leri y Joanny' (los primeros en describirla en
1922). Es una forma rara de hiperostosis que afec-
ta tanto el tejido 6seo como a las partes blandas
adyacentes. Su incidencia es de 0,9 casos por
millén de habitantes. En un 50% de los casos se
diagnostica antes de los 20 anos de edad sin pre-
dileccion por sexos®. Se trata de un proceso benig-
no sin mortalidad asociada, pero genera limitacion
funcional. La etiologia y la etiopatogenia son des-
conocidas. Recientemente se han descrito altera-
ciones genéticas asociadas’. Cualquier hueso
puede estar comprometido siendo las extremida-
des inferiores las mds afectadas’. El diagnostico se
realiza habitualmente mediante técnicas de diag-
noéstico por imagen entre las que destaca la radio-
grafia simple’. En ella podemos observar una ima-
gen que semeja a “cera fundida goteando por el
lateral de una vela”, signo que nos da el diagnés-
tico con seguridad en la mayoria de los casos®’. El
tratamiento es principalmente sintomatico, y sélo
ocasionalmente se debe recurrir a la cirugia.

Caso Clinico

Paciente varon remitido en 2009 para su control a
la Unidad Metabdlica Osea (UMO) con 36 afos y
diagnosticado en un centro privado de enferme-
dad 6sea de Paget monostética en radio izquierdo.
El paciente aporté en su momento informe de
biopsia y gammagrafia realizadas en 2007. Fue tra-
tado con risedronato a la dosis utilizada para la
osteoporosis. Al constatar el buen resultado en los
niveles del PINP (propéptido amino-terminal del
procoldgeno tipo 1), ese mismo ano de 2009 se
suspendi6 el risedronato. Desde entonces y hasta
noviembre de 2014, fue controlado periodicamen-
te con los niveles séricos de los marcadores de
remodelado 6seo, indicandosele un nuevo ciclo
de risedronato a dosis baja durante unos pocos

meses, cuando aquéllos aumentaban. También en
ese intervalo de tiempo se le realiz6 una gamma-
grafia sin encontrarse alteraciones significativas
respecto a la previa. Al administrarse el tratamien-
to, el enfermo mejoraba su clinica de dolor local,
pero en noviembre de 2014 acudié espontanea-
mente a consulta con el brazo en cabestrillo refi-
riendo que dos dias atrds sufrié una caida casual
y present6 dolor intenso en la zona del carpo
izquierdo. En la exploracion fisica se observd un
hematoma en dorso de la mano y tercio distal del
antebrazo, edema, borramiento de los surcos ten-
dinosos del dorso de la mano, impotencia funcio-
nal de la muneca y aumento local de la tempera-
tura. Ante la sospecha clinica de fractura, desde la
Unidad Metabdlica se remitié a Urgencias donde
se le realizaron radiografias; fue dado de alta con
el diagnostico de contusion al no evidenciarse
fractura alguna, pero si observaron una lesion
hiperostética (Figura 1) de gran tamano en las
radiografias simples, motivo por el cual el pacien-
te acude de nuevo a la UMO. A pesar de no verse
en las radiografias la fractura, pero existiendo evi-
dencia clinica de la misma, se solicité una tomo-
grafia axial computarizada (TAC) urgente y una
resonancia magnética nuclear (RMN) para estudio
diferido de la lesién hiperostética. En la TAC se
objetivo una fractura en el hueso ganchoso y tra-
pecio (Figura 2). Se procedié a inmovilizar el
miembro con férula posterior. Una vez resuelta la
urgencia traumatologica, en dias posteriores se
reevaluo la lesion radioldgica del radio identifican-
dose el denominado signo de “cera fundida desli-
zandose”. Ante la posibilidad de presentar melo-
rreostosis, se coment6 dicha opcion a los servicios
de Radiologia y Medicina Nuclear para someterlo
a su consideracion. Finalmente, se aceptd éste
como diagnéstico alternativo a la enfermedad
osea de Paget, siendo indistinguibles gammagrafi-
camente. Una vez confirmado y consensuado el
nuevo diagndstico de melorreostosis retomamos la
anamnesis, en la que destaca el relato de una
caida a los 14 anos mientras practicaba deporte. El
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paciente comentd haber sufrido intenso dolor en
el radio, pero no acudi6é a ningin centro sanitario
y se lo oculté a sus padres, presentando desde
entonces una cierta deformidad. El dolor remitio
semanas después de aquella caida. Deducimos
que el paciente se fractur6 el radio y al no inmo-
vilizarse ni reducirse la fractura, quedé con esa
deformidad que puede apreciarse en la figura 1,
pero que no guarda relacion directa con la hipe-
rostosis. Ademds de la imagen central llamativa
existen otras zonas de hiperostosis en el interior
de la extremidad distal del radio y en el tercio pro-
ximal.

Discusion

La exposicion y evolucion del caso presentado
invita a varias reflexiones. En primer lugar: jse
debe poner en cuestion todo diagndstico aunque
nos llegue debidamente documentado? En el caso
que nos ocupa “ya estaba todo hecho”; las radio-
graffas, aunque nunca las llegamos a ver, si los
informes; también el informe de la anatomia pato-
logica tras una biopsia y el informe de una gam-
magrafia, aunque ésta si se pudo ver y quedo
depositada en el hospital en la historia clinica del
paciente.

El segundo punto de reflexion estd relacionado
con el traumatismo y nos lleva a la vigencia de los
datos clinicos frente a la exploracion complementa-
ria. Aunque en la radiologia simple no se observa-
ron las fracturas del carpo, la evidencia clinica y la
insistencia nos condujeron al TAC de urgencia.

En lo concerniente a la melorreostosis, presen-
tamos este caso debido a lo infrecuente que es la
enfermedad en si y las dudas que nos podemos
plantear a la hora de realizar un correcto diagnoés-
tico diferencial con otras patologias. Generalmente
cuando afecta a un hueso largo el diagndstico lo
podemos obtener practicamente a partir de la
radiografia simple® con la imagen caracteristica de
“cera derretida fluyendo a lo largo de una vela”.
Sin embargo, en muchas ocasiones necesitaremos
una biopsia 6sea o una gammagrafia 6sea para
descartar patologias que afecten al metabolismo
Oseo. Este diagndstico inicial no era del todo
incierto dado que en la enfermedad de Paget, en
respuesta a la resorcion Osea, existe un aumento
de la formacién 6sea, dando lugar a un aumento
del grosor de algunas trabéculas y una hipertrofia
irregular del hueso trabecular’. En consecuencia la
médula 6sea se infiltra con exceso de tejido
conectivo fibroso y de vasos sanguineos que con-
ducen a una hipervascularizacion. Hallazgos com-
patibles con la melorresotosis donde la hiperosto-
sis de la cortical produce un engrosamiento y
aumento 0seo trabecular y vascular. Hay que tener
en cuenta que en la melorreostosis la apariencia
microscopica no es siempre la misma, ya que ven-
dra determinada por el momento en el que se
tome la muestra, al igual que en la enfermedad
osea de Paget. Sin embargo, para realizar el diag-
néstico diferencial con ésta dltima hay que desta-
car que en la melorreostosis ademds de presentar
afectacion de osificacion intramembranosa con

Figura 1. Lesion hiperostética de melorreostosis,
signo radiolégico de “cera derretida”. Angulacion del
radio secundaria a una fractura antigua filiada a la
edad de 14 anos

aumento de actividad de los osteoblastos, existen
ciertas alteraciones constantes, como son un dia-
metro irregular de los canales haversianos y un
patron lamelar irregular en la zona trabecular®,
datos anatomopatoldgicos que nos facilitan el
diagnostico definitivo. Con respecto a la gamma-
grafia, en la enfermedad de Paget existe un incre-
mento de captacién del radiofirmaco que nos
puede dar unas imagenes similares a la melorreos-
tosis’. Esto nos hace suponer que en la melorreos-



Figura 2. Fractura evidente en el hueso ganchoso,
carpo izquierdo, tras un traumatismo

tosis existe un metabolismo 6seo aumentado que
se traduce en un incremento del trazador'*" debi-
do a la presencia de colageno inmaduro y cam-
bios en la permeabilidad vascular. Asimismo, la
gammagrafia? también nos permite el diagndstico
diferencial de la melorreostosis con otras enferme-
dades que cursan con lesiones hiperostoticas
como la osteopoiquilia y la osteopatia estriada’!
dos entidades donde no existe captacion gamma-
grafica. Por ultimo, las formas mas leves de melo-
rreostosis presentan mas dificultad para el diag-
nostico diferencial con el osteosarcoma periosteal
la miosistis osificante®.

En el caso que presentamos, un diagnostico
previo verosimil y documentado, una actitud con-
servadora por nuestra parte para evitarle al
paciente radiaciones ionizantes y la superposicion
de datos de dos enfermedades diferentes, permi-
tié que durante varios anos el paciente tuviera un
diagnoéstico erroneo, hasta que un traumatismo
fortuito y una nueva radiografia nos invitara a una
reevaluacion del caso.

a NOTAS CLINICAS / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;1:11-14

Bibliografia

N

10.

11.

12.

13.

14.

Lery A, Joanny J. Une affection non décrite des os:
hyperostose «en coulée» sur toute la longeur d'un
membre ou «melorhéostose». Bull Mem Soc Med Hop
Paris 1992;46:1141-5.

McDermott M, Branstetter 4th BF, Seethala RR.
Craniofacial melorheostosis. ] Comput Assist Tomogr
2008;32:825-7.

Hellemans J, Preobrazhenska O, Willaert A, Debeer P,
Verdonk PC, Costa T, et al. Loss-of-function mutations
in LEMD3 result in osteopoikilosis. Buschke-Ollendorff
syndrome and  melorheostosis.  Nat  Genet
2004;36:1213-8.

Yildirim C, Ozytrek S, Cicek EI, Kuskucu M.
Melorheostosis in the upper extremity. Orthopedics
2009;32. Disponible en: http://www.orthosupersite.
com/view.asp?rlD=38064, consultado el 3 de marzo.
Brown RR, Steiner GC, Lehman WB. Melorheostosis:
case report with radiologic-patologic correlation.
Skeletal Radiolol 2000;29:548-52.

Nuno C, Heili S, Alonso J, Alcalde M, Lépez P,
Villacastin B, Calvo E, Mazarbeitia F. Melorreostosis:
presentacion de un caso y revision de la literatura. Rev
Esp Enf Metab Oseas 2001;10:50-5.

Salman-Monte TK, Rotés-Sala D, Blanch-Rubié ],
Bittermann V, Carbonell Abell6 J. Melorreostosis: pre-
sentacion de un caso y revision de la literatura
Reumatol Clin 2011;7:346-8.

Meunier PJ, Coindra J, Edouard C, Arlot ME. Bone his-
tomorphometry in Paget’s disease: Quantitative and
dynamic analysis of pagetic and non-pagetic bone tis-
sue. Arthritis Rheum 1980;23:1095-103.

Rozencwaig R, Wilson MR, McFarland GB.
Melorheostosis. Am J Orthop 1997;26:83-9.
Judkiewicz AM, Murphey MD, Resnik CS, Newberg
AH, Temple HT, Smith WS. Advanced imaging of
melorheostosis with emphasis on MRI. Skeletal Radiol
2001;30:447-53.

Kloos RT, Shreve P, Fig L. Melorheostosis bone scinti-
graphy and F-18 fluorodeoxyglucose positron emis-
sion tomography. Clin Nucl Med 1996;21:805-6.
Spieth ME, Greenspan A, Forrester DM. Radionuclide
imaging in forme fruste of melorheostosis. Clin Nucl
Med 1994;19:512-5.

Pascaud-Ged E, Rihouet J, Pascaud JL. Melorheostosis,
osteopoikilosis and linear scleroderma. Ann Radiol
(Paris) 1981;24:643-6.

Whyte MP, Murphy WA, Fallon MD. Mixed-sclerosing-
bone-dystrophy: report of a case and review of the
literature. Skeletal Radiol 1981;6:95-102.

Faruqi T, Dhawan N, Bahl J, Gupta V, Vohra S, Tu K,
Abdelmagid SM. Molecular, phenotypic aspects and
therapeutic horizons of rare genetic bone disorders.
BioMed Res Int 2014, 2014:670842. doi: 10.1155/2014/
670842. Epub 2014 Oct 22.



NOTAS CLINICAS / Rev Osteoporos Metab Miner 2015 7;1:15-19 a

Fernandez-SanMillan D%, Santana Borbones A", Pérez Alonso E%, Santana JR?, Hernandez Hernandez D*, Sosa Henriquez M“
1 Universidad de Las Palmas de Gran Canaria - Instituto Universitario de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias (IUIBS) - Las Palmas de Gran Canaria
2 Hospital Universitario Insular - Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo - Las Palmas de Gran Canaria

3 Hospital Universitario Insular - Servicio de Medicina Nuclear - Las Palmas de Gran Canaria

4 Hospital Universitario Insular - Unidad Metabélica Osea - Las Palmas de Gran Canaria

:Son vélidos los criterios quirurgicos
actuales del hiperparatiroidismo

primario asintomatico?

Correspondencia: David Fernandez-SanMillan - ¢/Profesora Concha Romero, 11 - 35250 Ingenio - Las Palmas (Espana)
Correo electrénico: san_millan@yahoo.es

Fecha de recepcion:  09/03/2015
Fecha de aceptacion: 24/03/2015

Resumen

El HPTP es una patologia muy frecuente que a menudo cursa de manera asintomatica. Siendo la inter-
vencion quirtrgica el Unico tratamiento curativo de la enfermedad, existen unos criterios de indicacion
de cirugia que no siempre se ajustan a la realidad del paciente, pues se basan en la existencia de com-
plicaciones clinicas (osteoporosis, insuficiencia renal, urolitiasis, fracturas por fragilidad).

Presentamos el caso clinico de una paciente que no cumplia ninguno de los requisitos para ser interve-
nida quirdrgicamente segin los documentos de posicion, y que fue operada tras demostrarse la existen-
cia de un deterioro de la estructura trabecular 6sea, determinada por la técnica TBS (trabecular bone
score), y localizarse el adenoma por gammagrafia. Se discute la posible utilidad de estas técnicas, no
observadas en los documentos de posicion, como complemento de la decision de cirugia.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario, diagnéstico, consenso, cirugia, densitometria, TBS.
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Are the current surgical criteria for asymptomatic primary

hyperparathyroidism valid?

