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Mirando al futuro

e enorgullece presentaros el evento anual mas importante que organiza nuestra
Sociedad, el XXVI Congreso Nacional. Si bien hemos crecido en niimero de socios
-rondamos los 600-, considero que SEIOMM sigue siendo un buen lugar de en-
cuentro de buenos amigos y compafieros, un foro para compartir conocimientos,
discutir de ciencia y perseguir un objetivo fundamental: que los pacientes con
patologias del metabolismo 6seo disfruten del mejor bienestar y calidad de vida posibles.

La llegada de la Inteligencia Artificial (IA) y todos los avances que estan apareciendo, mas rapi-
damente de lo que somos capaces de asimilar, nos obligan a replantear nuestro trabajo cotidiano.
Debemos mantener la mente abierta para incorporar esos progresos y nuevos conocimientos.
Para ello, nada mejor que nuestro congreso nacional. Un referente a nivel internacional en el me-
tabolismo del hueso pues la calidad cientifica mantiene las cotas mas elevadas afio tras afio. Y
2022, estoy convencido, no sera una excepcion.

El Comité Cientifico ha desarrollado un interesante programa en el que van a participar presti-
giosos ponentes nacionales y extranjeros.

El Comité Organizador Local, presidido por mi buena amiga y reconocida socia de la sociedad, la
Dra. Arancha Rodriguez de Gortazar, se esta volcando de forma entusiasta para que el congreso
sea un éxito. Quiero, con esta carta, reconocerles su esfuerzo y dedicacion y felicitarles por ello.

Madrid es una ciudad perfecta para acoger nuestro XXVI Congreso. No voy a descubriros sus
encantos. Siempre es agradable recorrer sus edificios mas emblematicos, disfrutar de las acti-
vidades culturales que ofrece al visitante y, por qué no, degustar los platos de su afamada cocina
en alguno de los mejores restaurantes de nuestro pais. La celebracion del congreso en el céntrico
Hotel Melia Castilla nos ayudara a disfrutar de nuestro tiempo de ocio.

Quiero recordaros que éste es el ultimo congreso que marca la andadura de la Junta Directiva
que presido con enorme honor y orgullo. Ha habido momentos muy dificiles, no s6lo parala So-
ciedad sino también para todos nosotros y nuestras familias, por culpa del coronavirus. Me gus-
taria hacer un homenaje a todos aquellos compafieros, amigos y allegados que nos han dejado
prematuramente por esta causa. Sin embargo, debemos ser optimistas, creo que hemos supe-
rado esta etapa y debemos ver el futuro con confianza.

Para finalizar, dejamos la direccion de la SEIOMM en una magnifica Junta Directiva, presidida
por mi buen amigo el Dr. Guillermo Martinez Diaz-Guerra, de quien todos conocéis su profesio-
nalidad y seriedad. Desde aqui me ofrezco en todo lo que pueda colaborar con la experiencia
adquirida en estos afios. Estoy convencido de que con el elenco de magnificos profesionales y
personas que componen la Junta y con vuestra ayuda mantendremos el prestigio que esta so-
ciedad tiene a nivel nacional e internacional. Llegaremos incluso a cotas mucho mas altas.

Dr. Manuel Naves
Presidente de SEIOMM




2 XXVI Congreso SEIOMM - Madrid 5-7 de Octubre 2022 PRESENTACIONES
Rev Osteoporos Metab Miner. 2022;14(3):1-2

Bienvenidos a Madrid

s para mi un gran placer daros la bienvenida al XXVI Congreso de SEIOMM. Tras
estos dos afios de pandemia COVID-19 que tanto nos ha afectado a todos los niveles,
estoy segura de que este congreso serd una oportunidad para disfrutar de la ciencia
y compartir conocimientos presencialmente en compafiia de grandes amigos.

La Junta Directiva y el Comité Cientifico de la SEIOMM han trabajado para presentarnos un pro-
grama muy actual y de un gran nivel cientifico. Por nuestra parte, desde el Comité Local, trata-
remos de hacer vuestra estancia en Madrid lo mas agradable posible.

Durante estos dias podremos actualizar los avances diagnosticos y terapéuticos multidiscipli-
nares, siempre pensando en aplicar dichos avances en mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectados por las enfermedades metabdlicas dseas.

El XXVI Congreso de SEIOMM es el foro ideal para discutir sobre lo que nos apasiona, con ex-
pertos de diferentes especialidades con un interés comun en el metabolismo mineral y 6seo.

Madrid es una ciudad abierta que todos conocemos, pero que se encuentra en constante cambio.
Espero que ademas de disfrutar del estupendo programa cientifico podais dedicar algunos mo-
mentos para reencontraros con la ciudad. Gracias a la céntrica localizacion de la sede del Con-
greso, seguro que podréis aprovechar la oferta cultural y gastronémica de la ciudad.

Quiero aprovechar también para agradecer a la Junta Directiva su apoyo constante en la orga-
nizacién de este congreso.

iBienvenidos a Madrid!

Un fuerte abrazo.
Dra. Arancha Rodriguez de Gortazar

Dra. Arancha Rodriguez
de Gortazar

Presidenta del Comité
Organizador Local
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SESIO

1. Un patrén inflamatorio anormal asociado a la no progresion a largo
plazo de la infeccion por VIH impacta negativamente en la calidad 6sea
Soldado Folgado J!, Chillarén JJ?, Cafias Ruano E3, Arrieta Aldea I3, Gon-
zalez Mena A3, Blasco Hernando F?, Knobel H3, Glierri Fernandez R?,
Garcia Giralt N*

1 Servicio de Medicina Interna. Hospital del Mar. IMIM. Barcelona; 2 Ser-
vicio de Endocrinologia. Hospital del Mar. IMIM. Barcelona; 3 Servicio de
Enfermedades Infecciosas. IMIM. Barcelona; 4 Grupo de Investigacién
Musculoesquelética, IMIM. Centro de Investigacion Biomédica en Red en
Fragilidad y Envejecimiento Saludable (CIBERFES), ISCIII. Barcelona

La terminologia de no progresores a largo plazo (LTNP) se atribuye a
un grupo muy raro de individuos infectados por el VIH (VIH+) que con-
trolan la replicacién viral. Sin embargo, estos individuos experimentan
complicaciones asociadas al VIH, entre ellas, alteracién del remodelado
Oseo. Se pretende realizar una evaluacion integral de la salud 6seay su
asociacion con el estado inflamatorio en los LTNP VIH+. Se llev a cabo
un estudio transversal que comparo los componentes de la resistencia
6sea (densidad mineral dseay calidad del tejido 6seo) entre grupos em-
parejados por edad, género y comorbilidades de personas VIH+LTNP,
VIH+progresoras y VIH negativas. Se analiz6 mediante ELISA un panel
de biomarcadores de recambio 6seo e inflamatorios en plasma. La ca-
lidad del tejido dseo se evalué mediante microindentacién dsea, una
técnica que da un parametro cuantificable adimensional (BMSi) que

mide la resistencia del material dseo. Treinta individuos fueron inclui-
dos: 10 LTNP, 10 progresores VIH+ y 10 individuos VIH negativos. El
grupo LTNP mostré6 un patrén anormal de activacién inmune con nive-
les significativamente mas bajos de citoquina antiinflamatoria IL-10
(p=0,03), citoquina proinflamatoria IL-8 (p=0,01) y TNF-a (p<0,001)
respecto a los demas grupos. Con respecto a la salud 6sea, el grupo
LTNP present6 una BMSi mas baja y, por lo tanto, una peor calidad del
tejido 6seo que los individuos VIH negativos [83 (78-85) vs 90 (89-93),
respectivamente]; p=0,003, y también mas baja que los progresores
VIH+ [83 (78-85) vs 86 (85-89), respectivamente]; p=0,022. Los pro-
gresores VIH+ mostraron una BMSi menor que los VIH negativos [86
(85-89) vs 90 (89-93), respectivamente]; p=0,083. No se detectaron di-
ferencias en la densidad mineral dsea entre los grupos. Al comparar di-
ferentes marcadores de recambio 6seo, DKK1 fue significativamente
menor en los individuos VIH+ con el peor valor en el grupo LTNP
(p=0,018). No se encontraron diferencias entre los grupos VIH+ (pro-
gresores VIH+ vs LTNP; p=0,475). Por el contrario, la PTH se incre-
ment6 en los LTNP con respecto al grupo VIH negativo (p=0,029) y
respecto a los progresores VIH+ (p=0,039). En conclusion, el grupo
LTNP mostré un perfil inflamatorio alterado junto con una peor calidad
del tejido 6seo en comparacion con los progresores VIH+ y los indivi-
duos VIH negativos. Esto indicaria que la infeccién por VIH en si misma
tiene un efecto nocivo en el tejido 6seo, probablemente a través de un
estado de inflamacién persistente.

2. Factores relacionados con la osteoporosis inducida por glucocorticoides
y fracturas por fragilidad en individuos jévenes

Flérez HY, Carrasco JL?, Barberd M3, Hernandez Rodriguez J*, Muxi AS,
Cid MC* Monegal A, Cajiao K, Guanabens N*, Peris P!

1 Unidad de Patologia Metabélica Osea. Servicio de Reumatologia. Hos-
pital Clinic. Universitat de Barcelona; 2 Bioestadistica. Departamento
de Fundamentos Clinicos. Universitat de Barcelona; 3 Universitat de
Barcelona; 4 Unidad de Vasculitis. Servicio de Enfermedades Autoinmu-
nes. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona; 5 Servicio de Medicina
Nuclear. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona

Introduccién: El tratamiento con GC es una causa frecuente de osteo-
porosis (OP) y fracturas (FF). Sin embargo, el diagndstico y tratamiento
de este proceso [OPIG] es deficiente, especialmente en individuos jove-
nes. El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia de OP y FF
en pacientes tratados con GC, asi como las caracteristicas diferenciales
y factores relacionados con su desarrollo en funcidn de la edad (< y 250
anos).

Material y método: Se incluyeron 127 pacientes (62+18 afios) en tra-
tamiento crénico con GC. Se analizaron factores de riesgo de OP y frac-
turas, dosis y duracion del tratamiento con GC, antecedentes de FF,
actividad de la enfermedad, datos antropométricos, parametros del
metabolismo dseo (incluyendo marcadores de recambio dseo y eje go-
nadal), densidad mineral 6sea (DXA; OP densitométrica: T-score <-2,5
o Z-score <-2, segun la edad), tabecular bone score (TBS) (DXA) y pre-

sencia de fracturas vertebrales (RX). Se definié OPIG por la presencia
de OP densitométrica y/o FF. Se compararon los resultados entre los
sujetos <50 y 250 afios.

Resultados: La prevalencia de OPIG fue similar en pacientes <50
(n=36) y 250 aflos (n=91): 44,4% vs 46,1%. Cinco pacientes jovenes
(13,8%) y 30 250 afios (33%) presentaron FF (p=0,05). Los sujetos jo-
venes con FF solian tener >40 afios, mayor indice de masa corporal
(IMC) (25,4 vs 23,3, p=n.s.) y actividad inflamatoria de la enfermedad
(PCR 0,90 vs 0,06 mg/dL, p=0,06). Al analizar los factores de riesgo di-
ferenciales asociados a FF, los sujetos jévenes tenian mayor IMC (29,63
vs 26,95, p=0,048) y actividad inflamatoria (PCR -0,87 vs -2,51 [log
scale], p=0,03), y los 250 aflos menor T-score lumbar (-1,08 vs -0,06
DE, p=0,003) y dosis acumuladas de GC mas altas (9,11 vs 8,56 g,
p=0,03). El hipogonadismo fue un factor de riesgo independiente de
la edad (OR 4,89; 1C95% 1,36-17,59), es decir, asociado a la presencia
de FF en ambos grupos de poblacién.

Conclusiones: Mas del 40% de individuos que siguen tratamiento
crénico con GC desarrollan OPIG, siendo este porcentaje similar en
ambos grupos de edad (< y 250 afios); sin embargo, la FF es un evento
menos frecuente en sujetos jévenes. La presencia de hipogonadismo
constituye un factor de riesgo fundamental en el desarrollo de frac-
turas, independientemente de la edad. Ademas, los sujetos jovenes
con FF suelen tener mayor edad, IMC y actividad de la enfermedad.
Factores, que pueden mejorar la identificacion de los sujetos jovenes
con un mayor riesgo de fractura.