Summary

HPTP is a very frequent pathology which often develops asymptomatically. Surgical intervention being
the only curative treatment for this disease there are some criteria for the indication of surgery, but these
do not always fit the reality of the patient since they are based on clinical complications (osteoporosis,

renal insufficiency, urolithiasis, fragility fractures).

We present the clinical case of a patient who did not meet any of the requirements for having surgical
intervention according to the position documents, and who was operated on after the existence was
shown of a deterioration of the trabecular bone structure, determined by the TBS (trabecular bone score)
technique, and located in the adenoma using gammagraphy. The possible use of these techniques, not
seen in the position documents, to complement the decision regarding surgery, is discussed.

Key words: primary hyperparathyroidism, diagnosis, consensus, surgery, densitometry, TBS.

Introduccion

El Hiperparatiroidismo primario (HPTP) es una de
las endocrinopatias mds frecuentes, y que afecta
sobre todo a mujeres después de los 50 anos de
edad™. En la mayor parte de los casos, hoy en dia,
el diagnostico se realiza de manera casual al efec-
tuarse un estudio analitico, y con frecuencia el
paciente estd completamente asintomatico.

A largo plazo, el HPTP puede producir una serie
de complicaciones, como insuficiencia renal cronica,
urolitiasis, osteoporosis, fracturas por fragilidad y
ostepatia fibroquistica'®. En mas del 90% de las oca-
siones, el HPTP se debe a un adenoma y la cirugia
es el Gnico tratamiento curativo*!. Atn siendo prefe-
rible evitar las complicaciones antes de que se pro-
duzcan, se discute cudndo es aconsejable intervenir
quirtrgicamente a un paciente que esta clinicamen-
te asintomdtico. Para dilucidar este tema se han
publicado varios documentos de posicion™, sin que
exista un acuerdo unanime al respecto®!*!!, Técnicas
como la densitometria Gsea ayuda a establecer la
existencia de osteoporosis como complicacion®®, y
recientemente se ha introducido una nueva técnica,
el trabecular bone score (IBS), que pretende valorar
la integridad y conectividad de las trabéculas de las
vértebras'*”, habiéndose publicado algunos estudios
que muestran una afectacion precoz en el HPTP',

Siendo los criterios de intervencion quirdrgica
del HPTP una herramienta ampliamente utilizada
a la hora de tomar una decision terapéutica, en
ocasiones el paciente puede beneficiarse de la
cirugia pese a no cumplir estrictamente dichos cri-
terios. Presentamos el caso de una paciente afecta
de HPTP, en la cual no estaba indicada la cirugia
por ninguno de los documentos de posicion, pero
en la que existia un deterioro dseo, valorado por
TBS, y en la que se localiz6 el adenoma por gam-
magrafia, siendo intervenida quirdrgicamente y
comprobdndose al cabo de un ano una notable
mejoria clinica y densitométrica.

Presentacion del Caso
Paciente mujer de 57 anos en julio de 2013, que
fue remitida a nuestra Unidad para estudio de una
hipercalcemia asintomatica.

En los antecedentes personales hay que senalar
que la paciente estaba diagnosticada de diabetes
mellitus tipo 2 (controlada con dieta y antidiabéti-
cos orales), hipercolesterolemia, hipertension arte-
rial y obesidad morbida (IMC=50,5 kg/m?®. Para
ello, recibia estatinas, metformina y un inhibidor de
enzima convertidor de la angiotensina (IECA).

Clinicamente estaba asintomatica, y la hipercalce-
mia fue detectada por su médico de Atencion
Primaria en el contexto de un control metabdlico por
sus patologias previas. Tuvo la menopausia a los 48
anos y no recibio después de la misma tratamiento
hormonal sustitutivo. No habia sufrido fracturas.

Al confirmarse la existencia de un hiperparati-
roidismo primario HPTP asintomatico por la pre-
sencia de una calcemia elevada una vez corregida
con proteinas totales, una PTH sérica elevada, y
habiéndose excluido otras causas de hipercalce-
mia, la paciente fue sometida a cirugia, realizan-
dose video-toracoscopia triportal derecha, com-
probandose intraoperatoriamente la existencia de
una adenoma, que fue resecado.

En la tabla 1 se recogen los datos analiticos de la
paciente, antes y un ano después de la cirugia, junto
con los valores de referencia en nuestro Hospital.

En la tabla 2 se muestra los datos densitométri-
cos, incluido el TBS, antes y un ano después de la
intervencion quirdrgica. La densitometria fue rea-
lizada con un densitometro Hologic® Discovery
4500, y la estimacion del TBS se efectud aplican-
do el programa facilitado por TBS insights de
Medimaps Group en este mismo densitometro.

En la tabla 3, se muestran los criterios de indi-
cacion quirdrgica del hiperparatiroidismo primario
(HPTP) asintomatico desde el ano 1990 hasta la
ultima actualizacion de 2013, conjuntamente con
los datos clinicos de la paciente.

En la figura 1, la gammagrafia MIBI-Tecnecio®
de paratiroides objetiva la presencia de un foco de
elevada actividad de localizaciéon centro-toracica y
situacion retroesternal, que sugiere la existencia
de un adenoma de paratiroides en el mediastino.
Finalmente, en la figura 2 se muestra la evolucion
tanto de la DXA como del TBS en la columna lum-
bar, un ano después de la cirugia.
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Tabla 1. Valores bioquimicos obtenidos en la paciente, antes y después de la cirugia, junto con los valores de
referencia en nuestro Hospital

20/07/2013 08/07/2014 Valores de referencia
Urea, mg/dl 47 34 10-50
Creatinina, mg/dl 0,7 0,7 0,6-1
GFR MDRD4, ml/m/1,73 m? >60 >60 >60
Calcio total, mg/dl 10,9 9,7 8,5-10,5
Calcio corregido, mg/dl 10,9 9,6 8,5-10,5
Fosforo, mg/dl 3,5 33 2,5-4,9
Proteinas totales, g/l 7,2 7,4 6,4-8,4
PTH, pg/ml 117 46,9 15-88
PINP, ng/ml 36,2 422 <371
Beta-crosslap, ng/ml 0,52 0,35 0-0,57
Osteocalcina, ng/ml 24,5 14,6 11-43
FATR, UI/l 2,5 3,2 0-3,3
25(0OH) vitamina D, ng/ml 39,9 26,1 30-80
Calciuria, mg/24h 360 NR <250

GFR MDRD#4: tasa de filtrado glomerular por MDRD4; PINP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo 1;
FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente; NR: no realizado.

Tabla 2. Valores densitométricos de la paciente, antes y después de la cirugia. T-score y Z-score obtenidos a
partir de los valores de normalidad en la poblacion espanola

24/07/13 28/03/14 % Variacion anual
L2-L4 (g/cm?) 1,109 1,162 4,8
T-score 0,7 1,2 4,8*
Z-score 2,3 29 4,8*
TBS L2-L4 (g/cm?) 1,145 1,272 16,5*
Total cadera (g/cm?) 1,135 1,098 3,5
T-score 1,6 1,3 35
Z-score 2.4 2,1 35
Cuello femoral (g/cm?) 0,762 0,789 35
T-score -0,7 -0,5 3,5
Z-score 0,5 0,8 3,5

* Cambio estadisticamente significativo (p<0,05).

Discusidn debido a la realizacion de la calcemia en analitica de
El HPTP es una patologia muy frecuente, cuya inci- rutina, como ocurrio en el caso que presentamos. A
dencia se ha estimado en 121 casos/100.000 habitan- menudo el paciente estd complemente asintomatico,
tes y ano' y que va en aumento. El diagnéstico del y ello nos plantea la duda del posible beneficio a

hiperparatiroidismo primario es cada vez mas precoz obtener tras una intervencién quirtrgica**.
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Tabla 3. Criterios de indicacion quirtrgica del HPTP desde 1990 hasta 2013

y/o fractura
por fragilidad

(sitio especifico)

Afio (cita) 1990 (2) 2002 (5) 2008 (4) 2013 (3)
Edad <50 <50 <50 <50
Calcemia >1 mg/dl >1 mg/dl >1 mg/dl >1 mg/dl

del limite superior | del limite superior | del limite superior | del limite superior
Aclaramiento eGFR eGFR eGFR eGFR
creatinina/FG reduccion >30% reduccion >30% <60 ml/min <60 ml/min
T-Score <-2,5
(lumbar, cadera,
Osteoporosis T-Score <-2,5 cuello femur, 1/3
densitométrica Z-Score <-2,0 T-Score <-2,5 (cualquier sitio), ’

(cualquier sitio)

distal radio) y/o

fractura vertebral

diagnosticada por
imagen*

y/o fractura
previa fragilidad

Calciuria de 24 horas >400 mg/dl

>400 mg/dl

>400 mg/dl >400 mg/dl

Otros

Riesgo de litiasis
analitico o bioqui-
mico, 0 presencia
de nefrolitiasis o
nefrocalcinosis

FG: filtrado glomerular; eGFR: tasa estimada de filtrado glomerular.
*Incluye radiografia lateral de columna dorso-lumbar, resonancia magnética nuclear o tomografia axial compu-

tadorizada.

Se han publicado desde el ano 1990 hasta el
2014 unos criterios por el “Workshop sobre la
indicacion quirargica en el hiperparatiroidismo
primario asintomatico”". Los datos clinicos y ana-
liticos recogidos en los mismos son muy similares,
variando solo en algunos detalles, como el cambio
de la valoracion densitométrica del Z-score recogi-
do en los criterios de 1990° al del T-score a partir
de 2002°° y la inclusion de las fracturas por fragi-
lidad a partir de 2008°". En el dltimo consenso de
2014, se incluyo el riesgo de urolitiasis ya fuese
analitico o bioquimico, asi como la presencia de

Figura 1. Gammagraffa MIBI-Tecnecio” de paratiroides que muestra
la existencia de un adenoma de localizacion mediastinica

nefrolitiasis o nefrocalcinosis®. Por el contrario, la
edad, menor de 50 anos, y la hipercalcemia de 1
mg por encima del limite superior, han permane-
cido inalterables en todos los documentos. Sin
embargo, algunos autores sugieren que otros fac-
tores, como la PTH basal, podrian tener un mayor
poder predictivo de la evolucion del HPTP!.
Nuestra paciente no cumplia ninguno de los cri-
terios publicados para ser intervenida quirtrgica-
mente. No obstante, le ofrecimos la posibilidad de
cirugia por 4 razones: a) existia un deterioro de la
microarquitectura Osea, estimada por TBS en la
columna lumbar, pese a que la DXA
era normal (Figura 2); b) el adenoma
estaba localizado en el mediastino
como sugerian las pruebas de imagen

realizadas por medio de una gamma-
graffa MIBI-Tecnecio”, SPECT y Tomo-
SPECT de paratiroides (Figura 1), ¢) no
habiendo duda del diagnéstico clinico
ni de su localizacion, nos parecio
improcedente esperar a que aparecie-
ra alguna de las complicaciones clini-
cas para intervenirla, y d) es el dnico
tratamiento curativo del HPTP.

Un ano después de ser interveni-
da quirargicamente, la paciente se
encuentra clinicamente asintomadtica.
La calcemia se normaliz6, la densi-
dad mineral 6sea (DMO) aumento
en la columna lumbar casi un 5% y
el TBS mejord un 16,5%. Por lo tanto,
consideramos que pese a no cumplir

los criterios de intervencion quirargi-
L
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I ca, la decision fue acertada. Esto nos
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Figura 2. Evolucion de la DXA (DMO y TBS) en columna lumbar un ano después de la cirugia
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lleva a sugerir la necesidad de incluir en la indica-
cion de cirugia del HPT asintomatico la valoracion
por una parte del TBS y por otra de la realizacion
de una gammagrafia de paratiroides, al menos
como pruebas opcionales. Aunque la medicion
del TBS es una técnica relativamente reciente'>!,
varios estudios han descrito su alteracion en el
HPTP*"1, Debemos tener en cuenta que los valo-
res de TBS pueden verse afectados por la obesi-
dad mérbida que sufre nuestra paciente, como ya
ha sido senalado con anterioridad®.

Como conclusion, y por los resultados obtenidos
en esta paciente, sugerimos la necesidad de incluir,
cuando sea posible, tanto la estimacion del TBS
como de una gammagrafia MIBI-Tecnecio” de para-
tiroides, pues en el caso de objetivarse un deterioro
de la microarquitectura 6sea o de localizarse inequi-
vocamente el adenoma, la indicacion quirtrgica
podria estar aconsejada. Esto coincide con las reco-
mendaciones efectuadas por la  Asociacion
Americana de Endocrinologia Clinica y la Asociacion
Americana de Cirugia Endocrina, quienes indican
que “es inaceptable tener que vivir con una enferme-
dad cronica, que a largo plazo puede causar proble-
mas de salud, enfermedad que podria curarse qui-
rargicamente en la mayoria de los casos"".

Conflicto de intereses: El primer autor, en nom-

bre del resto de coautores, declara que no existe
ningtin conflicto de intereses.
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Resumen

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar (HHF) constituye una causa poco comin de hipercalcemia. Su
prevalencia se estima que es de 1:78.000 personas. Mostramos un caso con presentacion atipica con con-
firmacion mediante diagnéstico genético.

Se trata de una mujer de 74 anos con osteoporosis remitida al servicio de Endocrinologia por sospecha
de hiperparatiroidismo primario (HPTP). Presentaba una hormona paratiroidea (PTH) elevada (96,3
pg/ml-limites normales (LN): 15-65 pg/ml) con niveles de calcio, fosforo y magnesio normales, ademas
de una calciuria elevada.

Posteriormente presenté cifras de PTH normales, niveles de calcio elevados junto con calciurias norma-
les-elevadas. El cociente aclaramiento de calcio/aclaramiento de creatinina (CCCR, en mmol/l) oscil6
entre 0,011-0,02 mmol/1. EI CCCR <0,01 es sugestivo de HHF, y el CCCR >0,02 de HPTP; este cociente se
ve limitado en el rango entre 0,01-0,02 mmol/l, motivo por el que se justifica solicitar la prueba genéti-
ca en todos los pacientes con PTH normales o altas, hipercalcemia y CCCR <0,02, requisitos que cumplia
nuestro caso indice.

Palabras clave: hipercalcemia hipocalcisivica familiar, hiperparatiroidismo primario, CaSR, cociente aclaramiento de
calcio/aclaramiento de creatinina (CCCR).
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Familial hypocalciuric hypercalcemia: sometimes it is not what it seems

Summary

Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH) is an uncommon cause of hypercalcemia. Its prevalence is esti-
mated to be 1:78,000 people. We describe a case with atypical presentation confirmed by genetic diagnosis.
This is a case of a woman of 74 years of age with osteoporosis referred to the endocrinology service with
suspected primary hyperparathyroidism (HPTP). She presented with a high level of parathyroid hormo-
ne (96.3 pg/ml, normal limits (NL): 15-65 pg/ml), with normal levels of calcium, phosphorus and mag-
nesium, as well as a raised level of calciuria.

She subsequently presented with normal levels of PTH, raised levels of calcium, combined with normal
-high calciuria. The calcium/creatinine clearance ratio (CCCR, in mmol/l) varied between 0.011 and 0.02
mmol/l. A CCCR <0.01 is suggestive of FHH, and a CCCR >0.02, of HPTP. This ratio is within the range
between 0.01 and 0.02 mmol/l, a reason which justifies requesting a genetic test in all patients with nor-
mal or high PTH, hypercalcemia and CCCR <0.02, requirements which our index case meets.

Key words: familial hypocalciuric ypercalcemia, primary hyperparathyroidism, CaSR, calcium/creatinine clearance ratio (CCCR).

Introduccién

La hipercalcemia constituye un hallazgo comin en
la practica clinica. Entre las diferentes causas encon-
tramos el hiperparatiroidismo primario (HPTP) y la
hipercalcemia tumoral, que representan mas del
90%, pero también hay otras como la intoxicacion
por vitamina D, enfermedades granulomatosas, far-
macos como las tiazidas y el litio, el hipertiroidismo
y la hipercalcemia hipocalcidrica familiar (HHF).
Esta ultima representa una causa benigna de hiper-
calcemia de herencia autosémica dominante que no
precisa habitualmente tratamiento. En la mayoria de
los casos, la HHF es el resultado de mutaciones que
inactivan el receptor sensible al calcio (CaSR)'. Su
prevalencia se estima que es de 1:78.000 personas?,
pero se presupone que debe ser mayor pues hay
muchos casos que no se detectan. Los pacientes
suelen presentar hipercalcemia leve-moderada,
hipocalciuria, niveles de hormona paratiroidea
(PTH) inapropiadamente normales y niveles de
magnesio normales o altos. A continuacién presen-
tamos un caso que inicialmente no sugeria que se
tratara de esta patologia, si bien la evolucion clini-
ca, los familiares diagnosticados y finalmente el
estudio genético, nos confirmaron el diagnostico.

Presentacion del Caso

Se trata de una mujer de 74 anos diabética tipo 2,
con hipertension arterial (HTA) en tratamiento con
losartan, y osteoporosis postmenopausica diag-
nosticada a los 68 anos en la consulta de
Reumatologia en tratamiento con alendronato
semanal (densitometria 6sea: T-score cuello femo-
ral -1,3 DE y columna lumbar -3,9 DE). Es remiti-
da a la consulta de Endocrinologia porque en ese
contexto presentaba una PTH elevada, con niveles
de calcio, fosforo y magnesio normales, ademas
de una calciuria elevada (Tabla D).

En esta primera evaluacion se etiquetdé de
hipercalciuria con PTH elevada sin hipercalcemia
a estudio, siendo una posibilidad diagnostica un
HPTP normocalcémico.

Se amplio el estudio y se suspendio el bifosfona-
to 3 meses antes para realizar un estudio basal, obje-
tivindose en sucesivas analiticas cifras de PTH nor-
males con niveles de calcio plasmatico elevados, y de
magnesio y fosforo dentro del rango de la normali-
dad. Al inicio del seguimiento presentd calciurias ele-
vadas y posteriormente se normalizaron sin llegar a
ser bajas. También se realizO una gammagrafia de
paratiroides que fue negativa. Se calcul6 el cociente
aclaramiento de calcio/aclaramiento de creatinina
(CCCR, en mmol/D) oscilando entre 0,011-0,02, no
siendo claramente inferior a 0,01, hallazgo que carac-
teriza a la HHF. Por lo tanto, nos encontrabamos ante
una paciente con hipercalcemia leve-moderada, con
cifras de PTH normales, con calciurias elevadas ini-
cialmente que se normalizaron durante el seguimien-
to. Se excluyeron causas secundarias que pudieran
estar interfiriendo en los niveles de Ca/PTH, como el
déficit de vitamina D, la insuficiencia renal y el trata-
miento con tiazidas o bifosfonato.

Durante el seguimiento, su sobrina y su sobri-
no (hijos de su hermana) fueron diagnosticados
de una HHF, con estudio genético compatible.
Con todos estos datos se solicito el estudio gené-
tico a nuestro caso indice, mostrando el siguiente
resultado: “mediante secuenciacion del gen CaSR
situado en el cromosoma 3q 21-25, el paciente
presenta mutaciéon del exén 7 consistente en
€.2089 G>A; p. val697 Met. La paciente a estudio
presenta dicha alteracion en heterocigosis”.

En aproximadamente el 65% de los casos, la
HHF es el resultado de una mutacion inactivadora
en el CaSR, cuyos genes residen en el brazo largo
del cromosoma 3 (3g21.1); esta forma de HHF se
denomina HHF1® y es la que presenta nuestra
paciente. La HHF2 deriva de mutaciones inactiva-
doras de la proteina G alfa 11 (19p): una proteina
de union a la guanina que se une al CaSR para acti-
var la fosfolipasa C, la cual contribuye a inhibir la
liberacion de PTH cuando las concentraciones de
calcio extracelulares son elevadas. Por ultimo, la
HHF3 esta ligada a mutaciones en AP2S1 (19q13).
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Tabla 1. Evolucion de los parametros bioquimicos durante el seguimiento

Creatinina | Calcio total PTH Calciuria CCCR
P 0,5-1,2 8,5-10,5 15-65 50-250 .
Limites normales mg/dl mg/dl pg/ml mg mmol/l
Evaluacion inicial (1* consulta) 0,6 10,4 96,3 483,2 0,014
3 meses sin bifosfonato (2* consulta) 0,7 11,2 61 474,2 0,02
Consultas posteriores” 0,6+0,08 10,7+0,3 48,5+12 213493 0,014+0,003

* CCCR: aclaramiento de calcio/aclaramiento de creatinina: (Calcio orina x Creatinina plasma)/(Calcio plasma x
Creatinina orina); " Valores expresados como media + DE segun las revisiones en los 2 anos posteriores.

* No se incluyeron en la tabla los valores de magnesio (Mg) y fésforo (P) plasmaticos, ya que en todo momento
se mantuvieron dentro de los limites de la normalidad (Mg: 1,7-2,5 mg/dl y P: 2,5-4,5 mg/dD.

Hasta la fecha se han descrito alrededor de 200
mutaciones en el gen CaSR asociadas a HHF
(http://www.casrdb.mcgill.ca); ademas, hay eviden-
cia de que la severidad bioquimica de la HHF es
especifica de la mutacion®, de ahi que la heteroge-
neidad en los genotipos de la HHF resulten en dife-
rentes fenotipos, sobre todo en lo que respecta a la
calciuria: mientras que la hipocalciuria es el hallaz-
go clasico de la HHEF, se ha objetivado hipercalciu-
ria en familias con genotipo confirmado de HHF".
En la HHF, la hipercalcemia no suele tener conse-
cuencias clinicas, si bien hay casos descritos en los
que se ha asociado a pancreatitis, condrocalcinosis,
nefrolitiasis y otros sintomas asociados a HPTP’.

Las guias clinicas reconocen el CCCR como el
indice bioquimico de eleccion para diferenciar HPTP
y la HHF®: un cociente <0,01 es sugestivo de HHF y
>0,02 de HPTP. El CCCR esta limitado en el rango
que queda entre 0,01 y 0,02, que seria la situacion
ante la que nos encontrdbamos en nuestro caso. Esta
prueba tiene un sensibilidad del 80% y una especifi-
cidad del 88% para el diagnéstico de HHF, lo que ha
llevado a proponer realizar el diagnéstico en dos
pasos’: solicitar la prueba genética en todos los
pacientes con PTH normales o altas, hipercalcemia y
CCCR <0,02, requisitos que cumplia nuestro caso
indice. Aunque limitado en su sensibilidad y especi-
ficidad, el CCCR puede alertar al clinico sobre la
posible presencia de HHF, incluso con la excrecion
urinaria de calcio en 24 horas “normal™.

La HHF es una entidad poco frecuente y en
ocasiones su presentacion clinica se solapa con el
HPTP, mucho mas comun. La excrecion de calcio
en orina de 24 horas puede ser baja, normal o alta
en ambas patologias, lo que nos puede confundir
en el diagnostico. Debe tenerse en cuenta que el
CCCR nos puede ayudar a diferenciar entre ambas
entidades, y que las pruebas genéticas para deter-
minar mutaciones en el CaSR es el unico método
seguro para el diagndstico, si bien estas pruebas
no son sensibles en el 100% de los casos, y puede
ser necesaria una evaluacion cuidadosa de la his-
toria familiar para confirmar o descartar el diagnos-
tico, incluso con un resultado genético negativo.

Como conclusién, debe tenerse en mente que,
ante una hipercalcemia leve, los clinicos tenemos

que pensar en la posibilidad de que se trate de
una HHF, porque a pesar de su nombre, la hiper-
calcemia puede no ser familiar ni hipocalcitrica;
el CCCR junto con las pruebas genéticas pueden
ayudarnos a evitar diagndsticos erréoneos y cirugi-
as innecesarias al paciente.
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente con osteogénesis imperfecta, que debuté como osteonecrosis mul-
tiples. En nuestro conocimiento, es el primer caso descrito en la literatura de esta forma de presentacion
de la enfermedad genética. Se analiza el tratamiento administrado y la evoluciéon de la paciente.

Palabras clave: osteogénesis imperfecta, osteonecrosis, teriparatida, denosumab.

Multiple osteonecrosis as a form of presentation of osteogenesis imperfecta

Summary

The case of a woman diagnosed with osteogenesis imperfecta, who presented with multiple osteonecrosis,
is described. To our knowledge, this is the first reported case of such a clinical presentation. The therapy,
as well as the outcome for the patient, is also analysed.

Key words: osteogenesis imperfecta, osteonecrosis, teriparatide, denosumab.



Introduccion

La osteogénesis imperfecta (OD es una enfermedad
congénita del tejido conectivo, de herencia autosémi-
ca dominante, que afecta al gen del coldgeno tipo I,
presente en multiples tejidos, como el hueso, los ten-
dones, los ligamentos y la esclera. La enfermedad se
clasifica en varios tipos, que van desde el tipo T (el
mas frecuente y mis leve) y el tipo II (letal en el naci-
miento), a los tipos III, IV, V, VI y VII, que presentan
fenotipos variables de intensidad moderada a severa'.

La principal manifestacion clinica de la OI son
las fracturas recurrentes y las deformidades 6seas
secundarias. La dentinogénesis imperfecta y la
coloraciéon azulada de la esclera, son también
caracteristicas frecuentes de esta enfermedad?®. El
diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas
y en la presencia de antecedentes familiares. La
administracion de calcio y vitamina D y los bisfos-
fonatos son la base del tratamiento®.

Por otra parte, la osteonecrosis primaria o idio-
patica se ha relacionado con fracturas por insufi-
ciencia del hueso subcondral. A diferencia de la
forma secundaria, no suelen existir factores pre-
disponentes y esta asociada al sexo femenino, a la
edad avanzada y a la obesidad. La prueba diag-
noéstica de eleccion es la resonancia magnética
nuclear (RMN) siendo caracteristica la hiposenal
de la médula 6sea en secuencias T1 e hipersenal
en secuencias STIR o de saturacion grasa T2*.

Presentamos el caso de una paciente con osteo-
génesis imperfecta, que debuté como osteonecrosis
multiples. En nuestro conocimiento, es el primer
caso descrito en la literatura de esta forma de pre-
sentacion de la enfermedad. Se analiza el tratamien-
to administrado y la evolucion de la paciente.

Presentacion del Caso

Mujer de 47 anos, sin hibitos téxicos ni alergias
conocidas a firmacos, ni enfermedades médicas rele-
vantes. Acudi6 al hospital en enero de 2010 por pre-
sentar dolor en tobillo derecho de un ano de evolu-
cion, que aumentaba con la carga y se acompanaba
de signos flogdticos. Se realizé una gammagrafia 6sea
y una RMN que objetivo un intenso edema 6seo con
severa pérdida de densidad mineral, sugestivo de
osteonecrosis del astragalo con derrame articular aso-
ciado (Figura 1A). Se inici6 tratamiento con pamidro-
nato intravenoso, pero la paciente presento fiebre
alta tras la infusion por lo que se suspendi6 su admi-
nistracion. Se pautoé tramadol, diclofenaco y trata-
miento rehabilitador, sin evidente mejorfa del dolor.
En septiembre de 2010 refiere dolor intenso en
region inguinal derecha, que aumentaba con la
deambulacion. Se realizo una RMN de ambas cade-
ras observandose una necrosis avascular de la cabe-
za femoral derecha, estadio I-1I de la clasificacion de
FICAT (Figura 1C). Se inici6 tratamiento con gaba-
pentina oral (600 mg/8 horas), y se remitié a la uni-
dad de metabolismo 6seo. En la exploracion fisica en
nuestra consulta llamaba la atencion la presencia de
escleras azuladas (Figura 2). Reinterrogada la pacien-
te, senalaba que su madre habia presentado multi-
ples fracturas desde los 49 anos, que la mantenian
inmovilizada. Un hermano y dos tias maternas tam-
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bién habian padecido fracturas de cadera precoces.
La densitometria mostré una osteoporosis grave en
las tres localizaciones habituales (columna lumbar:
T-score=-3, Z-score=-1,8; cuello femoral: T-score=-3,1,
Z-score=-2,3 y cadera total: T-score=-27, Z-score=
-2,0). La calciuria era de 336 mg/dl, los niveles de
25(0OH) vitamina D de 11 ng/ml y la PTH intacta, de
49 pg/ml. Los marcadores de remodelado 6seo esta-
ban elevados de forma franca (CTX: 1,036 ng/mb).
Dados los hallazgos clinicos y los antecedentes fami-
liares, se estableci6 el diagnostico de osteogénesis
imperfecta tipo 1. La audiometria mostré una minima
caida en los tonos agudos. Se inici6 tratamiento con
calcio (1.000 mg/dia), vitamina D (800 Ul/dia) y rise-
dronato (35 mg/semana), en enero de 2011. En
marzo de ese ano, se cambio el risedronato por teri-
paratida subcutinea (20 mcg/dia) debido a intoleran-
cia digestiva. En mayo de 2011, una RMN de control
mostrd una franca disminucion del edema 6seo y del
derrame articular del tobillo asi como del edema
medular en la cadera derecha (Figura 1B y 1D). La
paciente cumplié 24 meses de teriparatida sin com-
plicaciones y con progresiva mejoria clinica. Los mar-
cadores de formacién se mantuvieron elevados
durante el tratamiento (propéptido aminoterminal del
procolageno tipo 1 -PINP-: 45 ng/ml; osteocalcina:
>100 ng/ml), asi como los niveles de 25(OH) vitami-
na D. En marzo de 2013 se inici6 tratamiento con
denosumab (60 mg/6 meses), presentando la pacien-
te una evolucion clinica y radiolégica satisfactoria. En
la Gltima consulta, en enero de 2015, los marcadores
de remodelado estaban suprimidos (PINP: 5,8
ng/ml; telopéptido carboxiterminal del coldgeno
tipo 1 -CTX-: <0,030 ng/mD y los niveles de 25(OH)
vitamina D son de 31 ng/ml. La densidad mineral
osea (DMO) de control no se redujo significativamen-
te respecto a la basal (columna lumbar: T-score=-3,1
y Z-score=-1,5; cuello femoral: T-score=-3,2 y Z-
score=-2; cadera total: T-score=-3 y Z-score=-2),
pero la paciente no habia sufrido ninguna fractu-
ra ni osteonecrosis en el seguimiento.