3. Mutaciones activadoras en HRAS en el hueso, pero no en la piel, pro-
vocan un exceso de FGF23 y osteomalacia en modelos de ratén del sin-
drome cutaneo esquelético hipofosfatémico

Ovejero Crespo DY, Michel Z?, Cataisson C?, Saikali A% Galisteo R? Yuspa S,
Collins MT? Fernandez de Castro L?

1 Grupo de Investigacion Musculo-Esquelética. Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Médiques. Barcelona; 2 Skeletal Disorders and Mineral
Homeostasis Section. National Institute of Dental and Craniofacial Re-
search NIH. Bethesda. Maryland (USA); 3 Laboratory of Cancer Biology
and Genetics. National Cancer Institute NIH. Bethesda. Maryland (USA)

Introduccion: El sindrome cutaneo esquelético hipofosfatémico (SCEH)
es una enfermedad mosaica secundaria a mutaciones activadoras en
genes RAS, caracterizada por raquitismo hipofosfatémico por hiperpro-
duccion de FGF23, nevus cutaneos, y lesiones dseas. Los nevus han sido
tradicionalmente sefialados como los productores del exceso de FGF23,
llevando a muchos pacientes a someterse a extensas resecciones cuta-
neas con resultados cuestionables. Y dado que el hueso es la fuente fi-
siolégica de FGF23, nosotros postulamos que las lesiones 6seas son el
origen de esta alteracién hormonal.

Métodos: Para investigar el origen de FGF23 en el SCEH, usamos dos
modelos de raton: uno “oseo” con expresion inducible de HRAS p.G12D
en el esqueleto apendicular, y otro “cutdneo” basado en la generacién
de papilomas creados a través del injerto de keratinocitos que expre-
san Hras p.G12R. En ambos modelos se determiné la expresion de

Fgf23 en tejidos afectados vs control, y se midieron los niveles séricos
de fosfato, FGF23 intacto (iFGF23) y total (cFGF23), ademas del com-
ponente P amiloide sérico (SAP). Asimismo, se estudiaron los efectos
sobre la microarquitectura y mineralizacion en vértebras mediante
microCT y tincion de Von Kossa. En el modelo dseo también se midié
la DMO por DXA y la fosfaturia.

Resultados: Los ratones “6seos” exhibieron incrementos dramaticos de
cFGF23 y iFGF23, asi como hipofosfatemia e hiperfosfaturia. También,
se observaron pérdidas generalizadas de DMO y graves alteraciones mi-
croestructurales y bandas de osteoide en las vértebras. Asimismo, estos
ratones desarrollaron unas neoplasias derivadas del periostio mutado.
Los ratones “cutaneos” mostraron un incremento leve de cFGF23 sin
elevacion concomitante de iFGF23 ni afectacién del fosfato sérico. Tam-
bién se aprecié adelgazamiento trabecular vertebral, pero sin alteracién
de la mineralizacion ni depdsitos de osteoide. La expresion de Fgf23 fue
muy superior en las tibias de los ratones “6seos” vs controles. Asimismo,
se detectaron niveles bajos de expresion de Fgf23 en 4/6 papilomas y
en 1/10 muestras cutaneas control.

Los niveles de SAP fueron mas altos en ambos modelos vs controles, in-
dicando inflamacién sistémica.

Conclusiones: En los modelos estudiados, las mutaciones HRAS en el
hueso, pero no en la piel, se asociaron a una marcada elevacion en la ex-
presion de Fgf23 y del iFGF23 sérico, a hipofosfatemia y osteomalacia.
Estos datos sugieren que las lesiones 6seas son el origen del exceso de
FGF23 en el SCHE.
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4. Machine Learning de los niveles de vitamina D en pacientes con
espondiloartritis

Castro Corredor D, Calvo Pascual LA?, Seoane Romero J*, Garrido Mer-
chan EC?

1 Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario de Ciudad
Real; 2 ICADE. Universidad Pontificia de Comillas. Madrid

Introduccién: El Machine Learning (ML) se usa para predecir o clasifi-
car variables dependientes u objetivos de otras variables independientes
o explicativas. En base a este modelo se quiere valorar la relacion entre
los niveles de 25-hidroxivitamina D y la actividad inflamatoria en pa-
cientes con espondiloartritis, tratando de minimizar la estimacion del
error generalizado en las matrices de confusion.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se
seleccionaron las variables que mas influyen en los niveles de vitamina D
en ML: actividad BASDAI-DAPSA, nivel PCR, tratamiento posterior de vi-
tamina D y nivel PTH. Se calcula informacién mutua y estadisticos chi-
cuadrado usando la libreria scikit-learn (python) y el programa Matlab,
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Figure 1. Pareto chart of chi-square of the variables with respect to

vitamin D levels respect to vitamin D levels.

True Class

True posiive rate

Figure 2. Pareto chart of mutual information of the variables with

Model 1.22

respectivamente. Con el paquete Classification Learner de matlab, se ob-
tiene el mejor modelo clasificatorio con el mejor ajuste para una valida-
cién de 10 fold cross, que resulta ser un método de Ensemble. Por otro
lado, el arbol de decision se computa con el programa R.

Resultados: Tras la seleccion de variables con informacién mutua y los
test chi-cuadrado (fig. 1y 2) de 116 pacientes, se calcula un arbol de de-
cision (fig. 3) y se obtiene el mejor modelo modelo clasificatorio para los
niveles de vitamina D, que ha resultado ser un método Ensemble (fig. 6).
Para este modelo se obtiene la matriz de confusion (fig. 4) y su curva
Roc (fig. 5), que muestra que es un modelo equilibrado con bastante area
en su interior.

Conclusiones: Con las variables mas relevantes de clasificacion de vita-
mina D en pacientes con EspA, se observa que nuestra investigacién coin-
cide con estudios anteriores. Lo mismo ocurre, con respecto a la relacién
inversa entre los niveles inflamatorios por BASDAI-DAPSA y los niveles
de vitamina D. Esa relacion se explica gracias a nuestro arbol de decision.
Nuestro modelo Ensemble, aunque no es explicativo, ofrece la mejor cla-
sificacion de los niveles de vitamina D en pacientes con EspA.
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Training Results
Accuracy (Validation) 61.7%
Total cost (Validation) 44
Prediction speed ~390 obs/sec
Training time 3.1678 sec
Model Type
Preset: Subspace Discriminant
Ensemble method: Subspace

Leamer type: Discriminant
Number of learners: 30
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Figure 4. Confusion matrix of the Ensemble method

with 10 fold cross validation 10 fold cross validation

Figure 5. Roc curve of the Ensemble method with

Subspace dimension: 2

Figure 6. Technical Features of our Ensemble model.

5. Efecto de la suspension del tratamiento con bisfosfonatos en
la evolucion de la masa 6sea y en el desarrollo de fracturas en
pacientes con osteoporosis

Salmoral Chamizo A, Peris Bernal P2, Florez Enrich H?, Guafabens Gay N?,
Barcel6 Bru M?, Pascual Pastor M3, Ros Vilamajé 14, Grados Canovas D®,
Aguado Acin P¢, Garcia Carazo S°, Lopez Vives L7, Gifre Sala L8, Cerda Ga-
baroi D% Aguilar del Rey J'°, Panero Lamothe B'°, Casado Burgos E*

1 Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba; 2 Hospital Clinic. Barce-
lona; 3 Hospital Universitario Vall d'Hebron. Barcelona; 4 Hospital Uni-
versitario Son Llatzer. Mallorca; 5 Hospital d’Igualada; 6 Hospital
Universitario La Paz. Madrid; 7 Hospital Sant Rafael. Barcelona; 8 Hos-
pital Universitario Germans Trias. Badalona; 9 Hospital de Sant Joan
Despi Moisés Broggi; 10 Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
Madlaga; 11 Hospital Parc Tauli. Sabadell

Objetivos: Analizar la evolucién de la densidad mineral sea (DMO),
marcadores de recambio 6seo (MRO) e incidencia de fracturas (Fx) y
factores asociados tras la suspension del tratamiento (Tto) con bis-
fosfonatos (BF).

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico observacional y retros-
pectivo de una cohorte de pacientes (PAC) con osteoporosis posmeno-
pausica o del vardn (=50) afios (a), tratados con BF orales (alendronato,
risedronato) durante 25ay con BF intravenoso (i.v) (zoledronato) 23a,
que hubiesen suspendido el Tto 21a (=2a para BF i.v) en el periodo
01/01/2013-31/12/2019 excluyendo PAC en Tto con corticoides y/o
con patologia metabdlica 6sea.

El descenso de DMO (dDMO) se considerd significativo si >3% en ca-
dera total (CT) y/o cuello femoral (CF) y >5% en columna lumbar
(CL). Se estim6 el tiempo (TP) hasta el dDMO y aparicién de Fx me-

diante una curva Kaplan-Meier y se realizo un Test de Log-Rank.

Se evalué la evolucién de los MRO y el cambio de éstos asociados al
dDMO y en funcién del tipo de BE.

Se analizaron los factores asociados al d(DMO y desarrollo de Fx me-
diante una regresion de Cox multivariante.

Resultados: Se incluyeron 264 PAC, 89,4% mujeres con una edad
media de 67,9 (8,6)a, 43,2% con antecedente de Fx. La mayoria
(50,1%) en Tto con alendronato, con un TP medio en descanso tera-
péutico (DT) de 2,7 (6,7)a.

Durante el DT un 12,3% desarrollaron Fx, especialmente vertebral
(VER) (50%) presentando mayor probabilidad los PAC de riesgo alto
(Tscore <-2,5 en CF y/o Fxs basales multiples) (HR :8,80; 2,45-31,56).
E1 dDMO >3% en CT y CF fue del 18,6% (IC95% 14,3-23,7) y 27,7%
(IC95% 22,6-33,3) respectivamente, asociadas ambas al TP en DT
[2,72 (1,24) vs 2,82 (1,28)a]. La pérdida de DMO en CF se asocio a una
DMO en CL basal mas baja [0,892 (0,112) gr/cm?, Tscore:-2,26 (0,86)]
y al desarrollo de Fx VER (HR: 3,49; 1,25- 9,76) durante el TP en DT.
E124,6% (IC95% 19,8-30,2) presentaron un dDMO >5% en CL que se
asocid a una menor edad [65,3 (8,3)a] y DMO basal inferior [0,881
(0,106) gr/cm?].

Los MRO se elevaron de forma significativa tras 12 meses en DT, es-
pecialmente P1NP (+16,17). Dicho aumento se asoci6é al dDMO en CT
y al Tto con BF oral.

Conclusiones: Alrededor del 25% presentan dDMO significativo y el
12,3% desarrollan Fx por fragilidad en un TP de DT superior a 2a.

El PAC con riesgo de Fx alto y/o dDMO significativo en CF presenta
mayor riesgo de Fx VER durante el periodo en DT.

El aumento de PINP y CTX asociado al dDMO en CT podrian predecir
el reinicio mas precoz del Tto con BE.
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6. Efectos de una combinacion de estimulo mecénico e hipoxico sobre
la expresion de osteocalcina en células madre mesenquimales diferen-
ciadas a osteoblastos: resultados de un estudio piloto

Camacho Cardenosa M, Torrecillas Baena B, Ruiz Reyes S, Mesa Morillo C,
Galvez Moreno MA, Casado Diaz A

Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica. Cérdoba

Los osteoblastos son células endocrinas que regulan la expresion de
insulina a través de la accién de la osteocalcina, siendo por tanto fun-
damental para la homeostasis de glucosa en el organismo. Asf, niveles
de osteocalcina se correlacionan negativamente con la glucosa en san-
gre, la resistencia a la insulina, la obesidad o marcadores de sindrome
metabolico. En el tratamiento de la osteoporosis, los bifosfonatos des-
cienden los niveles de osteocalcina, lo que se correlaciona positiva-
mente con marcadores de resorcion 6sea en humanos. Ademas, estos
cambios en los niveles de osteocalcina se asocian con cambios en la
masay grasa corporal. En este sentido, el desarrollo de estrategias te-
rapéuticas que favorezcan o frenen la reabsorcion dsea, al mismo
tiempo que favorezcan los niveles de osteocalcina, podria ser de gran
relevancia en el tratamiento de las enfermedades asociadas a la edad.
Diferentes estudios desarrollados en modelos animales y ensayos cli-
nicos, han mostrado como el estimulo mecanico inducido por el ejer-

cicio fisico, aumenta la ratio OPG/RANKL, frenando asi la reabsorciéon
6sea, al tiempo que aumento los niveles de osteocalcina. Por otro lado,
la exposicion a hipoxia, la cual, ante la falta de oxigeno, requiere de
vias metabélicas glucoliticas, podria favorecer los niveles de osteo-
calcina. En este sentido, exposiciones hipéxicas intermitentes han
sido relacionadas con mejoras en la resistencia a la insulina. Asi, el
objetivo de este estudio es evaluar si la agitacién del medio de cultivo
en un ambiente hipéxico puede afectar in vitro a la diferenciacién a
osteoblastos de MSC humanas derivadas de médula 6seay a la expre-
sién de osteocalcina.