Discusioén

La osteogénesis imperfecta es la enfermedad con-
génita mas frecuente del tejido Oseo!. Creemos
que nuestro caso tiene especial interés tanto por
la forma infrecuente de presentacion (osteonecro-
sis de tobillo y de cadera) como por la respuesta
clinica y radiolégica al tratamiento recibido.

La osteonecrosis se interpretd como primaria,
dado que la paciente no presentaba factores predis-
ponentes ni habia recibido ninglin tratamiento con
influencia 6sea. No podemos descartar, como hip6-
tesis, que la osteonecrosis pudiera haber sido secun-
daria a su OI, teniendo en cuenta que las alteracio-
nes microscopicas del hueso trabecular caracteris-
ticas de esta enfermedad genética, podrian aso-
ciarse con lesiones de origen isquémico tipicas de
la osteonecrosis.

En nuestra paciente, debido a su osteoporosis
grave, se inicio tratamiento con bisfosfonatos, que
hubo que retirar por reaccién adversa (pamidro-
nato) o intolerancia digestiva (risedronato). Por
ello, se administr6 una combinacion secuencial de
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Figura 1. RMN de tobillo y de cadera derechos. Osteonecrosis de astrigalo con edema 6seo asociado, antes
(panel A) y después del tratamiento (panel B). Necrosis avascular de cabeza femoral derecha con edema medular
(panel O) y tras tratamiento (panel D)

teriparatida y denosumab, con excelente respues-
ta clinica y radiologica de su osteonecrosis.

Los bisfosfonatos son la primera opcion de trata-
miento en la OI, y aunque en nifios estd demostra-
da su eficacia, los estudios en adultos son escasos’.
En términos generales, el tratamiento es el mismo
que el de la osteoporosis, si bien hay que tener en
cuenta que la fisiopatologia de ambas enfermedades
es distinta. Mientras en la osteoporosis predomina
una pérdida de masa 6sea, en la OI prevalece una
alteracion de la matriz 6sea, lo que podria explicar
la falta de eficacia de estos firmacos respecto a la
prevencion de fracturas, en algunos casos de OI°.

En este sentido, las alternativas terapéuticas de
las que disponemos son escasas. El empleo de teri-
paratida en las formas leves de OI ha sido sugeri-
do en algun trabajo, aunque sin datos concluyen-

tes. Asi, Orwol et al. analizaron la eficacia de dicho
farmaco en adultos con OI tipo I, observando un
incremento significativo de la DMO lumbar y de
cadera, aunque no se observaron diferencias en el
riesgo de fractura con el grupo que recibié place-
bo’. Gatti et al., estudiaron 13 mujeres postmeno-
pausicas con OI que habfan recibido tratamiento
con neridronato durante 2 anos y habian padecido
una fractura durante ese tiempo. Se les administré
teriparatida durante 18 meses, observandose un
aumento significativo, respecto al valor basal, de la
DMO en columna lumbar pero no en cadera, datos
similares a los encontrados en nuestra paciente.
Los autores sugieren la posibilidad de que el trata-
miento con teriparatida no sea tan eficaz, en térmi-
nos de aumento de la DMO, como en el caso de
la osteoporosis postmenopausica o la senil®.



Figura 2. Escleras azuladas

En el momento actual, se estan evaluando far-
macos biolégicos para el tratamiento de la O],
como el denosumab o los anticuerpos antiescle-
rostina, asi como terapias génicas o basadas en
células madre’.

Respecto al tratamiento con denosumab, hay
estudios realizados en ninos con OI tipo VI. Esta
entidad se caracteriza por una mutacién autosémi-
ca recesiva en el gen SERPINF1, que conduce a
una activacion de los osteoclastos por la via
RANK/RANKL, lo que ha llevado a usar el deno-
sumab como alternativa al tratamiento con bisfos-
fonatos en los pacientes que tenian una pobre res-
puesta®.

Nuestra paciente presentd una buena evolu-
cion clinica, con estabilidad de la DMO y una res-
puesta congruente de los marcadores de remode-
lado, tras la pauta de teriparatida y posteriormen-
te denosumab. Ademas, la osteonecrosis en la
cadera también mejoré en los controles radiologi-
cos realizados.

A la luz del caso comunicado y de la revision
de la literatura, el empleo de teriparatida seguido
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de denosumab en pacientes con OI e intolerancia
o efectos adversos de los bisfosfonatos, podria
tenerse en consideracion.
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Resumen

El embarazo constituye un modelo donde se produce el desarrollo del esqueleto fetal en un corto lapso
de tiempo. Este logro se lleva a cabo bajo la tutela del propio feto, que gobierna este proceso a través de
las senales generadas en la denominada unidad feto-placentaria. El organismo materno sufre un proceso
de adaptacion donde se produce un dristico reajuste en mecanismos implicados en el recambio 6seo.
Entre los cambios mas evidentes detectables en sangre materna estin los incrementos con la edad gesta-
cional de los niveles de calcitriol, de la hormona de crecimiento de origen placentario, del factor de cre-
cimiento similar a la insulina tipo T (IGF-1), de estrogenos, y de prolactina. También aumentan la osteo-
protegerina y el ligando activador del receptor del factor nuclear kappa-B (RANKL). El fenémeno condu-
ce a estados transitorios de deterioro 6seo, que se alargan hasta que la lactancia concluye. El proceso en
su conjunto estd todavia insuficientemente explorado. Presentamos una actualizacion de los cambios que
afectan a la madre y de los que tienen su origen en la placenta.

Palabras clave: embarazo, hueso, madre, reguladores.
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Regulation of bone modifications in the mother during pregnancy

Summary

Pregnancy defines a model where the development of the fetal skeleton occurs in a short lapse of time.
This achievement is accomplished under the control of the own fetus, who regulates the process through
the signals generated in the so-called feto-placental unit. The maternal organism undergoes an adaptation
process in which a drastic readjustment of mechanisms involved in the bone turnover takes place. Among
the most obvious changes detected in maternal blood there are the increases in calcitriol, placental growth
hormone, insulin-like growth factor -1 (IGF-1), estrogens and prolactin. There are also increases in osteo-
protegerin and in the ligand of the receptor activator of nuclear factor kappa (RANKL). The phenomenon
leads to transitory states of bone deterioration, which extends up to the end of lactation. The whole pro-
cess is still insufficiently explored. We present an update of the changes affecting the mother and of those

that arise in the placenta.

Key words: pregnancy, bone, mother, regulators.

Introduccion

El organismo de la mujer gestante vive un conjun-
to de cambios para acomodarse a las condiciones
que impone la presencia del feto y sus necesida-
des cambiantes. El inductor de esos cambios es la
unidad fetoplacentaria, que actia como foco emi-
sor de senales hacia los 6rganos y sistemas de la
madre. En algunos casos, los déficits de adapta-
cion llevan a patologias, como las disfunciones
vasculares subyacentes a la hipertension y la pro-
teinuria de la preeclampsia, entre otras.

El hueso no escapa a la necesidad de cambios,
entre otras cosas porque la osificacion fetal requiere
transferencia de altas cantidades de calcio, sobre
todo en el tercer trimestre. Las ultimas semanas se
caracterizan por una aceleracion en el crecimiento y
calcificacion del esqueleto fetal, que capitalizan la
mayor parte de los 30 g de calcio que por término
medio se transfieren desde la madre a través de la
placenta. Curiosamente, la transferencia cilcica se
hace contra gradiente, pues el feto vive en un medio
hipercalcémico en comparacion con la madre'.

La cesion de calcio no se lleva a efecto sin un
impacto en el hueso de la madre. Hay un debate
sobre si ello condiciona un periodo de descalcifi-
cacion mds o menos importante, que podria llegar
a constituir incluso una ventana de susceptibilidad
a la fractura. A favor de ello hay un nimero con-
siderable de publicaciones, casos clinicos o series
de casos, que informan de fracturas por fragilidad
en mujeres gestantes o durante el periodo de la
lactancia®. La transitoriedad del proceso, en cual-
quier caso, se deduce de la falta de evidencia aso-
ciando la gestacion con riesgo de osteoporosis a
largo plazo. Por tanto, cualquiera que sea el
impacto, hay una recuperacion subsiguiente del
capital 6seo. Este fendmeno se ha objetivado con
los datos de estudios densitométricos, que mues-
tran recuperacion progresiva. Esta por dilucidar si
esta recuperacion es especifica o no del fenéme-
no gestacional. De hecho, se ha descrito una res-
titucion similar en el deterioro de masa dsea que
acontece en los estados hipoestrogénicos conco-

mitantes con la anticoncepcién con gestagenos
sistémicos como el acetato de medroxiprogestero-
na’, pero no parece tan claro cuando el hipoestro-
genismo se asocia a patologia endocrina, como los
hipogonadismos hipogonadotropos®.

Los reguladores endocrinos que condicionan
los cambios en el metabolismo 6seo de la madre
durante el embarazo son todavia insuficientemen-
te conocidos. Por ejemplo, hay un debate abierto
sobre el posible papel de la vitamina D, y, por
tanto, sobre si procede suplementar o no con esta
vitamina. Tampoco se conocen bien los detalles
sobre los mediadores generados en la unidad feto-
placentaria.

Vamos a presentar los rasgos mas importantes
de este tema que, por otro lado, es tan interesan-
te para los investigadores en perinatologia.

¢Hay deterioro del capital 6seo durante la
gestacion?
Esta primera pregunta es procedente en el contexto
de reajuste del organismo materno, que utiliza
muchos sistemas de compensacion. No podria des-
cartarse, por tanto, que el drenaje de calcio a través
de la placenta se llevase a efecto sin afectacion del
esqueleto materno si hay sistemas compensadores
de suficiente potencia. El incremento en la absor-
cion intestinal de calcio, por ejemplo, podria ser una
opcion si alcanzase suficiente nivel, como luego se
comenta en la seccion dedicada a la vitamina D.
Sin embargo, y aunque el tema no estd exento
de polémica, todo parece sugerir que hay pérdida
neta de calcio en la madre. Las estrategias de eva-
luacion han sufrido limitaciones por el rechazo a
realizar exploraciones densitométricas, a pesar de
sus bajas dosis de radiacion, en las gestantes, y
por las continuas modificaciones de la volemia y
el filtrado glomerular, que reducen el valor de los
marcadores bioquimicos de recambio 6seo. Hay
estudios histologicos de biopsias dseas, pero rela-
tivamente antiguos y poco claros en su interpreta-
cion’. También modelos experimentales, con roe-
dores y primates, que no se superponen siempre
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a los datos histol6gicos en humanos®. A pesar de
ello, estudios mas recientes han ajustado las den-
sitometrias a los momentos inmediatos pre- y
post-gestacion, o han incluido exploraciones de
territorios periféricos, como el antebrazo, durante
la gestacion’. Ademads, y aunque con diferente tec-
nologia, los sistemas basados en ultrasonidos han
sido usados por diferentes autores®.

Las conclusiones de unos estudios y otros sugie-
ren un deterioro de las magnitudes exploradas, sea
densidad mineral 6sea o los pardmetros evaluados
con ultrasonidos, velocidad de transmision del
sonido, atenuacion en banda ancha, o modulo de
rigidez®. Por tanto, el balance es acorde a lo que se
conoce sobre las tasas de transferencia de calcio:
hay reajustes leves durante la primera mitad del
embarazo, pero la resorcion 6sea se acelera en el
tercer trimestre, claramente por encima de la forma-
cion, aunque ésta también aumenta.

Correlato endocrino

Como ya se ha comentado, los cambios maternos
tienen su origen principal en la unidad fetoplacen-
taria, verdadero motor de todos ellos. Sin embar-
go, en algunas ocasiones se desconoce la cone-
xion entre las senales originadas en feto-placenta
y las modificaciones en los reguladores del meta-
bolismo del calcio en la madre. Uno de los casos
claros lo constituye la vitamina D. En otros casos,
por el contrario, hay agentes de origen claramen-
te placentario, que impactan sobre los sistemas
maternos. La hormona de crecimiento placentaria
(PGH) es un buen ejemplo de ello. Los cambios
mds evidentes se describen a continuacion (resu-
men en Tabla D).

Reguladores originados en la madre
Paratobormona 1y péptido relacionado con la
paratobormona

La paratohormona (PTH) ha recibido atencion pre-
ferente como consecuencia de su gran potencial
pro-resortivo. Su accion liberadora de cuantias sig-
nificativas de calcio a partir del hueso seria acorde
con las observaciones acerca de transferencia de
cantidades importantes del cation a través de la
placenta, con el consiguiente deterioro del capital
0seo en la madre. El incremento de la absorcion
intestinal y la caracteristica hipocalcemia en la
embarazada apoyarian esta interpretacion.

Sin embargo, y a pesar de lo atractivo de la
hipotesis, la PTH materna no es en la actualidad
considerada un factor determinante. Ha habido un
debate sobre los cambios circulantes, con incre-
mentos sustanciales descritos a partir de ensayos
considerados posteriormente como defectuosos.
Mejoras tecnologicas basadas en el uso de anti-
cuerpos, mas fiables, sugieren que la PTH sufre
pocos cambios con el embarazo, y que posible-
mente su implicacion en los reajustes del metabo-
lismo 6seo materno es poco importante®.

Por la proximidad conceptual, el péptido rela-
cionado con la PTH (PTHrp) ha sido propuesto
como otro factor determinante. El debate sobre las
dificultades metodologicas para una medida fiable

se reproduce también aqui. La influencia que en
ello han tenido las isoformas de la molécula o la
heterogeneidad de la region reconocida por los
anticuerpos ha sido revisada recientemente®. A
fecha actual hay todavia un interrogante al respec-
to, con datos aislados que sugieren un aumento
en las fases finales de la gestacion. Su potencial no
es desdenable, como sugiere el hallazgo de hiper-
calcemia patolégica como consecuencia de una
produccion anormalmente elevada de PTHrp™.

Vitamina D

La vitamina D esta recibiendo particular atencion.
Su papel en el metabolismo 6seo de la embaraza-
da sigue siendo desconocido en buena parte. Su
posible participacion, sin embargo, resulta poten-
cialmente atractiva pues, al aumentar la absorcion
intestinal de calcio, aparece como un candidato
para abastecer al organismo materno con una
parte sustancial de las cantidades perdidas a través
de la placenta.

Hay un incremento llamativo en los niveles de
calcitriol (1,25 (OH), vitamina D), ya desde el pri-
mer trimestre, y particularmente en la segunda
mitad de la gestacién. Ese incremento es paralelo
al de la absorcion intestinal de calcio. El aumento
en la actividad enzimatica de la la-hidroxilasa
renal resulta clave en esta adaptacion, pues el
incremento de calcitriol no se encontré en una ges-
tante anéfrica’. Papeles menores en el suministro
de lo-hidroxilasa corresponderian a la placenta,
decidua, y posiblemente el propio rinén del feto.

Junto a ello, y como lo que ya casi parece un
fenomeno universal, hay también una alta preva-
lencia de niveles circulantes de 25-OH vitamina D
considerados insuficientes en las gestantes de
todas las latitudes del mundo'*. Grupos de mas
bajo nivel socioeconémico, al menos como se
demuestra en nuestro pais, presentan situaciones
particularmente dramaticas'.

El papel modulador que pudiera ejercer la pro-
teina de union de la vitamina D (vitamin D bin-
ding protein, DBP) no esta claro. Como en todos
los estados hiperestrogénicos, su concentracion
sube en el embarazo, pero esta por determinar en
qué medida regula la actividad de la vitamina D
en este contexto.

Estarfamos por tanto ante un elemento crucial
en el sistema. A favor de ello, una serie de estu-
dios que han suplementado con vitamina D y han
encontrado resultados que hacen concebir a la
vitamina D como un elemento clave en la progra-
macion de crecimiento del hueso fetal intra-Gtero.
No se trataria ya de densidad mineral 6sea, sino
de una nueva dimension, como es la del creci-
miento fetal”. No obstante, la participacion de la
vitamina D ha sido discutida por modelos experi-
mentales de roedores carentes de vitamina D o de
su receptor donde, curiosamente, el incremento
en la absorcion intestinal de calcio era similar a los
controles'®. Se desconoce si estos modelos repro-
ducen o no la situacion en el humano.

Hay cambios descritos en otros reguladores, tales
como la calcitonina, pero su impacto parece escaso.



Tabla 1. Esquema de los cambios circulantes en la madre de agentes con
potencial modulador en recambio 6seo. Los signos interrogantes indi-
can que el incremento es s6lo sospechado (caso de PTHrp) o no hay

certeza sobre el sentido de los cambios (esclerostina)
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iniciales de la gestacion. Se trata de
una hormona proteica resultante
de la expresion del cluster génico
de la GH. Este grupo, localizado

Moduladores del
recambio 6seo

1° mitad
del embarazo

2° mitad
del embarazo

en el cromosoma 17q, contiene
dos genes codificantes de la GH,
uno expresado en la hipdfisis y
otro en la placenta (codificante de

PGH) y otros 2 genes relacionados

PTH < > con el HPL®,
El parentesco génico determina
PTHrp —>/ T e1) algunas acciones comunes, esencial-
mente en el terreno metabodlico. El
Vitamina D (calcitriol) 1 ™1 HPL tiene un papel pro-lipolitico,
movilizando dcidos grasos con
DBP T TT potencial impacto energético en
madre y feto, y de resistencia insuli-
PGH T TTT nica. Esta segunda accion forma
parte del complejo pro-diabetogeno
HPL T TTT del embarazo. Consecuencia de ello
es un incremento de la oferta glucé-
o . mica, y también proteica, a la unidad
Estrogenos T TTT fetoplacentaria. De esa forma, el HPL
. participa en la oferta de nutrientes
Prolactina T TTT hacia el feto, y en tal sentido consti-
. tuye un factor promotor del creci-
Osteoprotegerina « T miyento fetal (Verppara revision®).
No es descartable que, al igual
RANKL « T que la PGH, pueda regular a IGF1 y
a otros elementos del bloque de fac-
IGF-1 T TT tores de crecimiento similar a la
insulina, si bien en forma menos
Esclerostina é? é?

directa que PGH. El impacto que

PTH: paratohormona; PTHrp: péptido relacionado con la PTH; DBP:
proteina de unién de la vitamina D; PGH: hormona de crecimiento
placentaria; HPL: lactégeno placentario humano; RANKL: ligando
activador del receptor del factor nuclear kappa-B; IGF-1: factor de

crecimiento similar a la insulina tipo 1.

Reguladores producidos en la unidad fetopla-
centaria

PGH

La PGH constituye un claro ejemplo del trasvase de
moduladores desde la unidad fetoplacentaria a la
madre, pues es producida en el sincitiotrofoblasto
pero solo circula en sangre materna. Se detecta
desde el primer trimestre y desde entonces no detie-
ne el incremento de su concentraciéon en sangre
hasta el fin de la gestacion. Ejerce un papel directo
de provision de nutrientes a la placenta, y se desco-
noce cudl es exactamente la magnitud de su poten-
cial como regulador del factor de crecimiento simi-
lar a la insulina tipo I IGF-1) en la madre. Los deta-
lles de la accion de éste en el hueso no han sido
especificamente investigados en la embarazada.
También queda por aclarar qué parte de su accion
es endocrina, paracrina, o ambas dos".

Lactégeno placentario humano (human placental
lactogen, HPL)

También llamada somatotropina coriénica, esta
producida en el trofoblasto desde momentos muy

ello pueda tener sobre el proceso
de calcificacion del hueso fetal
como magnitud separada del propio
crecimiento es incierto, como lo es
a fecha actual la diseccion de estas
dos funciones en lo que se refiere a
la misma IGF1.

PTH y PTHrp

El papel de PTH y PTHrp en el compartimento feto-
placentario cabe ser considerado como relevante y
criptico a la vez. En contra de los datos en sangre
materna, una serie de observaciones, cuya uUnica
limitacién es que provienen de modelos experimen-
tales, sugiere que la bomba de gradiente que trasva-
sa calcio de la madre hacia el feto se mantiene gra-
cias al papel activo de ambos péptidos (revisado
en?). Se desconoce si hay una permeabilidad de
alguna clase entre el microambiente fetal y el mater-
no en lo que concierne a ambas hormonas.

Estrogenos

Los estrogenos definen otro agente producido en
la placenta y exportado a sangre materna. Se
conoce su potente efecto reductor de la resorcion
Osea, y sus niveles circulantes crecen en paralelo
a la masa placentaria, a medida que aumenta la
edad gestacional. Por tanto, sus cambios no enca-
jan en un contexto en el que, como parece que
ocurre en la gestacion, la resorcion en la madre
aumenta en la fase final de la misma.
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Prolactina

También producida en la placenta y expor-
tada a sangre materna, la prolactina (PRL)
podria influir en los cambios metabdlicos
0seos maternos. Datos en roedores mues-
tran que la PRL actia sobre osteoblastos,
donde aumenta la ratio RANKL/OPG a costa
de regular a la baja a la OPG. Este podria
por tanto ser un modulador consistente con
los cambios observados. Sin embargo, esta
sin aclarar si en el humano es o no de forma

Figura 1. Niveles circulantes de osteoprotegerina en sangre
materna segin semanas de gestacion. El incremento se pro-
duce claramente en la segunda mitad del embarazo, pues
como muestra el panel A, no hay diferencias entre los nive-
les circulantes de la no gestante y los de la gestante de
hasta 18 semanas. El panel B muestra que hay un incre-
mento a medida que avanza la gestacion, pero la pendien-
te de la recta de ajuste es considerablemente mas baja que
la de las curvas conocidas de incremento de estrogenos o
prolactina (datos no mostrados). (Tomado de cita 21, con
permiso de Elsevier)

similar®.

Mixtos o de adscripcion incierta

Hay datos mostrando cambios en otros
reguladores, tales como el ligando activador
del receptor del factor nuclear kappa-B
(RANKL), osteoprotegerina (OPG) o IGF-1.
También hay una serie de datos recientes
relacionados con la via Wnt. Sin embargo,
no hay certeza de que la contribucion del
organismo materno sea significativa si se
compara con la de la unidad feto-placenta-
ria. Dadas las dudas existentes, se incluirdn
en este segundo bloque dedicado a factores
de origen mixto o incierto.

La OPG ejemplifica este desequilibrio
entre ambos compartimentos (Figura 1). Sus
niveles en sangre materna son estables
hasta las Gltimas semanas cuando, y en apa-
rente paradoja con el incremento de la
resorcion Osea, ascienden?. El brusco des-
censo post-parto y el hallazgo de altas con-
centraciones en placenta y membranas se
interpretan como indicio de que es la pla-
centa la fuente principal®.

Los cambios en los niveles de RANKL
siguen un patron similar, pero tienen menos
consistencia a causa de las conocidas difi-
cultades metodoldgicas para su medida en
sangre®*,

Osteoprotegerina
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Los niveles circulantes de IGF-1 aumen-
tan con la edad gestacional, pero oscilan en
funcion de una serie de variables, como es el peso
de la madre®. Dada la riqueza de funciones de
este factor de crecimiento, y de sus frecuentes
contrastes entre los niveles circulantes y la con-
centracién tisular, no hay una idea clara de la rela-
cion entre estos cambios y los que sufre el esque-
leto materno.

La informacion existente sobre el papel de la
via Wnt, un sistema con alta capacidad osteo-ana-
bolizante, en el embarazo es muy escasa y poco
concluyente. Al abrigo de los datos que han mos-
trado los estudios que han valorado el impacto en
el hueso de la regulacion de la esclerostina, una
proteina inhibidora de la via Wnt, se ha investiga-
do su efecto en las modificaciones del metabolis-
mo 6seo en la madre. La esclerostina es produci-
da en los osteocitos y, dada la diferencia de la
masa osteocitaria entre madre y feto, deberia ser
el compartimento materno quien constituyese el
territorio donde asentara cualquier cambio signifi-
cativo de esclerostina. Se ha encontrado, sin

embargo, que los niveles circulantes son mas altos
en el cordon que en sangre materna. De interés,
se detecté una relacion directa entre los niveles
circulantes de esclerostina en cordon y la densi-
dad y contenido mineral del hueso fetal®. El efec-
to inhibidor de esclerostina sobre Wnt convierte
este hallazgo en paraddjico, y su interpretacion es
aun incierta. No hay informacion fehaciente de la
progresion de niveles circulantes de esclerostina
en sangre materna con la edad gestacional. Dadas
la escasez de informacion y las dificultades en su
interpretacion, parece evidente que este campo
debe ser investigado con mas detalle.

En su globalidad, éste es un tema de gran
impacto sobre la salud posterior, de suerte que
son varios los estudios clinicos que van mas alla
del puro crecimiento o la salud 6sea” y que inclu-
yen impacto sobre el riesgo para desarrollar sin-
drome metabdlico, enfermedad respiratoria, tras-
tornos de la conducta, u otros (para una revision
detallada ver®).
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Conclusion

El impacto de la gestacion en el esqueleto materno
se conoce todavia muy poco, probablemente por-
que no se ha tenido la percepcion de un efecto sig-
nificativo en la salud materna. Por otro lado, se des-
conoce si los cambios producidos, sea en la madre,
en la unidad fetoplacentaria, o en ambos, pueden
llegar a tener implicaciones mas alld de la densidad
mineral 6sea, y afectar incluso al crecimiento fetal.
En tal sentido, hay investigadores que trabajan sobre
un eventual papel de la vitamina D en ese contex-
to”?. Es concebible que la mejora experimentada
en los modelos experimentales y en la tecnologia
diagnostica ayude a progresar en este campo.
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Resumen

Objetivos: Se admite hoy en dia que la vitamina K tiene un papel importante en la salud dsea. Es nece-
saria para la gamma-carboxilacion de la osteocalcina (la proteina no coligena mas importante en el
hueso), consiguiendo que la osteocalcina funcione. Hay dos formas importantes de la vitamina K (vita-
mina K1 y vitamina K2), que provienen de diferentes fuentes y tienen diferentes actividades biologicas.
Estudios epidemiolégicos sugieren que una dieta con niveles altos de vitamina K se asocia con un menor
riesgo de fracturas de cadera en hombres ancianos y mujeres. Sin embargo, ensayos clinicos controlados
y aleatorizados, realizados con suplementos de vitamina K1 o K2 en la poblacién blanca, no muestran
un aumento en la densidad mineral 6sea (DMO) en la mayoria de las diferentes partes del esqueleto. Los
suplementos con vitamina K1 y K2 pueden reducir el riesgo de fractura, pero los ensayos clinicos que
incluyen las fracturas como resultado final tienen limitaciones metodologicas, por lo que se necesitarian
ensayos clinicos con mayor nimero de pacientes y mejor disenados para comprobar la eficacia de la vita-
mina K1 y K2 en las fracturas.