Cultivos de MSC humanas de médula 6sea inducidas a diferenciarse
a osteoblastos, fueron expuestas 4 dias a la semana a 2 horas de hi-
poxia o vibracién en un agitador en un ambiente hipdxico (3% 02) o
normoxico (21% 02). La expresion de genes OPG, RANKL y osteocal-
cina, asi como la mineralizacion fueron estudiados.

La mineralizacion fue aumentada en todos los tratamientos. La expre-
sion OPG/RANKL aumentd en todos los grupos. La expresion de os-
teocalcina fue aumentada a los 14 dias, sobre todo en los grupos
sometidos a hipoxia.

La combinacién de un estimulo mecanico e hipéxico podria ser un tra-
tamiento favorable para aumentar la formacion 6sea frente a la reab-
sorcion, al tiempo que consigue aumentar los niveles de osteocalcina.

7.La proporcion de pacientes que alcanzan el efecto umbral sustitutivo
de DMO con romosozumab: analisis post hoc de los ensayos aleatoriza-
dos fase 3 FRAME y ARCH

Libanati C!, Chapurlat R?, Van den Bergh J*, Ralston SH*, Ferrari S5,
McClung M¢, Lorentzon M¢, Lewiecki M7, Matsumoto T?, Timoshanko J°,
Wang Z'°

1 UCB Pharma. Bruselas (Bélgica); 2 INSERM UMR 1033. Universidad
Claude Bernard (Francia); 3 VieCuri Medisch Centrum (Holanda); 4 Centro
de Medicina Genémicay Experimental, Instituto MRC de Genéticay Cdncer,
Universidad de Edimburgo (Reino Unido); 5 Hospital Universitario de Gi-
nebra (Suiza); 6 Instituto de Investigacion Sanitaria Mary MacKillop. Uni-
versidad Catélica Australiana. Melbourne (Australia); 7 Centro para la
Investigacion Clinica y la Osteoporosis de Nuevo México. Albuquerque. NM
(EE.UU.); 8 Universidad de Tokushima. Tokushima (Japdn); 9 UCB Pharma,
Slough (Reino Unido); 10 Amgen Inc. Thousand Oaks. CA (EE. UU.)

Introduccion: El proyecto FNIH-ASBMR SABRE! defini6 el efecto um-
bral sustitutivo (EUS) de la densidad mineral 6sea (DMO) necesario
para predecir una reduccion significativa de la fractura (fx) al nivel del
estudio. Los EUS en el proyecto FNIH-ASBMR SABRE se calcularon uti-
lizando la diferencia en el cambio de porcentaje de DMO a los 24 meses
(M) entre activo y placebo (PBO).1 En la practica clinica, una medida
mas relevante es si la DMO de las pacientes (pts) ha mejorado con el
tratamiento desde sus propios valores del periodo basal (BL). Este ana-
lisis post hoc de FRAME (NCT01575834) yARCH (NCT01631214) se
evalué el porcentaje de pts que lograron los umbrales de EUS de FNIH1
con romosozumab (Romo) o alendronato (ALN) alos 12 My 24 M en
comparacién con sus propios valores de DMO en el BL.

Materiales y métodos: Mujeres posmenopausicas con osteoporosis fue-

Tabla: Proporcién de pacientes con cambio porcentual total de DMO de cadera desde el
periodo inicial =EUS a los 12 y 24 meses.

FRAME ARCH
Reduccién Fus Romo Romo-DMAB Romo Romo-ALN ALN ALN-ALN
del riesgo (o)t Mes 12 Mes 24 Mes 12 Mes 24 Mes 12 es 24
de fractura (N=3186) (N=2895) (N=1773) | (N=1619) | (N=1778) | (N=1624)

% (n) ) Yo (n) n; Yo (n) )
Todas las fracturas
Cualquiera 18 871 (2775 53,6 (3711 83,1 (1474 851 (1377) | 62,1 (1105) | 686 (1114;
>30 % 51 57,0 (1815 77,1 (2233 55,1 (977 33,7 (548
Fracturas vertebrales
Cualquiera 14 89,2 (2843 54,4 (2734 854 (1514 87,5 (1417, 66,5 (1183’ 72,7 (1180;
>50 % |26 | 623(1985) | 809(2347) | 59,8(1060) | 668 (1081) | 394 (522) | 386 (627
Fractura de cadera
Cualquiera 88,9 (2573 73,0 (1294 77,1 (1243 45,2 (804) 54,8 (890
>30% 58 49,2 (1567) 71,3 (2063) 49,7 (882) 57,0(938) | 18,8(335) | 27,4(445) |
Fractura no vertebral
Cualquiera 21 | ®54(z721) | 950 (2692) 81,0 (1457) | 85,5 (1352) | 58,7 (1043) | 66,5 (1080)
5320 % 62 | 448(1428) | 67,0 (1966) 45,7 (810) S48 (887) | 156 (278) | 23,5 (382)

Para cada categoria de fractura, se muestran los EUS necesarios para cualquier reduccién y
para reducciones maximas en el riesgo de fractura (entre >20 % y >50 %) referidos por
Eastell et all. ALN: alendronato; DMAB: denosumab; EUS: efecto umbral sustitutivo;PBO:
placebo; Romo: romosozumab.

ron aleatorizadas para recibir 210 mg de Romo al mes o el comparador
(FRAME: PBO mensual; ARCH: ALN 70 mg semanales) durante 12 M.
Después de 12 M, todas las pts recibieron ALN en ARCH o denosumab
en FRAME. Aqui informamos de la proporcion de pts que lograron cam-
bios porcentuales totales de DMO de la caderaalos 12 My 24 M que cum-
plen los EUS de reduccién de riesgo de fx vertebral, no vertebral, de
caderay de cualquier tipo (caso observado), sin comparacién con el PBO.
Resultados: La tabla muestra el porcentaje de pts que lograron cambios
de DMO desde el BL correspondiente a los EUS para cada categoria de fx.
Conclusiones: En un plazo de 12 M de tratamiento con Romo, la ma-
yoria de las pts lograron los EUS de FNIH-SABRE para cualquier re-
duccién de riesgo de fx. Y tanto a los 12 como a los 24 M, una mayor
proporcién de pts alcanzaron los EUS con Romo en comparacién con
ALN en todos los tipos de fx.

1. Eastell, R. JBMR 2022;37:29-35.
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8. Desarrollo y aplicacion de secretoma con efecto osteogénico proce-
dente de células madre mesenquimales para el tratamiento de la osteo-
porosis

Gonzalez Gonzalez A', Garcia Sanchez D', Dotta M, Reyes R? Rodriguez
Rey JC!, Pérez Campo FM!

1 Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Me-
dicina. Universidad de Cantabria-IDIVAL. Santander; 2 Departamento
de Bioquimica, Microbiologia, Biologia Celular y Genética. Instituto de
Tecnologia Biomédica (ITB). Universidad de La Laguna

Introduccién: Miltiples ensayos en modelos animales demuestran
que la degeneracion 6sea ocurrida durante la osteoporosis puede po-
tencialmente tratarse usando células madre mesenquimales (CMMs).
Sin embargo, estas terapias no estan exentas de problemas, lo que ha
promovido la busqueda de alternativas. Numerosas evidencias indi-
can que la efectividad de las terapias con CMMs se debe principal-
mente a su actividad paracrina. Nuestro grupo ha demostrado que el
silenciamiento transitorio en CMMs de un inhibidor de las rutas BMP
(Smurf1) aumenta de forma significativa su capacidad osteogénica en
modelos animales y en células de pacientes osteoporoticos. Nuestra
hipétesis actual es que el silenciamiento de Smurfl puede, ademas,
incrementar el potencial osteogénico del secretoma producido por
estas células, lo que permitiria usarlo a modo de farmaco, evitando
las posibles complicaciones derivadas del trasplante de CMMs.

Material y método: Para producir el secretoma, se uso la linea de
CMMs humanas ASC52telo. El silenciamiento de Smurf1, se realizo uti-
lizando un GapmeR especifico permitiendo posteriormente el creci-
miento de las células durante 48 horas antes del aislamiento del
secretoma (SECSmurf1). La capacidad osteogénica inducida por SECS-
murfl se ensayd in vitro en CMMs murinas y humanas, e in vivo, en un
modelo ectépico murino. La valoracion in vitro se llev6 a cabo midiendo
expresion de marcadores osteogénicos, actividad de la fosfatasa alcalina
y grado de mineralizacion. Los ensayos in vivo se evaluaron mediante
técnicas histoldgicas habituales.

Resultados: Los datos obtenidos en células primarias murinas mues-
tran que el tratamiento con SECSmurf1 incrementa significativamente
la capacidad osteogénica in vitro. Asimismo, los resultados in vivo,
muestran un aumento en la presencia de nticleos de osificacion, expre-
sion de fosfatasa alcalina y osteocalcina en bioimplantes portadores de
CMMs que han sido pre-tratadas con SECSmurf1. Estos resultados se
mantienen al analizar el efecto de dicho secretoma sobre las CMMs ais-
ladas de individuos osteoporéticos. Ademas, en estas células, la promo-
cion de la capacidad osteogénica por el SECSmurf1 es equiparable a la
obtenida en presencia de BMP2, el factor més usado actualmente en
clinica para promover la regeneracién 6sea.

Conclusiones: En conjunto, este trabajo revela que el uso del secre-
toma SECSmurf1 puede ser una estrategia, libre de células, alternativa
al uso directo de CMMs para el tratamiento de la osteoporosis.
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9. Variantes genéticas como causa de hipofosfatemia de origen desco-
nocido

Puente Ruiz N, Vega Pajares Al', Garcia Unzueta MT?, Alio Lavin B?,
Riancho Zarrabeitia L?, Mateos F?, Maiztegi A', Valero Diaz de Lamadrid C,
Piedra Le6n M, Riancho JA!

1 Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander; 2 Hospital
Sierrallana. Torrelavega

Introduccién: En muchos pacientes con hipofosfatemia se detectan cau-
sas adquiridas, bien transitorias (como los trastornos agudos con redis-
tribucion al espacio intracelular -acidosis, sindromes linfoproliferativos)
o bien persistentes, como la ingesta crénica de alcohol, el hiperparati-
roidismo, los cuadros malabsortivos, o el uso de ciertos farmacos. Sin
embargo, algunos pacientes presentan hipofosfatemia mantenida sin
una causa secundaria evidente. Por eso, el objetivo de este estudio fue
determinar el espectro etioldgico de la hipofosfatemia persistente en
pacientes adultos y su posible origen genético.

Material y métodos: Se exploraron las bases de datos del laborato-
rio del hospital para identificar los pacientes con hipofosfatemia. Se
revisaron después sus historias en busca de causas adquiridas de hi-
pofosfatemia. Los pacientes sin causa evidente fueron invitados a
acudir a una consulta para un estudio clinico y bioquimico. En caso
de no identificarse causa, se hizo un analisis molecular, mediante se-
cuenciacion (NGS) de las regiones exoénicas e intronicas flanqueantes

de un panel de genes relacio-
nados con raquitismo o hipo-
fosfatemia (CLCN5, CYP27B1,

GENES PACIENTES (n)
SLC34A3 3

DMP1, ENPP1, FAM20C, FGFR1, VDR 3
FGF23, GNAS, PHEX, SLC34A3 PHEX 2
y VDR). CYP27B 1
R_esultados: Ent_re los 284 pa- DPM1 1
cientes con hipofosfatemia

persistente que pudieron ser CLENS 1
estudiados, las causas secun- SMAD 1

darias mas frecuentes fueron:

hiperparatiroidismo primario (17%), alcohol (15%), hipovitaminosis D
(15%), trasplante (10%), tratamiento antirretroviral (9%), cirugfa ba-
riatirca (8%), tratamiento con hierro intravenoso (5%) y trastornos de
la conducta alimentaria (2%).