Como conclusion, podriamos decir que actualmente no existe una evidencia suficiente para recomendar
el uso rutinario de suplementos de vitamina K para la prevencion de la osteoporosis y las fracturas en
mujeres postmenopausicas.

Palabras clave: densidad mineral dsea, fracturas, menaquinonas, osteoporosis, filoquinonas, vitamina K.
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Action of vitamin K on bone health

Summary

Objetives: Nowadays it is recognised that vitamin K plays an important role in bone health. It is neces-
sary for the gamma-carboxylation of osteocalcin (the most important non-collagen protein in the bone),
making the osteocalcin function. There are two important forms of vitamin K (vitamin K1 and vitamin
K2), which come from different sources and have different biological activity.

Epidemiological studies suggest that a diet with high levels of vitamin K is associated with a lower risk
of hip fractures in older men and in women. However, controlled randomised clinical trials, carried out
with supplements of vitamin K1 or K2 in the white population do not show an increase in bone mineral
density (BMD) in most of the different areas of the skeleton. Supplementation with vitamin K1 and K2
may reduce the risk of fracture, but the clinical trials which include fractures as a final result have metho-
dological limitations, so clinical trials with greater numbers of patients, and which are better designed,
would be needed in order to prove the efficacy of vitamin K1 and K2 in relation to fractures.

In conclusion, we may say that there is currently insufficient evidence to recommend the routine use of

vitamin K for the prevention of osteoporosis and fractures in postmenopausal women.

Key words: bone mineral density, fractures, menaquinones, osteoporosis, phylloquinones, vitamin K.

Introduccién

En las ultimas dos décadas el uso de suplementos
nutritivos para la prevencion de enfermedades se
ha incrementado de manera importante en los pai-
ses desarrollados. El calcio y la vitamina D son los
dos suplementos principales usados para logar
una mejor salud 6sea. Existe asimismo un consi-
derable interés en la vitamina K. La vitamina K es
mejor conocida por sus funciones en la coagula-
cién sanguinea, pero también tiene su importancia
en el metabolismo 6seo.

Hemos realizado una revision sobre las dife-
rentes formas y fuentes de la vitamina K y sus
efectos en la densidad mineral 6sea (DMO) y en
las fracturas.

Formas y fuentes dietéticas de la vitamina K
El término vitamina K representa a un grupo de
compuestos liposolubles, quimicamente parecidos,
que difieren en sus origenes y/o su funcion. Hay dos
formas naturales de la vitamina K: vitamina K1 y vita-
mina K2. La vitamina K1, también llamada filoquino-
na o fitonadiona, es sintetizada por las plantas y es
la forma predominante de vitamina K en la dieta
humana'. Las principales fuentes son los vegetales
de hoja verde (p. ej. berro, perejil, col, espinaca,
lechuga), vegetales del género Brassica (p. €j. coles
de Bruselas, brocoli), algunas frutas (p. ej. aguacate,
kiwi, y uvas verdes), algunas hierbas (p. ¢j. perejil y
cilantro), y el té, verde o de hierbas. Otras fuentes
dietéticas son los aceites vegetales tales como los
de soja y de oliva, siendo estos ultimos los suple-
mentos dietéticos mas biodisponibles'. También se
encuentra en el higado, la mantequilla y la carne
picada de vacuno.

La vitamina K2 incluye un rango de formas de
vitamina K referidas como menaquinonas-n (MK-n),
donde la n refleja el numero de unidades repeti-
das de 5-carbonos. Las principales menaquinonas

de la dieta incluyen desde la MK-4 a la MK-10, y
se consumen principalmente en alimentos que
contienen grasa, la cual puede favorecer su absor-
cion y biodisponibilidad comparados con la filo-
quinona® Las menaquinonas son producidas espe-
cialmente por las bacterias, excepto la MK-4 (o
menatetrenona). A pesar de su baja biodisponibi-
lidad en los alimentos, la MK-4 es la forma predo-
minante de vitamina K en el organismo. Por ello,
algunos cientificos sugieren que la MK-4 es produ-
cida a través de la conversion endégena de las
filoquinonas enddgenas y de las MK-7, 8, y 9% La
MK-4 puede también encontrarse en pescados,
huevos, higado, rinones, leche, mantequilla, que-
sos fermentados y algunos vegetales. La cantidad
y tipos de menaquinonas en los productos fer-
mentados depende del tipo de bacteria presente
en esos productos. Natto, un condimento japonés
de soja fermentada, es la fuente dietética mas rica
en menaquinonas (especialmente en MK-7) que se
conoce en la actualidad. Las menaquinonas de
mids larga cadena (MK-10 a MK-13) son produci-
das por las bacterias anaerébicas del colon, pero
tienen muy baja biodisponibilidad y poca activi-
dad como vitamina K'?. La MK-7 es la que tiene
mayor biodisponibilidad y una mayor vida media
comparada con la filoquinonas y MK-4°.

La vitamina K de la dieta se absorbe en el intes-
tino delgado a través de un proceso que requiere
la presencia de sales biliares. Después de la absor-
cion intestinal, las vitaminas K1 y K2 son transpor-
tadas en lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilo-
micrones) por la circulacion linfitica hacia el higa-
do y otros tejidos. La vitamina K1 es primariamen-
te captada por el higado para ser metabolizada y
excretada’. Una pequena proporcion de vitamina
K1, que vuelve a la circulacion sistémica en parti-
culas de lipoproteinas de muy baja densidad segre-
gadas por el higado, es transportada a los tejidos
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extra-hepaticos'. Las menaquinonas son transporta-
das a través de lipoproteinas de baja densidad
desde el higado hacia los tejidos extrahepaticos,
tales como el hueso. La excepcion es la MK-4, la
cual es transportada por las lipoproteinas tanto de
baja densidad como de alta densidad. La vitamina
K1 y las menaquinonas de larga cadena son alma-
cenadas fundamentalmente en el higado, mientras
que la MK-4 se almacena predominantemente en
el cerebro, los 6rganos reproductores, el pancreas
y las glandulas'.

Recomendaciones dietéticas

Solo una pequena cantidad de vitamina K es acu-
mulada en el organismo* Aunque algunos estu-
dios han reportado funciones de la vitamina K
mas alla de su acciéon en la coagulacion, tales
como su papel en el metabolismo Oseo, el
Instituto de Medicina establece que la Referencia
Dietética Diaria (DRI de una ingesta adecuada
(AD para hombres y mujeres se base en la ausen-
cia de hemorragias anormales'. La Al de vitamina
K1 es 120 ug/dia para hombres y 90 ug/dia para
mujeres’. Debido a la ausencia de toxicidad cono-
cida, no se ha establecido un limite superior tole-
rable para la vitamina K1, Estudios recientes han
sugerido que la vitamina K2 puede ser mds activa
biolégicamente que la vitamina K1%, pero, debido
a la falta de datos suficientes hasta el momento, el
Instituto de Medicina no ha facilitado los valores
de DRI para la vitamina K2.

Deficiencia de vitamina K

La deficiencia de vitamina K puede ocurrir como
resultado de enfermedades hepaticas, enfermeda-
des pancreaticas o biliares, fibrosis quistica, enfer-
medades con malabsorcion de grasas, colitis ulce-
rosa, enteritis regional o enfermedad de Crohn, el
sindrome del intestino corto y resecciones intesti-
nales (especialmente del ileon terminal, donde
son absorbidas las sales biliares), malnutricion
cronica, alcoholismo, y toma de medicamentos
como anticogulantes antagonistas de la vitamina
K°. La deficiencia de vitamina K aumenta el riesgo
de sangrado y puede tener efectos perjudiciales
para la salud 6sea.

Suplementos de vitamina K

La vitamina K1, MK-4, y MK-7 estan disponibles
en formas farmacologicas. La vitamina K1 es la
forma mas comun de vitamina K comercialmente
disponible, referida como fitonadiona. Los suple-
mentos de vitamina K1 se utilizan para tratar y
prevenir la deficiencia de vitamina K, prevenir las
hemorragias o problemas de coagulacion causa-
dos por ciertos medicamentos o enfermedades, y
contrarrestar los efectos de la sobredosis de medi-
camentos anticoagulantes. Los suplementos dieté-
ticos de MK-4 y MK-7 han sido aprobados en
Japoén para la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis®. Menadiona o “vitamina K3” es una
forma hidrosoluble sintética de vitamina K que
puede ser convertida en vitamina K2 en el orga-
nismo. La U.S. Food and Drug Administration no

ha autorizado que la menadiona sea vendida
como suplemento dietético para humanos debido
a sus potenciales efectos perjudiciales’.

Vitamina K y metabolismo éseo

La vitamina K es el cofactor esencial de la gamma-
carboxilacion de la proteinas con residuos
gamma-carboxiglutimico (Gla), facilitando la con-
version postranslacional de acido glutamico (Glu)
a residuos Gla en las proteinas dependientes de la
vitamina K y activindolas. Estd involucrada en la
regulacion del manejo del calcio en el organismo.
Aunque la vitamina K previene las calcificaciones
vasculares y de los tejidos blandos, también pro-
mueve la integracion del calcio en el hueso.

Hay 3 proteinas vitamina K—dependientes en el
hueso: la osteocalcina (también llamada bone Gla
protein), la proteina Gla de la matriz y la proteina S.
El efecto de la vitamina K en la osteocalcina es qui-
zas el mejor entendido entre ellas.

La osteocalcina es sintetizada por los osteoblas-
tos durante la fase de mineralizacion de la forma-
cion 6sea y es esencial para la formacion de crista-
les de hidroxiapatita. Tiene tres residuos Glu, y su
capacidad para unirse al mineral depende de la
gamma-carboxilacion dependiente de la vitamina
K. Aunque los factores de la coagulacion vitamina
K-dependientes estan 100% gamma-carboxilados,
tal y como se encuentran en las recomendaciones
dietéticas al uso, la osteocalcina sérica puede estar
no carboxilada por encima del 40%. Se ha demos-
trado que los suplementos ya con MK-4 o MK-7
producen una carboxilacion similar de la osteocal-
cina®. Sin embargo, la suplementacion con MK-7
parece ser mas efectiva en carboxilar la osteocalci-
na que la suplementacion con filoquinonas.

Ademas de la gamma-carboxilacion de la osteo-
calcina, la vitamina K puede afectar la transcrip-
cion genética requerida para la expresion de los
marcadores osteoblasticos y asi afectar a la sinte-
sis de colageno’. Ademads, la vitamina K puede
también suprimir la reabsorcion 6sea y la osteo-
clastogénesis®®. In vitro y en estudios con anima-
les, se ha sugerido que MK-4 puede estar relacio-
nada con la regulacion de la inflamacion, el estrés
oxidativo y la apoptosis'®, los cuales pueden dis-
minuir la reabsorcion 6sea. En un estudio realiza-
do en osteoblastos, se observé que MK-7 suprime
la diferenciacion del osteoblasto e induce mRNA
de osteocalcina, osteoprotegerina y RANKL'".

Ademads, la vitamina K2 puede actuar en el
hueso a través de una funcion reguladora de la
transcripcion, induciendo la expresion del gen del
receptor xenobidtico esteroideo (Steroid and
xenobiotico receptor, SXR), que se expresa princi-
palmente en el higado y en el intestino regulando
la expresion de enzimas citocromo P-450 (CYP3A4
y CYP2C8) y de la familia de transportadores de
ATP, como MDR1 y MRP2. La vitamina K modula
la expresion de marcadores 6seos osteoblasticos a
través del SXR, favoreciendo la formacion ésea,
por lo que el SXR estd probablemente involucra-
do también en el mantenimiento de la homeosta-
sis Osea'.



Asociaciéon entre vitamina K y DMO y
fracturas: estudios observacionales

En la mayoria de estudios observacionales, bajos
niveles séricos de vitamina K1, baja ingesta de vita-
mina K1, baja ingesta de vitamina K2 (MK-7), y altos
niveles séricos de osteocalcina no carboxilada, se
han asociado con una aumento del riesgo de fractu-
ras de cadera™”. Por ejemplo, en el Nurses' Health
Study, realizado en mujeres entre 30 y 88 anos
(n=72.327), con una ingesta de filoquinonas inferior
a 109 ug/dia, tenfan un aumento del riesgo de frac-
tura a 10 anos mayor comparadas con las que toma-
ban un ingesta superior de filoquinona'. De manera
similar en el Framingham Heart Study, en un grupo
de 888 hombres y mujeres con una edad media de
75 anos y una media de ingesta de filoquinona de 56
ug/dia, se observé que tenfan un mayor del riesgo
de fractura de cadera en los siguientes 7 anos, com-
parados con los que ingerfan una media de 254
ug/dia. En este estudio no existié asociacion entre la
ingesta de vitamina K y la DMOV.

Aunque pocos estudios han mostrado, de mane-
ra global, asociacion entre la baja ingesta de vitami-
na K y disminucién de la DMO en mujeres, hay
menos evidencia entre la asociacion de altos niveles
de ingesta de vitamina K1 y aumento de la DMO en
los estudios observacionales'. Estos estudios sugie-
ren: que una adecuada ingesta de vitamina K puede
ser necesaria para reducir la reabsorcion 6sea; que
las necesidades para mantener una adecuada salud
6sea deben ser mayores que los valores de ingesta
adecuada propuestos; y que, una vez que las nece-
sidades de vitamina K para la salud 6sea se alcanzan,
no es necesario una ingesta adicional. Ademas, una
limitacion mayor de estos estudios es que ingestas
elevadas de vitamina K1 puede ser indicador de
ingesta de alimentos que contienen otros nutrientes
protectores del hueso, como el calcio, magnesio,
potasio y compuestos fitoquimicos. Por ello, en base
a los hallazgos de los estudios observacionales, no
podemos concluir que la vitamina K, tenga un efec-
to protector independiente de la salud 6sea.