En 39 pacientes (14%), en los que no habfa una causa adquirida, inclu-
yendo 2 casos diagnosticados de raquitismo hipofosfatémico ligado al
cromosoma X, se realizd el estudio genético. En 12 de estos (31%) se
encontré una variante potencialmente patogénica en alguno de los
genes estudiados (tabla).

Conclusiones: Se deben incluir las causas genéticas dentro del diagnés-
tico diferencial de las hipofosfatemias persistentes de origen descono-
cido, que pueden explicar casi un tercio de los casos de los pacientes
adultos.

10. Influencia del confinamiento por COVID-19 sobre la incidencia y
mortalidad de las fracturas mayores osteopordticas

Suris X!, Vela E?, Cléries M?, Llargués E3, Camins J?, Larrosa M*

1 Plan director de enfermedades reumadticas y del aparato locomotor.
CatSalut. Hospital General de Granollers; 2 Unitat de Infirmacid i Co-
neixement. CatSalut; 3 Hospital General de Granollers

Introduccidn: El propésito del estudio fue analizar el impacto del con-
finamiento por COVID-19 sobre la incidencia y mortalidad de las frac-
turas mayores osteoporoticas (FMO) durante 2020.

Material y métodos: Se obtuvieron diagnésticos de fracturas incidentes
en 2 50 afios entre 2018 y 2020 a través del Registro de Morbilidad y Uti-
lizacién de Recursos Sanitarios de Catalufia. Se analizaron los diagndsticos
de hospitalizacion, atencién urgente y atencién primaria. Se estimaron las
tasas para FMO por tramos de edad, sexo y comorbilidades. Las tasas dia-
rias de fractura y la mortalidad en 2020 y en los dos afios anteriores se
compararon en cuatro periodos de tiempo: 01/01 al 14/03 (preconfina-
miento), 15/03 al 28/04 (confinamiento estricto), 29/04 al 28/06 (des-
confinamiento) y de 29/06 en adelante (posconfinamiento).
Resultados: De enero del 2018 a noviembre del 2020 se registraron
88.722 FMO: 57.722 en mujeres (edad media 79 afios) y 18.509 en
hombres (edad media 76 afios). La tasa de incidencia anual fue de 10,4
para el total de fracturas. Las tasas de fractura disminuyeron durante
el confinamiento estricto [RR 0,57 (0,52-0,63) en hombresy 0,56 (0,53-
0,60) en mujeres, p>0,001] y permanecieron mas bajas durante el resto
del afio (figura). La disminucién fue mayor en los grupos de edad mas
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jovenes y sanos, en las fracturas vertebrales, pélvicas y de brazo. La
fractura de cadera disminuy6 de manera significativa, pero con menor
intensidad [RR 0,87 (0,8-0,94), p<0,001]. La mortalidad posfractura au-
ment¢ a lo largo de 2020 hasta 2,5 veces durante el confinamiento. El
exceso de mortalidad estuvo relacionado con COVID-19.
Conclusiones: El confinamiento por COVID-19 se asoci6 con una re-
duccién de la incidencia de FMO, especialmente en personas mas jove-
nesy en fracturas distintas de la cadera. La mortalidad posfractura fue
mayor que en afios anteriores debido a la alta mortalidad por COVID-
19 en los ancianos.

11. Caracterizacion funcional y estructural de nuevas variantes del gen
ALPL asociadas a hipofosfatasia

Garcia Fontana B, Jiménez Ortas A?, Martinez Heredia L?, Anddjar Vera F#,
Sanabria de la Torre R?, Gonzélez Salvatierra S3, Andreo Lépez MCS,
Cabrera Gomez N3, Mufioz Torres M, Garcia Fontana C®

1 Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Clinico
San Cecilio de Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Gra-
nada (Ibs.GRANADA). CIBERFES. Instituto de Salud Carlos III; 2 Dpto.
Bioquimicay Biologia Molecular I, Universidad de Granada; 3 Dpto. de
Medicina. Universidad de Granada. ibs.GRANADA; 4 ibs.GRANADA. De-
partamento de Informdtica e Inteligencia Artificial. Universidad de Gra-
nada. Instituto Andaluz de Investigacién en Ciencia de Datos e
Inteligencia Computacional (Instituto DaSCl); 5 Unidad de Endocrino-
logia y Nutricién. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada;
6 Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario Clinico
San Cecilio de Granada. Ibs.GRANADA. CIBERFES. Instituto de Salud
Carlos I1I; Dpto. de Medicina. Universidad de Granada

Introduccion: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genéticara-
racaracterizada por una disminucion de la actividad enzimatica de la
fosfatasa alcalina no especifica de tejido (TNSALP)a causa de mutacio-
nes en el gen ALPL que codifica esta proteina.Aunquelas principales
manifestaciones clinicas de HPP ocurrena nivel 6seo, existe una gran
heterogeneidad clinica que frecuentemente dificulta el diagnéstico de-
bido al solapamiento de su sintomatologia con la de otras patologias
mas prevalentes

Objetivos: Caracterizacion funcional y estructural de dos nuevas va-
riantes en el gen ALPL no descritas previamente (p.Leu6Ser y
p.Thr167del) y estudio de su relacién con las manifestaciones clinicas
para tratar de establecer una relacién geno-fenotipica en cada una de
las variantes.

Métodos: Se transfectaron células HEK293T con el vector pcDNA 3.1
vacio y conteniendo la secuencia codificante de la proteina wild type
(WT) y de cada una de las mutaciones del gen ALPL objeto de
estudio.La eficiencia de la transfeccion se comprob6 mediante qPCR.
Se determind la actividad enzimatica de las proteinas codificadas por
las distintas variantes mediante Alkaline Phosphatase Assay Kit (Ab-
nova) y se realiz6 un modelado tridimensional de las mismas con Al-
phaFold para analizar el efecto de las mutaciones a nivel estructural.
Resultados: Ambas variantes mostraron una actividad enzimatica sig-
nificativamente disminuida respecto a la proteina WT (p<0,001), pre-
sentando la variantep.Thr167del los valores mas disminuidos. Los
ensayos de modelaje 3D mostraron una significativa reduccion del ta-
mafio del sitio activo de la proteina en el caso de la variante pThr167del
mientras que la variante p.Leu6Ser no mostro alteraciones significati-
vas a nivel estructural. En cuanto a sintomatologia, el paciente portador
de la variante p.Leu6Ser present6 sélo molestas musculares mientras
que el paciente portador de la variante p.Thr167del mostré notables
problemas digestivos y psoriasis.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la variante p.Leu6Ser
se asocia a un fenotipo leve de HPP, mientras que la variante p.Thr167del
se asocia a un fenotipo moderado de HPP.
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12. Andlisis de los mediadores del metabolismo 6seo en pacientes con
artritis reumatoide de inicio en el anciano, y su relacion con la actividad
de la enfermedad y la masa dsea

Brandy Garcia AM!, Martinez Morillo M?, Cora R3, Prior Espafiol A?,
Mateo L?, Guma M*, Gifre L?

1 Hospital Universitario Cabuefies/Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol. Badalona; 2 Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.
Badalona; 3 Department of Medicine, School of Medicine, University of
California, San Diego (USA); 4 Department of Medicine, School of Me-
dicine, University of California, San Diego (USA)/Departmento de Me-
dicina, Universidad Auténoma de Barcelona

Introduccion: Los pacientes con artritis reumatoide de inicio en el an-
ciano (EORA) presentan sintomas mas agudos, mayor elevacion de reac-
tantes de fase aguda (RFA) y reciben mayores dosis de corticoides (GC)
que los pacientes mas jovenes. El objetivo de este estudio es analizar los
mediadores del remodelado 6seo (Dkk-1, SOST, OPG y RANKL) en estos
pacientes y su relacién con la actividad de la enfermedad y la masa 6sea.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo en el que se in-
cluyeron pacientes con EORA sin osteoporosis conocida. Se recogieron
datos clinicos, analiticos y los mediadores del remodelado 6seo al inicio
(sin tratamiento) y a los 1, 3 y 12 meses. La DMO y sCTX se evaluaron
basal y al afio. Los resultados se compararon con un grupo control.

Resultados: Se incluyeron 42 pacientes con EORA (18M:24H) con
media de edad 74+7 afios. Los pacientes con EORA presentaban mayo-
res valores de OPG y SOST que el grupo control, que se mantuvieron
elevados durante el seguimiento; mientras que Dkk-1 estaba dismi-
nuido (figura). sCTX estaba aumentado en el momento basal, normali-
zandose al aflo. Se observé una correlacion positiva entre SOST y los
RFA en el momento basal; sin embargo, no se observaron otras corre-
laciones entre mediadores 6seos, parametros de actividad de la enfer-
medad o la dosis de GC. Densitométricamente, el 28,6% de los EORA
tenia una osteoporosis basal; y tanto OPG como sCTX se correlaciona-
ron negativamente con la DMO. Destacar que sCTX mostrd una buena

Evolucién de mediadores déseos en pacientes con EORA y grupo de control.
* p<0.05 comparado con controles. ¥ p<0.05 comparado con EORAbasal tras correccion de
Bonferroni.
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capacidad discriminativa para detectar la presencia de osteoporosis. A
los 12 meses, presentaron una discreta pérdida de masa 6sea femoral.
Conclusiones: Los mediadores 6seos en los pacientes con EORA se re-
lacionan con los parametrosde inflamacion, especialmente SOST, y con
la enfermedad por si misma. sCTX parece ser un marcador ttil para dis-
criminar la presencia de osteoporosis en EORA.

13. Experiencia colaborativa en una Unidad Multidisciplinar de Displa-
sias Esqueléticas

Tornero C', Heath KH?, Garcia Carazo S!, Monjo Henry I3, Bernad Pi-
neda M?, Fernandez E?, Balsa A3, Aguado P*

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz y Unidad
Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE), Hospital Universi-
tario La Paz. Madrid; 2 Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM). Hospital Universitario La Paz y CIBERER, ISCIII. Unidad
Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE). Hospital Universi-
tario La Paz. Madrid; 3 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario
La Paz. Madrid

Introduccién: La creacion de unidades multidisciplinares de displasias
esqueléticas, generalmente constituidas por pediatras y especialistas
en genética, ha contribuido a un mejor abordaje de las enfermedades
minoritarias en edad infantil. Sin embargo, la integracion de especia-
listas en adultos es menos frecuente, y la transicion a edad adulta una
necesidad a menudo no cubierta. En nuestro hospital terciario, la ex-
periencia colaborativa de la Unidad Metabélica Osea (UMO) de Reuma-
tologia en la Unidad Multidisciplinar de displasias esqueléticas (UMDE)
del centro se inici6 en 2019 tras establecerse en nuestro servicio una
linea de investigacion en el campo de la hipofosfatasia (HPP) del adulto
que foment¢ la derivacién de pacientes con otros tipos de displasia. El
objetivo de este trabajo consiste en analizar los diagnésticos de los
adultos con displasias esqueléticas atendidos en nuestra UMO en el
seno de esta experiencia colaborativa.

Material y métodos: Andlisis trasversal descriptivo de diagnésticos y
estudios genéticos de adultos que de manera consecutiva fueron deriva-
dos para evaluacién de displasia 6sea en la UMO de Reumatologia du-
rante el periodo 01/2019-05/2022. La procedencia de los pacientes
incluyod los servicios de Genética Clinica, Endocrinologia Infantil, otros
centros hospitalarios de la Comunidad de Madrid y pacientes derivados
aconsultas de Reumatologia desde el area de salud de nuestra influencia.
Resultados: Se estudiaron 65 pacientes con una edad media de 51,6+16
(69% mujeres). Cuarenta y dos pacientes presentaron mutaciones en el
gen ALPL (40 con manifestaciones compatibles con hipofosfatasia y 2
portadores); 9 pacientes presentaron osteogénesis imperfecta; 3 con
osteoporosis y multiples fracturas en la postmenopausia reciente, mos-
traron variantes patogénicas en el gen WNT1; 2 pacientes, raquitismo
hipofosfatémico ligado al X (variante en gen PHEX) y las siguientes dis-
plasias estuvieron presentes cada una en un paciente: osteopetrosis (va-
riante en gen CLCN7), sinostosis multiple tipo I, (variante en gen NOG),
sindrome de Lenz, sindrome de Rubinstein Taybi, sindrome de VAC-
TERL, sindrome de Stickler tipo 2, sindrome de Turner, displasia acro-
micrica (variante en gen FNB1) y osteopoiquilia.

Conclusion: La participacion del reumaté6logo y otros especialistas del
metabolismo dseo en adultos resulta fundamental para una adecuada
atencion de pacientes con enfermedades minoritarias 6seas, tanto para
su diagndstico precoz como para el seguimiento en la transicién desde
lainfancia. La integracién de nuestra UMO en la UMDE de nuestro hos-
pital ha dado lugar a una actitud derivativa proactiva de casos de pa-
cientes en edad adulta.
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14. Perfil de pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3-5D
diagnosticados de osteoporosis

Bover ]!, Gémez Alonso C? Rodriguez M3, Lloret MJ*, Castro C5, Henri-
quez F5, Gifre LY, Herrero JA®, Laiz AM?, Martinez A®, Torregrosa JV®,
Cigarran S° Gorriz JL', Prior Al, Costa E'!, Martinez Laguna D'?, Rodri-
guez M3, Casado E*, Navarro JF*

1 Hospital Universitari Germans Trias i Pujol; 2 Hospital Universitario
Central de Asturias; 3 Hospital Universitario Reina Sofia; 4 Fundacié
Puigvert; 5 Hospital Dr. Peset; 5 Avericum; 6 Hospital Clinico San Carlos;
7 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; 8 Hospital Clinic de Barcelona;
9 Hospital da Costa de Burela; 10 Hospital Clinico Universitario de Va-
lencia; 11 Consorci Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell; 12 CAP
Sant Marti de Provengals. Institut Catala de la Salut; 13 Universidad
Central de Asturias; 14 Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Can-
delaria

Introduccién: La valoracion del riesgo de fractura ha sido implemen-
tada al complejo CKD-MBD («Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone
Disorders») en las “nuevas” guias nefroldgicas internacionales KDIGO
2017. En ellas se sugiere por primera vez la evaluacién de la densidad
mineral 6sea (DMO) en los pacientes con ERC G3-5D, con evidencia de
CKD-MBD y/o factores de riesgo (FR) de osteoporosis (OP), si los re-
sultados pueden condicionar la toma de decisiones terapéuticas. Sin
embargo, existe muy poca informacién en practica clinica real en esta
poblacion. El objetivo principal de ERCOS es describir el perfil de los
pacientes con ERC G3-5D diagnosticados y/o tratados de OP visitados
en consultas especializadas de nefrologia, reumatologia y medicina in-
terna.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y multicén-
trico de ambito nacional. Mediante muestreo consecutivo se seleccio-

naron pacientes con ERC G3-5D diagnosticados de OP, con o sin trata-
miento antiosteoporético (antirresortivo/osteoformador), atendidos
en 15 centros hospitalarios de nuestro pais. Se recogi6 informacién
sobre parametros bioquimicos, comorbilidades asociadas, FR de OP y
manejo terapéutico.

Resultados: Se incluyeron 163 pacientes (siendo en su mayoria muje-
res [71,2%] postmenopdusicas [98,3%]) con una mediana de edad de
77 afios. La hipertension fue la comorbilidad (87,1%) y la causa de ERC
mas frecuente (43,2%). Otras comorbilidades asociadas fueron la dia-
betes mellitus (35,6%) y las enfermedades cardiovasculares (29,4%).
La mediana del filtrado glomerular estimado actual fue de 36
ml/min/1,73m?, [creatinina = 1,48 mg/dL (1,2-2,0)]. E1 38% de los pa-
cientes incluidos estaban en didlisis (95,2% hemodialisis). Destacamos
que el 37,7% de los pacientes habia sufrido alguna fractura por fragili-
dad posterior al diagnéstico de ERC [vertebral (52,5%), cadera (24,6%),
mufieca (21,3%), hiimero (16,4%), entre otras]. E1 60,1% de los pacien-
tes inicié un tratamiento antiosteopordtico (principalmente bisfosfo-
natos o denosumab), indicado sobre todo por reumatdlogos (46,9%) e
internistas (23,5%). A pesar de la mayor participacion nefrolégica en
el estudio, los nefrélogos solo indicaron tratamiento para la OP en el
13,3% de casos. El 19,4% de pacientes con ERC sufrieron alguna frac-
tura por fragilidad después de iniciar tratamiento antiosteoporoético.
Conclusion: En condiciones de practica clinica se observa el peso de
los FR generales de OP en los pacientes con ERC, no solo probablemente
infradiagnosticados sino infratratados (39,9%), fundamentalmente en
consultas nefroldgicas. Parece necesaria una llamada a la accién con la
difusion de las “nuevas” guias clinicas, mas proactivas, y homogeneizar
el enfoque asistencial /terapéutico multidisciplinar coordinado de estos
pacientes para evitar las actuales discrepancias y nihilismo terapéutico,
en espera de nuevas evidencias.

15. Desarrollo de nanoparticulas de administracién local capaces
de reducir la progresion de la osteoartritis

Martinez Borrajo R', Bayon Fernandez E?, Caeiro Rey JR? Landin M?,
Diaz Rodriguez P*

1 Departamento de Farmacologia, Farmacia y Tecnologia Farmacéu-
tica, I+D Farma (GI-1645). Facultade de Farmacia. Universidade de San-
tiago de Compostela; Instituto de Materiales de la Universidad de
Santiago de Compostela (iMATUS); Instituto de Investigacién Sanitaria
de Santiago de Compostela (IDIS); 2 Departamento de Farmacologia,
Farmaciay Tecnologia Farmacéutica, I+D Farma (GI-1645). Facultade
de Farmacia, Universidade de Santiago de Compostela; 3 Departamento
de Cirugia Ortopédicay Traumatologia, Complexo Hospitalario Univer-
sitario de Santiago de Compostela

Introduccion: La osteoartritis (OA) es una enfermedad crénica que
cursa con dolor, rigidez articular e incapacidad funcional a conse-
cuencia de la destruccién progresiva del cartilago y del hueso sub-
condral. La cavidad sinovial se divide en dos capas, la capa externa o
subintima y la capa interna o intima que esta constituida por macré-
fagos y sinoviocitos encargados de mantener la homeostasia de la ar-
ticulacién. Los macrdéfagos sinoviales desempefian una funcién
importante en el desarrollo y progresion de la OA. Ante una lesién o
inflamacién, los macréfagos se activan hacia un fenotipo proinflama-
torio. Estos segregan grandes cantidades de mediadores proinflama-
torios como TNF-q, IL-17 o IFN-y. Sin embargo, los macréfagos
también pueden presentar un fenotipo antiinflamatorio capaces de
producir una serie de factores antiinflamatorios como IL-10 o IL-13
que promueven la regeneracion del tejido dafiado. Por ello, el objetivo
de este trabajo es el desarrollo de un sistema de liberacion controlada

de administracién intra-articular disefiado para ser captado por los
macrofagos sinoviales que permita modular su fenotipo.

Materiales y métodos: Se disefiaron y optimizaron mediante herramien-
tas de inteligencia artificial nanoparticulas lipidicas cargadas con un far-
maco antiinflamatorio, la indometacina. Las nanoparticulas lipidicas
optimizadas, compuestas por lipidos sélidos y lipidos liquidos se carac-
terizaron en cuanto a sus propiedades fisicoquimicas (tamafio, indice de
polidispersion y potencial zeta). Ademas, se determiné la eficacia de en-
capsulacion y la capacidad de carga de las mismas empleando técnicas
espectrofotométricas. Por tltimo, se evalud el efecto del tratamiento con
las nanoparticulas sobre el fenotipo de los macréfagos empleando ma-
créfagos humanos obtenidos tras la estimulaciéon de monocitos THP-1 con
200 nM de forbol-12-miristato-13-acetato. De esta manera, se cuantifico
la expresion de diferentes citoquinas antiinflamatorias (IL-10 e IL-13) y
proinflamatorias (M-CSE TNF-a e IL-17) en macréfagos estimulados con
IFN-y (20 nM) y tratados con los sistemas nanométricos blancos o carga-
dos con indometacina mediante ensayos Luminex.

Resultados: Las nanoparticulas lipidicas preparadas presentaron una
alta eficacia de carga y unas propiedades fisicoquimicas adecuadas,
lo que indica su idoneidad para la incorporacién de la molécula tera-
péutica. El tratamiento de los macréfagos con los sistemas desarro-
llados mostré un aumento significativo de la expresion de citoquinas
antiinflamatorias respecto a las proinflamatorias en comparacién con
el control (células estimuladas sin tratamiento).

Conclusiones: Las nanoparticulas lipidicas desarrolladas permiten
modular el fenotipo de los macréfagos indicando una disminucién en
la polarizacion de estos hacia fenotipo proinflamatorio.
Agradecimientos: Becas FEIOMM investigacién 2021 (2021-P0060) y
Consolidacion 2020 GRC. Xunta de Galicia (EB 431C2020/17).
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16. Impacto de configuracion de programa de prevencion de fracturas
FLS sobre reduccion de fracturas, uso de recursos y costes en Espaiia
Pinedo Villanueva R?, Maronga C!, Cancio Trujillo JM?, Naranjo A%, No-
gués Solan X*, Diez Pérez A*, Javaid K*

1 Nuffield Department of Orthopaedics, Rheumatology, and Musculos-
keletal Sciences, University of Oxford (Reino Unido); 2 Badalona Servi-
cios Asistenciales (BSA). Centro Sociosanitario EI Carme. Badalona;
3 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin. Las Palmas de Gran Canaria; 4 Hospital del Mar. Barcelona

Introduccion: Las fracturas por fragilidad tienen un impacto significa-
tivo a nivel sanitario, social, y econémico. Los FLS (Fracture Liaison Ser-
vices) disminuyen este impacto previniendo fracturas subsiguientes.
Se presentan resultados de la “Oxford-IOF
Benefit Calculator” para estimar la variacion
de dicho impacto bajo distintas configura-
ciones de FLSs.

Metodologia: La Calculadora emplea un
modelo de microsimulacién con 5 afios de
seguimiento. Se comparan el niimero esti-

Resultados: La FLS basal reporta una reduccién de 3.564 fracturas
en cinco afios tras una inversion de €170 millones; la consecuente ga-
nancia de 3.919 AVAC representaria un coste incremental de €34.212
por AVAC. Excluyendo el escenario de la FLS perfecta, la mayor reduc-
cion de fracturas (6.016) y ganancia de AVAC (6.784) se obtendrian
bajo identificacion=100%. Los costes adicionales mas bajos (€42.7
millones) y coste-efectividad mas favorable (€13.322 por AVAC) se
obtendrian bajo FLSs que indiquen solo alendronato, pero a cambio
del peor desempefio en reduccién de fracturas (2.829). (Ver tabla).
Conclusiones: La configuracién de FLSs impactan el numero de frac-
turas evitadas, calidad de vida, costes y coste-efectividad. La “Oxford-
IOF Benefit Calculator” permite modelar estos escenarios y con ello
informar la toma de decisiones.

Tabla 1 — Impacto esperado de las FLS bajo distintas configuraciones durante 5 afios

mado de fracturas subsiguientes, afios de

vida ajustados por calidad (AVAC), y costes
bajo la practica actual vs modelo FLS en

una cohorte de personas >50 afios con
fractura durante un afio (n=396.917).

Se corrié el modelo bajo la configuraciéon

esperada de FLSs en Espafia (caso basal):

identificacion=15%-35%, iniciacion de tra-
tamiento=4-5 meses, tratamiento variable

segun edad y sitio de fractura, monito-

reo=5%-10%, y adherencia variable segin

medicamento. Luego se generaron los si-
guientes escenarios de FLSs: (1) identifica-

ciéon 100%; (2) iniciacién tratamiento=1
mes; (3) tratamiento sélo alendronato; (4)
tratamiento sélo parenterales; (5) monito-
reo=100%; (6) adherencia=100%; (7) ‘FLS
perfecta’ (identificacién=monitoreo=adhe-

Fracturas Costes totales
. Frar.t‘ura‘s Costes PFC evitadas AVAC adicionales *
Escenario subsiguie = ganados =
Tl © ) s © )
Préctica actual 46.341 £€6.098.779
FLS basal 42777 | €169.924802 | 3564 | 7,7% 3919 | €134.074892 | 16% | €34.212
FLS identificacion = 100% 40325 | €263.377.172 | 6.016 | 130% | 6784 | €208277.677 | 25% | €30701
FLS niciacion tratamiento =
1 m‘e"s‘c‘ac“’” ratamiento 42732 | €173602681 | 3600 | 7,.8% 4040 | €136723779 | 16% | €38.159
FLS monitoreo = 100% 42518 | €182.342538 | 3823 | 82% 4281 | €143607.353 | 1,7% | €37,846
FLS solo alendronato 43512 | €77.999.371 | 2829 | 61% 3205 | €42695569 | 05% | €13322
FLS solo int =
cﬂt:::c“?n;::e"““ 42223 | €251926.160 | 4157 | 9,0% 4547 | €212.817.459 | 25% | €a6.804
FLS adherencia = 100% § 42254 | €190954.628 | 4084 | 8.8% 4458 | €149980.430 | 1.8% | €33643
FLS perfecta § 38744 | €323.435959 | 7.594 | 16,4% | 8435 | €252042857 | 30% | €29.988
Préctica actual - solo 2.001 £835.162
fracturas de cadera
FLS - solofracturas de cadera | 1793 | €38.317.674 | 208 | 10,4% | 486 | €32.556.783 | 1.0% | €66.989
Préctica actual - solo 14.126 £2,858,289
fracturas cadera y vertebral
FLS - solo fract d
Venez‘:; racturas caderay 12119 | €93.818.056 | 2.007 | 14,0% | 2.964 | €69.028.824 | 1.5% | €23.289

*: descontado al 3.5% anual

rencia=100% e iniciaciéon=1 mes); (8)
identificacion solo fracturas cadera; (9)
identificacion solo fracturas cadera o ver-
tebrales.