Efectos de la suplementacion de vitamina
K en la DMO y en las fracturas: ensayos
clinicos y metaanalisis

Varios ensayos clinicos en diferentes poblaciones
han examinado el efecto de la vitamina K en la
DMO. Dos revisiones sistematicas y metaanalisis
han realizado un resumen de estos ensayos clini-
cos™”. En la revision mas reciente, publicada en
2012, Fang et al.” recopilan los datos de 17 ensa-
yos con vitamina K en la poblacién sana y en
pacientes con osteoporosis primaria y secundaria
mayores de 18 anos. Incluyen 10 ensayos con vita-
mina K2 (8 con MK-4 a dosis de 15-45 mg/dia y 2
con MK-7 a dosis de 0,2-3,6 mg/dia) y 7 ensayos
con vitamina K1 (0,2-10 mg/dia). En el andlisis
general, los autores mezclaron los resultados de
todos los ensayos con vitamina K y examinaron los
cambios en la DMO. Observaron que la suplemen-
tacion con vitamina K no tenia efecto en la DMO
en el cuello femoral, pero aumentaba la DMO en
la columna lumbar un 1,3% (intervalo de confian-
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za del 95% [95% CIl: 0,5-2,1) después de 6-36
meses de suplementacion. En un andlisis de sub-
grupos segun la vitamina K, la vitamina K2 aumen-
ta la DMO en la columna lumbar una media de
1,8% (95% CI: 0,9-2,8), mientras que la vitamina K1
no tiene efectos. El efecto terapéutico en la DMO
en columna lumbar fue mucho mayor en las
poblaciones asidticas que en las occidentales. Sin
embargo, cuando los autores excluyeron los estu-
dios con alto riesgo de errores metodolégicos por
la existencia de otros factores, no encontraron
efectos significativos de la vitamina K a nivel lum-
bar. Fang et al.® advirtieron sobre los errores esti-
mados del efecto del tratamiento en este metaana-
lisis, debidos a las grandes diferencias de los gru-
pos estudiados, a las diferencias en la calidad
metodolégica de los ensayos seleccionados y a los
errores de las publicaciones. El efecto de los suple-
mentos de la vitamina K2 sobre las fracturas se
basa en 8 ensayos clinicos realizados en pacientes
japoneses con osteoporosis primaria y secundaria.

Un estudio clinico aleatorizado entre 325 muje-
res postmenopdusicas que recibian placebo o 45
mg/dia de vitamina K2 (MK-4 o menatetrenona)
durante tres anos®, valor6é el contenido mineral
Oseo (CMO) y la geometria de la cadera por DXA.
Los indices de fortaleza 6sea fueron calculados por
DXA (DMO), anchura del cuello de fémur (FNW) y
longitud del eje del fémur (HAL). Se observo que la
vitamina K2 no afectaba a la DMO, pero el CMO y
la FNW se incrementaron en relacion al placebo.
En el grupo tratado con vitamina K2 la fortaleza
Osea de la cadera no vari6, mientras que descendio
significativamente en el grupo tratado.

Una revision sistemdtica realizada en 2006 con
metaandlisis de 7 ensayos clinicos mostré que la
suplementacion con MK-4, 15-45 mg/dia durante
12-24 meses, reducia significativamente las fractu-
ras de cadera (odds ratio [OR]: 0,23, 95% CI: 0,12-
0,47), las vertebrales (OR: 0,40, 95% CI: 0,25-0,65)
y las fracturas no vertebrales (OR: 0,19, 95% CI:
0,11-0,35)"®. Sin embargo, otro ensayo mayor,
publicado en 2009, aporta una conclusion diferen-
te?'. Se trata de un amplio ensayo abierto en fase
IV realizado con 4.378 mujeres japonesas osteopo-
réticas con o sin fracturas vertebrales prevalentes
que recibieron durante 3 anos suplementos de
MK-4 y calcio, y un ano de seguimiento durante el
cual no se impuso ninguna restriccion al uso de
medicaciones para la osteoporosis. El tratamiento
combinado con MK-4, 45 mg/dia (dividido en tres
dosis de 15 mg cada una) y calcio, o el tratamien-
to con calcio solo, no se asocié con cambios en la
incidencia de las fracturas vertebrales a los 3 anos
(5,9% wvs. 5,7%) ni en la incidencia de todas las
fracturas clinicas a los 4 anos (2,5% vs. 2,1%). Sin
embargo, en uno de los 11 grupos no ajustados,
en un andlisis post-hoc, los investigadores encon-
traron una reduccion estadisticamente significativa
en la aparicion de nuevas fracturas vertebrales, en
un subgrupo de mujeres con mas de 5 fracturas
vertebrales prevalentes (20,3% vs. 33,2%, p=0,03).

Mis recientemente, un ensayo aleatorizado, a
doble ciego, realizado en 2013 con MK-7 compa-
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rado con placebo durante 3 anos en 244 mujeres
holandesas postmenopausicas sin 0steoporosis,
encontré una mujer con nueva fractura vertebral
en el grupo MK-7 group (n=120) y 6 en el grupo
placebo (n=124)2, pero eran demasiado pocas
fracturas para que la diferencia fuera estadistica-
mente significativa entre los dos grupos.

Examinando toda la literatura publicada hasta
la fecha, la suplementacion con vitamina K2
puede proteger contra las fracturas pero los datos
son poco consistentes.

La evidencia del efecto de la suplementacion
con vitamina K1 en las fracturas es mas limitada,
y basada principalmente en un estudio Gnico®, ya
que el resto de los ensayos con vitamina K1 no
estan disenados para analizar fracturas. Este estu-
dio es un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
a doble ciego, realizado en 440 mujeres postme-
nopausicas canadienses con osteopenia. Muestra
un efecto estadisticamente significativo con la
administracion de vitamina K1, 5 mg/dia, en la
reduccion de todas las fracturas después de 2-4
anos de suplementacion (9 mujeres con 11 fractu-
ras en el grupo tratado con vitamina K1 vs. 20
mujeres con 21 fracturas en el grupo placebo;
(hazard ratio 0,48, 95% CI: 0,20-0,98), aunque la
fractura fue un resultado secundario del ensayo.

Efectos de los suplementos de vitamina
K asociados a otros agentes para el trata-
miento de la osteoporosis

Son pocos los estudios realizados para comparar los
posibles efectos aditivos de la vitamina K sobre el
hueso en pacientes tratados para la osteoporosis.
Un grupo japonés ha estudiado® los efectos del rise-
dronato, solo o asociado con vitamina K2, sobre los
niveles de osteocalcina (OC) carboxilada o no car-
boxilada. Observaron que no habia diferencia en
los niveles de OC entre los grupos, pero los pacien-
tes con fracturas vertebrales tenian niveles de OC no
carboxilada mas altos que los pacientes sin fracturas
en el grupo tratado solo con risedronato.

Otro grupo de autores japoneses* ha estudiado
el efecto del alendronato asociado o no con vitami-
na K2 en mujeres postmenopausicas con artritis reu-
matoide. En un estudio de 62 pacientes con osteo-
penia u osteoporosis, aquéllas con niveles bajos de
CO no carboxilada fueron tratadas con alendronato
mas vitamina K2, y solo con alendronato las que
tenfan niveles normales. Al ano de tratamiento, los
niveles de marcadores 6seos (fosfatasa alcalina y
telopéptido N terminal del colageno D descendieron
por igual en ambos grupos. No hubo diferencia en
los cambios de la masa 6sea en columna lumbar
entre los dos grupos, pero si se observé un incre-
mento significativo de la DMO en cuello femoral en
el grupo suplementado con vitamina K.

Limitaciones metodolégicas de la evidencia
actual

Las diferencias de los hallazgos en los diversos
estudios sobre el efecto de la vitamina K en la DMO
y las fracturas pueden ser explicadas por las dife-
rentes formas de vitamina K utilizadas, por la inges-

ta basal de vitamina K de cada uno de los grupos,
por el nivel de la ingesta de calcio y vitamina D en
cada uno de los grupos, o por diferencias en las
poblaciones estudiadas. Por ejemplo, los estudios
japoneses usan como vitamina K2 la MK-4 y los
estudios europeos utilizan MK-7, mientras que los
estudios en Norteamérica usan principalmente vita-
mina K1. Los ensayos clinicos japoneses con MK-4
tenian varios problemas en su metodologia, como
falta de estudios ciegos, alta tasa de abandono vy
falta de aleatorizacion. Los participantes de estos
estudios eran de mas edad, con osteoporosis pri-
maria o secundaria, posiblemente con bajo niveles
de vitamina D e ingesta pobre en calcio, y con un
riesgo basal de fractura elevado. Por estas razones,
no es posible generalizar estos resultados con los
obtenidos en los ensayos con MK-4 realizados en
mujeres postmenopausicas sanas con niveles de
vitamina D normales e ingesta de calcio aceptables.
Ademids, no se han realizado estudios con suple-
mentacion con vitamina K1 en los que la fractura
fuera el principal resultado a considerar. Por ello,
no podemos concluir de una manera contundente
sobre el efecto global de los suplementos de vita-
mina K en la prevencién de las fracturas.

Seguridad y efectos adversos de los
suplementos de vitamina K

Los suplementos de vitamina K son bien tolerados
y seguros en la mayoria de los casos. Algunos
estudios han reportado efectos raros de la suple-
mentaciéon con MK4 (menatetrenona), tales como
la incidencia de lesiones cutineas y efectos gas-
trointestinales menores’. Unos pocos estudios han
mostrado que los suplementos de vitamina K1
pueden afectar al perfil lipidico, a la sensibilidad a
la insulina y a los niveles de glucemia’.

La vitamina K puede disminuir el efecto de los
anticoagulantes como la warfarina. Las personas
que toman warfarina deben ser advertidas para
que eviten consumir suplementos y alimentos que
contengan vitamina K. También se han descrito
interacciones con antilipémicos o antidiabéticos’.

Problemas en el conocimiento y la inves-
tigacion futura
Se ha propuesto que la no carboxilacion de la
osteocalcina afecta adversamente a la capacidad
de la osteocalcina para unirse al mineral del
hueso. Sin embargo, los estudios realizados en los
que logran un nivel de osteocalcina carboxilada
adecuado o maximo, no se corresponden con
mejoria de la DMO. Es posible que los efectos de
la vitamina K en la DMO sean mas prominentes en
las poblaciones que tienen osteoporosis o aquéllas
con déficit de vitamina D, ya que hay interaccion
entre la vitamina K y la vitamina D.

Tampoco se observa efecto de la vitamina K en
la DMO en los sujetos con niveles de vitamina K
adecuados. Probablemente los efectos de la vita-
mina K en la DMO sean mas positivos en aquellos
sujetos con déficit de vitamina K, como los malnu-
tridos o los afectos de enfermedades que interfie-
ren en su sintesis o absorcion.



A pesar de los minimos efectos en la DMO, la
vitamina K puede tener un efecto protector de las
fracturas. Es posible que la vitamina K ejerza su
efecto a través de la carboxilacion de la proteina
GLA de la matriz, efecto que puede no ser detec-
tado a través de la medicion de la DMO. Ademas
del papel de la vitamina K en la gamma-carboxi-
lacion, existen otros mecanismos en el hueso que
son dependientes de la vitamina K y que pueden
afectar el riesgo de fractura. Por ejemplo, el efec-
to de la vitamina K en las fracturas puede ser
mediado a través de los efectos en la calidad 6sea,
geometria o resistencia®®. Serian necesarios estu-
dios futuros para aclarar estos puntos.

En conclusion, la vitamina K es importante para
la salud el hueso. Una ingesta baja de vitamina K,
niveles circulantes bajos de la misma o altos niveles
de osteocalcina no carboxilada se asocian con un
incremento de las fracturas de cadera en los estu-
dios observacionales®. Sin embargo, los resultados
de los ensayos clinicos no son concluyentes, lo que
conlleva la duda de si la suplementacion generaliza-
da con vitamina K1 o K2 reduce el riesgo de fractu-
ras vertebrales o no vertebrales. Probablemente la
realizacion de nuevos estudios en poblaciones con
bajo nivel sérico de vitamina K o ingesta baja de la
misma podran aclarar el papel de la vitamina K en
la prevencion de las fracturas®.
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Normas de publicacion:

Informacion para los autores

1) INFORMACION GENERAL. POLITICA EDITORIAL

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
(Rev Osteoporos Metab Miner; www.revistadeosteo-
porosisymetabolismomineral.es) es el érgano oficial
de expresion cientifica de la Sociedad Espanola de
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM). Su periodicidad es trimestral (4 nimeros
al ano: invierno, primavera, verano y otoflio), con un
ndmero variable de monografias extraordinarias. El
tercer nimero del ano, verano, estd destinado a la
publicacién de las comunicaciones del Congreso
anual de la SEIOMM.

La Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
publica trabajos en espanol, que serdn traducidos al
inglés en su formato electronico, y se ofrece libre y
gratuitamente por medio de su pagina Web. El acce-
so es completo a todos los articulos, en ambos idio-
mas, sin periodo de carencia o embargo y sin nece-
sidad de registro. La version en papel se publica
exclusivamente en espanol, y se distribuye por
correo a los socios de la SEIOMM vy a los suscripto-
res de la revista.

Los manuscritos seran considerados por el Comité de
Direccion de la Revista. Todos los originales serin
evaluados por al menos dos revisores, expertos en
esta materia, que realizardn su valoracion de forma
ciega.

El Comité de Expertos lo constituye un grupo de
colaboradores especializados en diferentes campos
del metabolismo mineral 6seo y que realizan la valo-
racién de los manuscritos a solicitud del Comité de
Direccién de la Revista. En la pagina Web de la
Revista y en todos los nimeros de la Revista se publi-
ca la relacién de colaboradores que forman el Comité
de Expertos. Asimismo, en el primer nimero de cada
ano se publican los nombres de los revisores que han
colaborado activamente con la Revista en el ano fina-
lizado.

Los autores, si lo desean, podrin proponer al menos
3 posibles revisores externos, de quienes, ademas del
nombre y apellidos, se deberd incluir su correo elec-
tronico y las razones por la que consideran que pue-
den evaluar objetivamente el articulo. También
podran indicar aquellos revisores que no deseen que
evalien el manuscrito, debiendo justificar también
este dato, si bien su manejo serd absolutamente con-

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

2) ELABORACION Y ENVIO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las reco-
mendaciones del Comité Internacional de Directores
de Revistas Médicas, disponibles en:
http://www.icmje.org, y enviarse por correo electro-
nico a la direccion romm@ibanezyplaza.com.

La Editorial de la Revista dard acuse de recibo inme-
diatamente, también por correo electronico, y la
Redaccion iniciard el proceso de revision, que habi-
tualmente se completa en menos de 3 meses.