§: este escenario lleva la adherencia a 100%, incluyendo la adherencia para pacientes monitoreados, que ocurre tanto bajo el programa
‘FLS’ como en la ‘practica actual’ en tanto esta Ultima aplica programas de prevencién de fractura secundaria, aunque limitadamente. Esto
afecta el nimero de fracturas subsiguientes esperadas bajo ‘practica actual’, llevandolo a 46.338.

17. Consenso multidisciplinar sobre recomendaciones para el manejo
del paciente con fractura vertebral por fragilidad

Martinez Diaz-Guerra G, Navarro C2, Alvarez Galovich L3, Miguel Bena-
diba C* Usén J°, Gomez Martinn ES, Rico Villademoros F7, Rojo R®, Cas-
taneda S°

1 Servicio de Endocrino. Hospital Universitario Doce de Octubre. Ma-
drid; 2 Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Severo Ochoa. Le-
ganés. Madrid; 3 Servicio de Traumatologia. Fundacién Jiménez Diaz.
Madrid; 4 Servicio de Rehabilitacion. Hospital Universitario Ramdn y
Cajal. Madrid; 5 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de
Médstoles. Madrid; 6 Médico de Atencién Primaria. Consultorio Zulema.
Alcald de Henares. Madrid; 7 COCIENTE S.L., Madrid; 8 Facultad Cien-
cias de la Salud. Univ. Alfonso X El Sabio. Villanueva de la Cafiada. Ma-
drid; 9 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Princesa,
IIS-Princesa. Madrid

Introduccion: La osteoporosis (OP) condiciona un incremento del
riesgo de fracturas. La OP comporta una importante carga socioeco-
némica y deterioro funcional. Las localizaciones mas frecuentes de
fractura osteopordtica (FxOP) son: vertebral, muiieca, fémur y hi-
mero. A la hora de plantear una estrategia diagndstico-terapéutica de
las FXOP, existe una gran variabilidad entre diferentes sociedades
cientificas, incluso dentro de una misma comunidad auténoma.
Objetivo: Armonizar las principales guias nacionales respecto a una
estrategia terapéutica y de seguimiento de fractura vertebral osteo-
pordtica (FVO) y emitir recomendaciones consensuadas desde una
vision multidisciplinar.

Material y métodos: Se establecié un comité de expertos constituido
por un endocrinélogo, un geriatra, dos reumatélogos, un médico de
atencion primaria (AP), un rehabilitador, un traumatdlogo, un meto-

ddlogo y una documentalista. Se seleccionaron las principales guias
de préctica clinica (GPC) de cada sociedad publicadas en nuestro pais
desde 2014 (7 afos previos). Los expertos extrajeron las recomenda-
ciones para su manejo, considerando 5 perfiles distinto de pacientes
con riesgo elevado de FVO (mujer posmenopausica, varén, anciano,
paciente oncoldgico y paciente en tratamiento con glucocorticoides).
Se realiz6 una encuesta anénima tipo Delphi para evaluar grado de
acuerdo con dichas recomendaciones utilizando una escala Likert de
9 puntos. Se considerd consenso con una recomendacién cuando 6 de
7 encuestados habian respondido 8 6 9 en la escala Likert.
Resultados: Se observaron discrepancias similares respecto a las reco-
mendaciones extraidas en los 5 perfiles de pacientes en cuanto a diag-
nostico, tratamiento y seguimiento. Sobre las pruebas diagndsticas
recomendadas, se alcanz6 acuerdo para anamnesis, valoracion clinica,
DXAy analitica. No se lleg6 a un acuerdo sobre la radiografia dorso-lum-
bar ni otras pruebas opcionales (marcadores de remodelado 6seo, RM,
gammagrafia o FRAX) en ninguno de los perfiles estudiados. Se alcanzd
acuerdo en recomendar medidas no farmacoldgicas excepto uso de or-
tesis. Una terapia secuencial de teriparatida seguida de denosumab o
bisfosfonato alcanzé acuerdo en todos los perfiles excepto en el paciente
oncoldgico. La terapia combinada de ambos farmacos no alcanzé un
acuerdo consensuado. Asimismo, obtuvimos acuerdo sobre la utilizacién
de la e-consulta, destacando el papel fundamental de AP en el segui-
miento de estos pacientes.

Conclusiones: Existe grado de acuerdo a nivel multidisciplinar (re-
cogidas en GPC) sobre pruebas diagnésticas recomendadas, medidas
no farmacolégicas e instaurar terapia secuencial de teriparatida se-
guida de un antirresortivo (excepto en el paciente oncoldgico) en pa-
cientes con alto riesgo de fractura. La comunicacion del especialista
con AP es primordial en el seguimiento clinico de estos pacientes.
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18. La inhibicion de la dipeptidil peptidasa 8/9 afecta negativamente
ala diferenciacion de las células madre mesenquimales humanas a
osteoblastos in vitro

Torrecillas Baena B?, Pulido Escribano V?, Camacho Cardefiosa M!, Ruiz
Reyes S!, Mesa Morillo C!, Galvez Moreno MA?, Casado Diaz A!

1 Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba; 2 Uni-
dad de Gestion Clinica de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Univer-
sitario Reina Sofia. Cérdoba

Introduccién: La familia de la dipeptidil peptidasa (DPP) 4 incluye
cuatro enzimas, DPP4, DPP8, DPP9 y la proteina de activacién de fi-
broblastos (FAP). La DPP4 es una exopeptidasa ubicua que escinde
quimiocinas, neuropéptidos y hormonas peptidicas, regulando varios
procesos fisiol6gicos. El aumento de DPP4 en el plasma se asocia con
la diabetes y la osteoporosis. Las incretinas GLP-1 y GIP incrementan
la secrecion de insulina, inhiben la liberacion de glucagén y reducen
los niveles de glucosa en sangre. Debido a que estas incretinas son
sustratos de la DPP4, actualmente se utilizan distintos farmacos in-
hibidores de la DPP4 derivados de la gliptina, como hipoglucemiantes
en diabetes tipo II. La pérdida 6sea asociada a la diabetes puede dis-
minuir con el uso de las gliptinas. El envejecimiento y la diabetes po-
tencian la diferenciacién de las MSC al linaje adipogénico a expensas
del fenotipo osteoblastico, lo que favorece la pérdida 6sea y la osteo-
porosis. Trabajos anteriores de nuestro grupo han demostrado que

la vildagliptina inhibe la diferenciacién osteogénica y adipogénica de
las MSC in vitro. Sin embargo, como la vildagliptina es un inhibidor
de la DPP4 y con menor intensidad de la DPP8/9, es necesario evaluar
cudl de estas dos peptidasas interviene en la diferenciacion de las
MSC.

Material y métodos: Cultivos de MSC de médula ésea fueron inducidos
adiferenciarse en osteoblastos con 10 pM de sitagliptina (inhibidor es-
pecifico de DPP4), vildagliptina (inhibidor no especifico de DPP4) y
1G244 (inhibidor especifico de DPP8/9). Se hicieron ensayos de viabi-
lidad y apoptosis. Ademas, se obtuvo ARN de los cultivos y se estudio la
expresion de genes marcadores osteoblasticos por qRT-PCR. Se realizd
la tincion Alizarin Red S para el estudio de la mineralizacion.
Resultados: El 1G244 disminuy? la viabilidad y aumento la apoptosis
de las MSC no diferenciadas e inducidas a diferenciarse a osteoblastos,
mientras que la sitagliptina y vildagliptina no las afectaron. Ademas, en
las MSC diferenciadas a osteoblastos, la expresion génica de los genes
osteoblasticos fue menor en los cultivos tratados con 1G244, seguidos
de los tratados con vildagliptina. Fenotipicamente, estos resultados se
tradujeron en que los cultivos tratados con 1G244 o con vildagliptina,
no presentaron mineralizacion de la matriz extracelular.
Conclusiones: El tratamiento con vildagliptina y 1G244 disminuye la
diferenciacion osteogénica de las MSC, mientras que la sitagliptina no la
afecto significativamente. Esto sugiere que la DPP8/9 juega un papel im-
portante en la viabilidad y diferenciacién de las MSC.

19. Modelo MADIT: ;Un paso 1itil y necesario en la valoracion del paciente
fragil atendido en nuestras FLSs?

Alvarado Escobar C!, Gamboa A, Zumel A?, Garcia MJ?, Carre N?

1 Hospital Universitario de Igualada; 2 Instituto Catald de Salut

Introduccion: La osteoporosis y fracturas osteoporoéticas, sobre todo
de cadera, son importantes desafios para la salud mundial, cada vez
mas relacionada con la fragilidad. En la poblacién mayor, la medicién
de los grados de fragilidad podria ayudar en la evaluacién, manejo y
toma de decisiones.

En nuestra area sanitaria, como aproximacion al diagnéstico situacio-
nal, utilizamos el modelo de asignaciéon diagnéstica y terapéutica
(MADIT) basado en la valoracién cuantitativa de la fragilidad me-
diante el indice de fragilidad VIG (IF-VIG). Ello, nos permite progra-
mar cuidados terapéuticos y rehabilitadores congruentes con el
estado basal individual.

Objetivos: Conocer la supervivencia, segin el MADIT, en fractura de
cadera (FC) en nuestra Fracture Liaison Services (FLS).

Comparar determinantes de salud segtin el MADIT.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo
y observacional desde septiembre 2016 a agosto 2017 de FC en la uni-
dad de ortogeriatria de nuestra FLS con un seguimiento a 3 afos.
Aplicacién retrospectiva del MADIT.

Resultados: Se atendieron 120 pacientes, 90 mujeres (75%), edad
media de 87 afios, con una proporcién de 28 (23%) MADIT verde, 37
(31%) amarillo, 48 (40%) naranja y 7 (6%) rojo (tabla). La estancia
media hospitalaria es ligeramente superior en el paciente correspon-
diente a MADIT verde (7,32+3,30 dias) respecto al rojo (5,00+3,27
dias) (p=0,128). Se observa un aumento estadisticamente significa-
tivo en el aumento del riesgo de la mortalidad en las categorias de
mas fragilidad, respecto a la de menos del MADIT (OR naranja=3,66
(1,52-5,80); OR rojo=5,11 (2,11-8,11)). Informacién adicional en tabla
y figura.

Conclusiones: La utilizacién del MADIT, en pacientes mayores con
FC, podria ayudar en la evaluacién, manejo y toma de decisiones sobre
tratamiento, rehabilitacion, planificacion de cuidados y valoracion de
tratamiento en prevenciéon secundaria postfractura. Lo que supondria
una mayor proteccién de los ancianos en las categorias de mayor
riesgo de mortalidad.

Tabla1. Resultados
Variable MADIT Amarillo P valor
Poblacion
[ 28(2333%) | 37(30.83%) | 48(40.00%) |  7(5.83%)
indice de Barthel
Media Basal | 96.78+3.65 | 82.02(:2025) | 5666 (x24.61) | 37.14 (212.53)
Media Alta | 5071 (x13.85) | 3202(x1406) | 20(x1328) | 1357 (26.26) 0<0.05
Escala de i6 i de la marcha (FAC)
Media Basal [ 4962018 | 467066 | 402(x1.10) | 3.14(0.37)
- 20,05
Media Alta | 330(x078) | 256(x1.01) | 189(+109) | 157(078)
Tiempo de espera quirirgica
Dias [ 125(+1.06) | 167(x1.33) | 182(x215) | 1.14(:0.69) | p0,64
indice de Charlson
Valor numérico [ 418(2236) | 566(x224) | 6,80(160) | 7(1.65)
Tiempo de estancia media
Dias [ 7323300 | 718(:314) | 67(x4,10) | 50(3,20 p<0,05
P ——
Si 11(39,29%) 24 (64,86%) 33 (68,75%) 7 (100%)
No { 17 (60,71%) } 13 (35,14%) I 15 (31,25%) I 0(0%) p<0.05
Destino al alta
Domicilio 21 (45,63%) 16 (34,80%) 8 (17,39%) 1(2,17%)
Socio-Sanitario 5 (12,50%) 16 (40%) 17 (42,50%) 2(5,0%)
Residencia 0 (0%) 3(13,64%) 15 (68,18%) 4 (18,18%)
Cuidados intensivos 0 (0%) 0 (0%) 1(100%) 0(0%) <008
Cuidados paliativos 0 (0%) 1 (50%) 1(50%) 0(0%)
Exitus 0 (0%) 0 (0%) 4(100%) 0 (0%)
Ti i para i
Acido 61 15 (55.56%) 16 (43,24) 2(4,17%) 0(0%)
1(3,70%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%)
D 10 (37,40%) 17 (45,95%) 37 (77,08%) 6(85.71%) | p<0.05
Teriparatida 0 (0%) 2(5,41%) 1(2,08%) 0 (0%)
Ninguno 1(3,70%) 2(5,41%) 8 (16.67%) 1(14,20%)
ajustada por edad y sexo
Odd-ratio } [ 1.71¢0.50-3.92) I3,66(1.52-5.80)I5,11(2.11-8.11: p<0,05
Supervivencia
17 meses [ oe% | 78% | 33% | 0%
[(c:077-094) [ (ic:061-088) | (C:020-0.46) |

Figura 1: Curvas de supervivencia por categorias del MADIT.
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20. Efecto del tratamiento antiresortivo en la resistencia 6sea medida
in vivo por microindentacion por impacto en el post-trasplante renal
Lloret MJ, Canal C, Facundo C, Serra N, Fayos L, Cérdoba C, Pérez M
Fundacié Puigvert. Barcelona

Introduccion: La microindentacién por impacto es una nueva técnica
que mide la resistencia 6sea. Los resultados se expresan como BMSi
(Bone Material Strenght index) que representa la relacion entre la pe-
netracion de una aguja-sonda en el hueso y en un estandar de refe-
rencia.

Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico
donde se realizé un procedimiento de microindentacién (Osteo-
probe®, Active Life Scientific, USA) y densitometria 6sea basal (DEXA:
Absorciometria de rayos X de Energia Dual; Lunar Prodigy GE Health-
care), en el periodo peritrasplante a pacientes trasplantados desde
mayo/2019 hasta marzo/2022. Siguiendo la practica clinica habitual
basada en el riesgo individual de fractura, se inicié o no tratamiento
antiresortivo. Se realizé una microindentacién de control a los 6
meses.

Resultados: Se practicd una microindentacion basal en 112 pacientes.
El 69% de la muestra eran varones con una edad media de 58+12 afios.
El73,2% de los pacientes present6 una disminucioén de la densidad mi-
neral 6sea (DMO) en la DEXA basal (44,3% osteopenia; 28,9% osteo-
porosis). El indice de resistencia dsea basal (BMSi) medio fue de
77,248,3 (n=112) (normal >80-85). Los pacientes con DMO baja pre-
sentaban un BMSi menor (75,8+7,6) que los pacientes con DMO normal

(80,5+9,6) (p=0,032), sin embargo no hubo diferencias significativas
entre osteoporosis y ostopenia. El 31,8% de los pacientes inici6 trata-
miento antiresortivo (5,8% denosumab; 26% bisfosfonatos) a los 51
[7-110] dias del trasplante renal. Se realiz6 tratamiento coadyuvante
con calcio y vitamina D nativa en el 75,8% y 81,8%, respectivamente.
Los valores de filtrado glomerular (FG) y hormona paratiroidea (PTH)
en el momento de iniciar tratamiento fueron 42+17ml/min/1,73m?y
193+140 ng/], respectivamente. Se realiz6 la microindentacién de con-
trol semestral a 86 pacientes, siendo el valor medio de BMSi de
75,9+9,3. El grupo de pacientes tratados con antiresortivos mostré en
promedio un aumento significativo de BMSi a los 6 meses, frente a la
disminucion en el grupo de pacientes no tratados (+2,4 vs -2,7; p<0,05)
incluso tras ajustar por edad, sexo, IMC y diabetes mellitus (p=0,031).
Las diferencias fueron mas evidentes en hombres que en mujeres. Los
cambios de BMSi en los pacientes tratados se correlacionaron de
forma inversa con los valores basales de BMSi (r=-0,5; p=0,003). A los
6 meses desde el inicio de tratamiento antiresortivo, no se observé
un empeoramiento del FG en los pacientes tratados (4117 vs
47+17ml/min/1.73m? p<0,005) ni se observaron diferencias signi-
ficativas en el nimero de ingresos o infecciones urinarias versus el
grupo no tratado.

Conclusiones: La microindentacién por impacto es una técnica con
una tolerancia excelente que proporciona una informacién comple-
mentaria a la DEXA y podria permitir la deteccién de cambios evolu-
tivos en la resistencia 6sea de forma precoz en pacientes trasplantados
renales tratados con antiresortivos.
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1. Efectos de la administracion sistémica y local de MSCs de pacientes
con osteoporosis o artrosis en un modelo animal de fractura femoral
Laguna E', Pérez Nufiez MI*, Real A del?, Menéndez G!, Lopez Delgado L*,
Safiudo C? Martin A% Mazorra R!, Garcia Montesinos B!, Sdinz Aja JA3,
Ferrefio D3, Riancho JA!

1 Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander; 2 Facultad
de Medicina. Santander; 3 Laboratorio de la Divisién de Ciencia e Inge-
nieria de los Materiales (LADICIM). Universidad de Cantabria

Introduccion: El objetivo fue analizar la capacidad regenerativa de
las MSCs en el tratamiento de fracturas.

Material y métodos: Las MSCs son extraidas de pacientes con frac-
tura de cadera osteopordtica o artrosis de cadera, sometidos a cirugia
de sustitucion protésica. Las MSCs cultivadas se inyectaron en un mo-
delo animal con fractura femoral, estableciendo dos modelos experi-
mentales en funcién de la via de administracidn, sistémica (n=29) o
local (n=30). La consolidacién de la fractura se evalu6 mediante
micro-TC e histologia. En el estudio radiolégico se analizaron los pa-
rametros Bone Volume/Tissue Volume, grado de consolidacion (0-4)
y ntiimero de corticales corticalizadas (0-4). El estudio histoldgico se
valoré segun la escala de Allen (1-6), Huo (1-10) y Puente Oseo (0-2).
Para el andlisis de los datos se emplearon los test estadisticos de Krus-
kal-Wallis y U de Mann Whitney.

Resultados: El grado de consolidacién radioldgica y corticalizacién

fue mejor con las MSCs cultivadas de pacientes con osteoporosis que
de artrosis, siendo la diferencia significativa después de la adminis-
tracion sistémica (p=0,0302 consolidacion; p=0,0243 corticalizacion).
El grado histol6gico de consolidaciéon también fue mejor con las MSCs
cultivadas de pacientes con osteoporosis que de artrosis. Cuando se
realiza la inyeccion sistémica, las diferencias fueron las siguientes:
Allen, p=0,0278; Huo, p=0,0347; y Puente Oseo, p=0,0935. Después
de la administracién local en el foco de fractura: Allen, p=0,0764; Huo,
p=0,0256; y Puente Oseo, p=0,0012.

Conclusiones: En este estudio no hemos podido demostrar una me-
joria de la terapia con MSCs, independientemente de su origen (os-
teoporosis o artrosis). Ademds, encontramos peores datos de
consolidacion en los animales que fueron tratados con MSCs cultiva-
das de pacientes con artrosis, particularmente si las células se inyec-
taron por via intravenosa. Estas diferencias dependieron de una
influencia inhibitoria que podria estar relacionada con los procesos
inmunes, en el caso de las MSCs de artrosis, o el atrapamiento de las
células en los tejidos viscerales, en el caso de la administracion sisté-
mica. Sin embargo, la consolidacion de las fracturas con MSCs de pa-
cientes con osteoporosis se comparé favorablemente con las MSCs de
pacientes con artrosis. Por todo ello, podemos concluir que las MSCs
de pacientes con osteoporosis no tienen peores capacidades de rege-
neracién 6sea que las MSCs de individuos no osteoporoéticos de edad
similar.

2.Laimplementacién de un protocolo de valoraciéon nutricional reduce
la mortalidad en pacientes ancianos ingresados por fractura de cadera
Pérez del Rio V!, Sanchez Torralbo FJ?, Garcia Olivares M?, Abuin Fer-
nandez J?, Garcia de Quevedo Puerta D?, Olveira Fuster G!

1 Hospital Regional Universitario de Mdlaga. Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Medicina. Mdlaga; 2 Hospital Regional Universitario. Mdalaga

Introduccién: La incidencia de fracturas de cadera por fragilidad esta
aumentando por el envejecimiento de la poblacién, lo que condiciona
un significativo aumento de la mortalidad. Se estima que la prevalen-
cia de desnutricion en pacientes con fractura de cadera ronda el 20-
30%.

Objetivos: Evaluar, en pacientes ancianos ingresados por fractura de
cadera, el impacto de la implantacién de un cribado nutricional en la
mortalidad a 1, 3 y 12 meses respecto a una cohorte previa.
Material y métodos: Estudio prospectivo, en pacientes mayores de
65 afos ingresados por fractura de cadera desde octubre de 2019 a
octubre de 2021. Se implementé un protocolo de valoracién nutricio-
nal que incluy¢ Valoracion Subjetiva Global (VSG), MNA-SF y criterios
GLIM (utilizando la impedanciometria (BIA) como determinante de
masa muscular) y se realiz6 intervencion nutricional cuando fue ne-
cesario. Se evalud la mortalidad global de los pacientes incluidos en
el protocolo a 1, 3 y 12 meses, respecto a una cohorte similar previa

sin valoracién nutricional (enero a septiembre de 2019).
Resultados: Se incluyeron 300 pacientes, con 238 mujeres (79,3%), edad
82,9+7,1 afios. IMC de 25,8+5,1 kg/m? El perimetro de pantorrilla fue
32,4+2,8 cm en hombres y 30,7+3,8 cm en mujeres. El indice de masalibre
de grasa por BIA fue 20,9+9,6 kg/m? para hombres (8,3% debajo de 17
kg/m?) y 17,5+2,1 kg/m? para mujeres (8,8% debajo de 15 kg/m?).
Mediante VSG se hall6 un 35,7% de normonutridos, 41,7% con des-
nutriciéon moderaday 22,6% con desnutricion severa. Mediante MNA-
SF,un 19,9% de normonutridos, 42% en riesgo de desnutricién y 38%
de desnutridos. En aplicacién de los criterios GLIM, 68 pacientes
(22,7%) presentaron IMC bajoy 113 (37,7%) una pérdida mayor del
5% del peso. Con dichos datos y utilizando la BIA como determinante
de masa muscular, encontramos un 44,5% de pacientes desnutridos.
Durante el seguimiento, fallecié un 5% de los pacientes en el primer
mes, un 9% en los tres primeros meses y un 19,9% al afio.

En la cohorte previa de 214 pacientes (74,3% mujeres, 82,1+8 afios)
falleci6 un 7% de los pacientes en el primer mes, un 12,6% en los tres
primeros meses y un 27,6% al afio, siendo estadisticamente signifi-
cativa la diferencia en el dltimo caso (p=0,22, p=0,12 y p=0,036, res-
pectivamente).

Conclusidén: La prevalencia de desnutricion en ancianos ingresados
con fractura de cadera es elevada. La implantacién de un cribado nu-
tricional mejora el prondstico vital de estos pacientes.