2. 1. Carta de presentacion

Todos los manuscritos deben ir acompanados nece-
sariamente de una carta de presentacion que indique:
1) la seccion de la revista en la que se desea publi-
car; 2) una breve explicacion de cudl es la aportacion
original y la relevancia del trabajo en el campo de la
patologia metabdlica ésea; 3) la declaracion de que
el manuscrito es original y no se ha remitido simulta-
neamente para evaluacion a ninguna otra revista; y 4)
que se han observado las presentes “instrucciones
para los autores”.

2.2. Manuscritos

El texto completo del manuscrito, desde la pagina del
titulo hasta las referencias, debe incluirse en un archi-
vo escrito en Word, con letra tipo Arial de tamano 12,
interlineado a 1,5 lineas v justificado a la izquierda. Se
numerardn las paginas correlativamente en el margen
superior derecha y se deberd dejar un margen de 3 cm
en los 4 bordes de la pagina (que serd tamafno A4).
Se deben utilizar Unicamente abreviaturas comunes
en el campo de la Medicina y evitarse el uso de abre-
viaturas en el titulo y en el resumen del trabajo. La



primera vez que aparezca una abreviatura deberd
estar precedida por el término completo al que se
refiere, excepto en el caso de unidades de medidas
comunes, que se expresarin en Unidades del Sistema
Internacional.

Los trabajos deberin incluir la informacion requerida
a continuacion, ordenandose las secciones de la
siguiente manera: pagina del titulo y autores, pagina
del resumen y palabras clave, texto principal (intro-
duccion, material y método, resultados, discusion y
bibliografia), tablas y figuras. Si es necesario, se
podran incluir las tablas y figuras en otro archivo
adjunto, con sus respectivos titulos y numeracion.

2.3. Apartados de los manuscritos

2.3.1. Pagina del titulo y autores:

Constara de la siguiente informacién:

- El titulo, que debe describir adecuadamente el conte-
nido del trabajo. Debe ser breve, claro e informativo.
Se debe incluir el nombre completo y el primer apelli-
do de los autores, o los dos apellidos separados o uni-
dos mediante guion, dependiendo de cémo prefieran
los autores que aparezcan en las publicaciones.

- El nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) y
la(s) institucion(es) a los que el trabajo debe ser atri-
buido. No es necesario incluir el cargo académico o
profesional de los autores. Constara el reconocimien-
to 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 elec-
tronico (si se dispone) y la direccion postal completa
del autor al que se dirija la correspondencia, 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 pédgina del manuscrito y tendrd un maximo
de 250 palabras en el caso de los originales y de 150
en las notas clinicas.

Contard con los siguientes encabezamientos:
Objetivos, senalando el propédsito fundamental del
trabajo; Material y métodos, explicando el diseno del
estudio, los criterios de valoracion de las pruebas
diagnosticas y la direccion temporal (retrospectivo o
prospectivo). Se mencionard el procedimiento de
seleccion de los pacientes, los criterios de inclusion
y/o exclusion, y el nimero de los pacientes que
comienzan y terminan el estudio. Si es un trabajo
experimental, se indicara el nimero y tipo de anima-
les utilizados; Resultados, donde se hard constar los
resultados mas relevantes y significativos del estudio,
asi como su valoracion estadistica; y Conclusiones,
donde se mencionardn las que se sustentan directa-
mente en los datos, junto con su aplicabilidad clini-
ca. Habrd que otorgar el mismo énfasis a los hallaz-
gos positivos y a los negativos con similar interés
cientifico.

A continuacion del resumen se incluiran las palabras
clave, de 3 a 10 en total, con el objetivo de comple-
mentar la informacién contenida en el titulo y ayudar
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a identificar el trabajo en las bases de datos bibliogra-
ficas. Para las palabras clave se deben emplear térmi-
nos equivalentes a los obtenidos de la lista de des-
criptores en Ciencias de la Salud (Medical Subjects
Headings, MeSH) del Index Medicus (disponibles en:
www.nlm.nih.gov/ mesh/meshhome. html).
Importante: No es necesario enviar el resumen ni las
palabras clave en inglés. Esto serd realizado por el
traductor de la Revista.

2.3.3. Introduccion

Deben mencionarse claramente los objetivos del tra-
bajo y resumir el fundamento del mismo, sin revisar
extensamente el tema y eliminando recuerdos histo-
ricos. Citar solo aquellas referencias estrictamente
necesarias.

2.3.4. Material y métodos

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

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

No deben mostrarse los nombres de los pacientes ni
incluir ningtin dato que pueda conducir a su identifi-
cacion. Con respecto a los farmacos, se utilizara el
nombre genérico de los firmacos utilizados en el
estudio evitando sus nombres comerciales, y deta-
llando al maximo la dosis prescrita, la via de admi-
nistracion y el tiempo de administracion.

Asimismo, se indicarin las normas éticas seguidas
por los investigadores, tanto en estudios en seres
humanos como en animales. Los estudios en seres
humanos deben contar con la aprobacion expresa
del Comité Local de Etica y de Ensayos Clinicos. Los
autores deben mencionar que los procedimientos uti-
lizados en los pacientes y controles han sido realiza-
dos tras obtencion 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 observaciones
importantes, sin repetir todos los datos que se pre-
senten en las tablas o figuras. No se debe mezclar la
presentacion de los resultados con su discusion.
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2.3.6. Discusion

Se trata de una discusion de los resultados obtenidos
en este trabajo y no de una revisién del tema en
general. Los autores deben destacar los aspectos
nuevos e importantes que aporta su trabajo y las
conclusiones que se propone a partir de ellos. No se
debe repetir detalladamente datos que aparecen en
el apartado de resultados. En la discusion, los auto-
res deben incidir en las concordancias o discordan-
cias de sus hallazgos y sus limitaciones, comparan-
dolas con otros estudios relevantes, identificados
mediante las referencias bibliogrificas respectivas. Al
final, se debe relacionar las conclusiones obtenidas
con el o los objetivos del estudio, tal y como se reco-
gi6 en la introduccion. Se debe evitar formular con-
clusiones que no estén respaldadas por los hallaz-
gos, asi como apoyar estas conclusiones en otros tra-
bajos atin no terminados. Si es necesario, los autores
pueden plantear nuevas hipotesis, pero éstas deben
ser claramente identificadas como tales. Cuando sea
apropiado, los autores pueden proponer sus reco-
mendaciones.

2.3.7. Bibliografia

Se incluiran Unicamente aquellas citas que se consi-
deren importantes y hayan sido leidas por los auto-
res. Todas las referencias deben estar citadas en el
texto de forma consecutiva segin el orden de apari-
cion, e identificadas mediante llamada en nimeros
ardbigos en superindice. Las referencias que se citan
solamente en las tablas o leyendas deben ser nume-
radas de acuerdo con la secuencia establecida por la
primera identificacion en el texto de las tablas o figu-
ras.

Al indicar las pédginas inicial y final de una cita se
deben mostrar en la pagina final sélo 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).

Pueden consultarse las abreviaturas de las revistas
mas utilizadas en el siguiente enlace de la Caltech
Library: http://library.caltech.edu/reference/abbrevia-
tions. Deben evitarse las referencias del estilo:
“observaciones no publicadas”, “comunicacion per-
sonal” o similares. Los originales aceptados y no
publicados en el momento de ser citados pueden
incluirse como citas “En prensa”.

2.3.8. Tablas
Se numerarin con numeros aribigos de manera
correlativa en el mismo orden de aparicion en el

texto, y se incluirdin en el manuscrito, al final del
mismo, después de la bibliografia. Se prepararin a
espacio y medio, como el resto del manuscrito, y no
debe cambiarse el tipo de letra. Se identificardn con
la numeracion correspondiente y un titulo breve pero
suficientemente explicativo en su parte superior. La
leyenda de la tabla debe permitir comprender su
contenido, sin que el lector tenga que acudir al texto
para su comprension. Cada 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 mintdsculas en superindi-
ce y en orden alfabético (a, b, ¢).

En las tablas se deben incluir las medidas estadisticas
de variacion, como la desviacion estindar y el error
estandar de la media. Solo se empleardn los decima-
les con significado clinico; por ejemplo, la glucemia
de 89,67 deberd expresarse como 89,7.

2.3.9. Figuras

Todos los graficos, fotograffas y dibujos se conside-
ran figuras. Las figuras se identificarin con nimeros
ardbigos que coincidan con su orden de aparicion en
el texto. Los pies de las figuras se prepararin a espa-
cio y medio en paginas separadas. Las leyendas y los
pies de las figuras deberdn contener informacion
suficiente para poder interpretar los datos presenta-
dos sin necesidad de recurrir al texto. Para las notas
explicativas a pie de figura se utilizarin llamadas en
forma de letras mindsculas en superindice, tal y
como se indico anteriormente en las tablas. En las
fotografias de preparaciones histol6gicas debera figu-
rar el tipo de tincién y el aumento. La resolucién
minima de las imigenes deberi ser de 300 ppp (pun-
tos 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 nimero de referencia y
seran registrados en la Redaccion de la Revista, noti-
ficindose 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 valorard la ade-
cuacion del mismo al contenido de la Revista, y rea-
lizard una primera evaluacién sobre el cumplimiento
de las normas de publicacién por parte de los auto-
res. En el caso de importante incumplimiento de las
mismas, el manuscrito se devolverd a los autores
antes de continuar con el proceso de revision, solici-
tindoles 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 solicitara la
revision del manuscrito a dos revisores externos,
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anénimos, y especialistas reconocidos 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 revisores externos conocerin la
identidad de los autores ni éstos conocerdn qué revi-
sores han evaluado el manuscrito. La Revista garanti-
zard el cumplimiento estricto del doble anonimato en
este proceso.

3.4. Duracion del proceso de revision

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

Una vez recibido el manuscrito con las correcciones
efectuadas, se remitird a los revisores de nuevo para
que informen del cumplimiento o no de las sugeren-
cias. Este ultimo 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 pasard
por una correcciéon de estilo por parte de la
Redaccion para proceder a la maquetacion por parte
de la Editorial, galerada que se enviard al autor de
correspondencia para su V°B° final, previo a su publi-
cacion como "avance on line" en la web de la
Revista. El plazo a los autores para esta ultima revi-
sion se limitard a 48 horas.

De los manuscritos publicados como “avance on
line” el Comité Editorial decidird cuales y en qué
momento se publicardn en los distintos nimeros de
la Revista, seglin las necesidades. La Revista se encar-
ga de la traduccion al inglés de todos los manuscri-
tos.

Por lo general, el proceso de revision y publicacion
se completard en 3 meses, dependiendo, obviamen-
te, del cumplimiento de los plazos marcados por
parte tanto de los revisores como de los autores.

4) NORMAS ESPECIFICAS DE CADA SECCION

4.1. Originales

Se consideraran originales aquellos trabajos clinicos o
experimentales de cualquier tipo relacionados con el
metabolismo mineral 6seo.

Deberdn estructurarse en Introduccion, Material y
método, Resultados, Discusién vy Bibliografia.
Tendrdn una extension maxima de 16 pdginas, y se
admitirdn hasta 5 tablas o figuras. No deberan sobre-
pasar las 40 citas bibliograficas. Incluirdin 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

Descripcién de uno o mas casos clinicos de excep-
cional observacién que supongan una aportacion
importante al conocimiento del metabolismo mineral
6seo. Deberdn acompanarse de un resumen y una
introduccion breves (maximo, 150 palabras cada
uno) y previos a la descripcion del caso. La extension
mdxima del texto ser de 5 pdginas (1.750 palabras,
10.650 caracteres con espacios). Se admitirdin hasta
dos figuras y dos tablas. Es aconsejable que el nime-
ro de firmantes no sea superior a seis y que no se
incluya mas de 20 referencias bibliograficas.

4.3. Originales breves

Se consideraran originales breves a aquellos trabajos
clinicos o experimentales que por sus caracteristicas
especiales (nimero reducido de observaciones, traba-
jos de investigacion con objetivo y resultados muy con-
cretos, estudios epidemioldgicos descriptivos, entre
otros) no puedan ser publicados como originales pro-
piamente dicho, pero si en forma mas abreviada. Estos
trabajos deberdn tener una extension mixima de 5
péginas de texto, no debiendo sobrepasar las 10 refe-
rencias bibliograficas y sin aportar mas de 3 ilustracio-
nes (figuras, tablas o imigenes). El nimero maximo de
firmantes no debe ser superior a seis. Su estructura sera
como la de los articulos originales, permitiéndose para
el resumen un maximo de 150 palabras.

4.4. Imdgenes de Osteologia

En este apartado se admitirin imagenes (radiologicas,
anatomopatologicas, clinicas, etc.), hasta un namero
maximo de 4, relacionadas con el campo de la
Osteologia, las cuales deben ser acompanadas de un
texto explicativo cuya extension maxima serd de 2
paginas

4.5. Cartas al Editor

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

4.6. Otras secciones

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

4.6.1. Revisiones

Se presentardn con una extension de 12 paginas
(4.200 palabras, 25.560 caracteres con espacios) y un
maximo de 60 citas. Se admitirin un maximo de 4
figuras y 5 tablas que deberdn contribuir de manera
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evidente a la mejor comprension del texto. Las revi-
siones se acompanarin de un resumen en espanol y
tendrdn un dltimo apartado de conclusiones de apro-
ximadamente un folio de extension.

4.6.2. Editoriales

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

4.6.3. Documentos especiales

Se incluird en este apartado todos aquellos documen-
tos y articulos que pudieran realizar alguna aportacion
cientifica al campo del metabolismo mineral éseo y
que posea unas caracteristicas que no permitan su
inclusion en alguno de los apartados anteriores de la
revista. El Comité Editorial decidird la manera de publi-
car estos documentos, y se reserva el derecho de modi-
ficarlos para adecuarlos 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 electrénico, el autor

garantiza que todo el material que remite a la Revista
de Osteoporosis y Metabolismo Mineral para su
publicacién es original, y que el mismo no ha sido
publicado con anterioridad ni remitido simultinea-
mente a ninguna otra Revista para su publicacion.
Asimismo, el autor garantiza que el trabajo que remi-
te cumple la Ley de Proteccién 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 explota-
cién que deriven de los manuscritos que sean selec-
cionados para su publicacién en la Revista, y en par-
ticular los de reproduccién, distribucion y comunica-
cién publica en todas sus formas.

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