3. Papel de la prostaglandina E2 en la osteoartropatia hipertréfica y/o
acropaquia de distintas causas

Cajiao Sanchez K, Florez H, Monegal A, Guafiabens N, Peris P

Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién: La osteoartropatia hipertroéfica (OAH) se caracteriza
por la presencia de acropaquia, dolor articular y periostosis. Puede
ser de causa primaria, denominada paquidermoperiostosis o secun-
daria, asociada a distintos procesos entre los que destacan, enferme-
dades pulmonares, extrapulmonares y neoplasias. Estudios genéticos
han demostrado la implicacién de la prostaglandina E2 (PGE2) en la
etiopatogenia de la OAH primaria al identificar mutaciones en el gen
que codifica la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa que resulta
en un aumento de los valores de PGE2

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, comorbilidades y el
papel potencial de la PGE2 en la OAH/acropaquia de distintas causas
y evaluar la evolucién clinica de estos pacientes

Metodologia: 18 pacientes (10 H/8 M) entre los 15-78 afios (49,9+15,6)
con diagnéstico de OAH y/o acropaquia fueron atendidos en nuestro
Servicio de Reumatologia durante un periodo de 11 afios. Revisamos
sus caracteristicas clinicas, incluyendo comorbilidades, pruebas de ima-
gen, marcadores de recambio 6seo (MRO), valores séricos y/o urinarios

de PGE2, el tratamiento y la evolucién clinica.

Resultados: La mayoria de pacientes presentaron causas secundarias
de OAH y/o acropaquia. Solo el mas joven (15 afios) presentaba una
OAH primaria (paquidermoperiostosis). Las enfermedades pulmona-
res fueron la patologia asociada con mayor frecuencia, siendo la en-
fermedad pulmonar intersticial, la EPOC y el cancer de pulmén las
mas frecuentes, seguidas de las enfermedades hepaticas (CBP, cirrosis
hepatica y hepatitis crénica por virus C). Todos los sujetos evaluados
(15/18) presentaron valores elevados de PGE2 en orina, y la mayoria
presentaron valores séricos elevados de PGE2. Los MRO se evaluaron
en 17 pacientes, evidenciando valores aumentados en la mayoria de
ellos (11/17), particularmente del PINP y CTX. 4 pacientes fueron tra-
tados con inhibidores de la COX-2 mostrando una ligera disminucion
en los titulos de PGE2 con mejoria parcial de la sintomatologia, que
mejord claramente tras tratar la causa asociada cuando fue posible
Conclusiones: En este estudio, todos los sujetos con OAH y/o acro-
paquia, independientemente de la causa, presentaron un aumento de
PGEZ2, lo que respalda su papel en la etiopatogenia de esta entidad.
Las enfermedades pulmonares, incluyendo las neoplasias, y las enfer-
medades hepéticas, fueron los procesos asociados mas frecuentes. El
uso de COX-2 puede ser util en el manejo de los sintomas de algunos
pacientes.
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4. Seguimiento y adherencia al tratamiento anti-osteoporético desde
enfermeria en una Fracture Liaison Service (FLS)

Izquierdo Avifio R!, Cebollada Gadea L?, Laguna Rodrigo R?, Jordan
Jarque M*

1 Unidad FLS. Hospital N2 52 de Gracia. Zaragoza; 2 Hospital Clinico Uni-
versitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccion: La adherencia al tratamiento es fundamental para que
la eficacia de los farmacos se reproduzca en la practica clinica. Los
factores que influyen en la adherencia son diversos y multidimensio-
nales. Hemos evaluado si el seguimiento proporcionado por nuestra
FLS mejora la adherencia al tratamiento antiosteopordtico y/o suple-
mentos de calcio y vitamina D de los pacientes.

Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo transversal de
los pacientes incluidos en una FLS desde 2016 hasta 2020.
Resultados: La media de edad de los pacientes incluidos en nuestra FLS
durante el periodo de estudio fue de 81,97 afios, destacando que el 85,8%
fueron mujeres y el 14,2% hombres. Durante el seguimiento, 1.201 pa-
cientes de la muestra tuvieron un primer seguimiento a una media de
5,16 meses desde el inicio del tratamiento. Un total de 879 pacientes tu-
vieron un segundo seguimiento a los 14,28 meses de media desde el ini-
cio del tratamiento. Un total de 522 pacientes tuvieron un tercer
seguimiento, llevandose a cabo a los 24,12 meses de media. Finalmente,
a 195 pacientes se les realiz6 un cuarto seguimiento, a unos 33,52 meses

Buena Adherencia al tratamiento post-fractura
(% de pacientes)

| mTAQO = Suplementos Ca-vit D |

de media tras el inicio. Con respecto a las causas de finalizacion del se-
guimiento en nuestra FLS, un 3,1% de los pacientes lo abandoné porque
habia cesado la indicacién de un tratamiento farmacolégico, un 6,5% por
decision propia, un 11% por fallecimiento, un 4% por decisién médica,
un 2,7% por imposibilidad de ser localizado y un 9,4% porque fueron
derivados a seguimiento con su médico de atencion primaria. Datos de
buena adherencia al tratamiento se muestran en el grafico.
Conclusiones: El seguimiento de los pacientes incluidos en una FLS
se muestra efectivo para mejorar la adherencia al tratamiento farma-
coldgico, incluso a los 3 afios.

5. Prevalencia y prescripcion de tratamiento farmacoldgico en una Frac-
ture Liaison Service de Badalona (FLS-BSA) en comparacion datos de
Catalufia en el afio 2019

Cancio Trujillo JM, Pérez-Castejon Garrote JM, Ferré Jodra A, Rodriguez
Garcia JL

Badalona Serveis Assitencials. Badalona

Introduccién: Describir la actividad desarrollada durante el afo
2019 (pre-pandemia) en relacién a los datos publicados reciente-
mente sobre la epidemiologia de las principales fracturas osteoporé-
ticas en Catalufia.

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo, de revision
de historias clinicas en una FLS comparada con la totalidad de frac-
turas por fragilidad en Catalufia.

Resultados: Prevalencia de los diversos tipos de fracturas por fragi-
lidad en FLS-BSA y resto de Catalufia.

FLS SOC-CAT
Edad (mediana) 84,9 79,0
Porcentage de mujeres 74,5% 81,6%
Distribucién en base a la fractura primaria
Fractura de cadera 68.5% 28,8%
Fractura vertebral 6,93% 20,4%
Fractura de antebrazo 3,26% 21,2%
Fractura de hiumero 1,22% 14%

Otras (pelvis, 1/3 distal fémur) 20,09% 15,6%

Proporcién de pacientes inician tratamiento farmacolégico antiosteo-
porosis de forma posterior a la fractura.

indice de calidad de la prescripcién farmacéutica (IQF) de la Regién
Sanitaria.
Centros sin FLS
FLS-BSA

23,48%
57,15%

Conclusiones: Un modelo asistencial en Unidades multidisciplina-
res de Fractura o Fracture Liaison Services (FLS), tiene el objetivo
de realizar una correcta prevencion secundaria de nuevas fracturas.
Las FLS son un modelo multidisciplinar de atencién al paciente que,
de forma coordinada, asume la responsabilidad de identificar, tratar
y apoyar a los pacientes con fracturas por fragilidad, interviniendo
de forma adecuada sobre cada paciente, reduciendo asi la probabi-
lidad de que sufran otra fractura. Habiendo demostrado su eficacia
en la disminucién de la presentacion de nuevas fracturas de una
forma coste-efectiva para los sistemas de salud asi como una mejora
en la adherencia terapéutica de los pacientes seguidos en estas uni-
dades.

La FLS-BSA de coordinacién ortogeriatrica, presenta una atenciéon
mayor en la fractura de cadera por fragilidad, con un gap a destacar
en resto de fracturas en relacion a la proporcion de fracturas en Ca-
taluna. Ello refuerza la necesidad de mejorar el abordaje del resto de
fracturas.

6. Cribado de riesgo poligénico de fracturas dseas en mujeres de Espaiia
con osteoporosis

Real A del?, Cruz R?, Olmos JM?, Herndndez JL!, Valero C?, Riancho JA!
1 Departamento de Medicina y Psiquiatria. Universidad de Cantabria. IDI-
VAL. Santander; 2 Grupo de Medicina Xenémica. Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Universidad de San-
tiago de Compostela

Dado que la osteoporosis tiene un importante componente heredita-
rio, el conocimiento de las variantes genéticas implicadas puede per-
mitir la identificacion precoz de los sujetos en riesgo y la instauracién
de medidas preventivas no farmacolégicas. Por otro lado, puede ayu-
dar a seleccionar més eficientemente los grupos de poblacién en los
que aplicar medios diagnésticos y terapéuticos mas sofisticados. La
osteoporosis tiene un caracter poligénico, por lo que se estan inten-
tando elaborar puntuaciones de riesgo basadas en el andlisis de mul-
tiples genes (“polygenic risk scores”, PRS). En esta linea, recientemente
se ha propuesto un PRS generado a partir de los datos genotipicos y
de ultrasonografia de calcadneo como ayuda en la prediccién de frac-
turas (Forgetta V, PLoS Med. 2020 ;17(7): e1003152). El objetivo de
este estudio fue analizar la capacidad de ese indice para predecir os-
teoporosis en la poblacién espafiola.

Estudiamos 1.747 mujeres, de las cuales 307 (65+9 afios) fueron pre-
viamente diagnosticadas con osteoporosisy 1.440 (49+17 afios) eran
controles de poblacién general. En todas ellas se hizo un analisis ge-
némico con el Spanish Biobank Array. Tras solapar las variantes ge-
notipadas con las del estudio referido, analizamos finalmente un total
de 10.319 marcadores.

Las puntuaciones del PRS fueron significativamente menores en el
grupo de osteoporosis que en el grupo control (-2,40 versus -1,75;
p=5,68x10-12). Esas diferencias persistian después de incluir la edad
como covariable (p=2,78x10-11). Con el modelo ajustado por la edad,
el PRS mostré un poder predictivo bastante alto, con un area bajo la
curva de 0,875 (95% IC 0,775-0,925). En comparacién con las muje-
res de los otros cuartiles, aquellas con puntuacién PRS en el primer
cuartil tenfan un riesgo de osteoporosis significativamente mayor
(OR=2,1; 95% IC 1,6-2,7; p=9,01x10-8).

Sin embargo, dentro del grupo de osteoporosis, no hemos encontrado
asociacion del PRS con variables como la DMO basal de regién lumbar,
cadera total o cuello de fémur.

En resumen, la aplicacion de este PRS muestra diferencias significativas
entre la poblacién general espafola y las pacientes con osteoporosis, lo
que sugiere su utilidad dentro de estrategias de identificacion de sujetos
en riesgo basado en criterios clinicos-genéticos.
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7. Fractura de cadera por fragilidad y déficit de vitamina D. Efectividad
de dos pautas de suplementacion con calcifediol

Cuadra Llopart L, Jovell Fernandez E?, Salva Casanovas A?

1 Consorci Sanitari de Terrassa. Barcelona; 2 Fundacio Salut i Envelliment.
Universidad Auténoma de Barcelona

Introduccién: El déficit de vitamina D es muy frecuente en las per-
sonas mayores con fractura de cadera. En este estudio se evalta la
efectividad de dos pautas de suplementacién de vitamina D en rela-
cién con la correccion del déficit de vitamina D.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado. Criterios inclusién: Perso-
nas 275 afios con fractura de cadera y déficit de vitamina D [25-hi-
droxivitamina D <30 ng/mL]. Se aleatorizd a recibir calcifediol 16.000
Ul al dia durante 5 dias consecutivos (grupo intervencién, GI) o
16.000 Ul ala semana durante 5 semanas (grupo control, GC); poste-
riormente ambos grupos recibian suplementacién segtin protocolo
del centro en el periodo de estudio. Se analizaron variables analiticas
del metabolismo dseo al mes, 3, 6 y 12 meses.

Resultados: N=50. Edad media 86 (DE:4) y 64% mujeres. La media del
nivel sérico de 25-hidroxivitamina D [25(0OH)D] basal fue 13,26 (5,4) y
11,96 (6,7) ng/mL (GI y GC respectivamente), (p=0,45); y de hormona
paratiroidea (PTH) 77,5 (48) y 101,3 (49,6) pg/mL (p=0,096); 65% pre-

sentaban hiperparatiroidismo secundario. Al mes el nivel sérico de
25(0H)D fue 38,2 (26,2) y 35,2 (13,3) ng/mL (p=0,66); y el porcentaje
de pacientes con niveles 25(0H)D 230 ng/mL fue 45,5% y 54,5%. La
media PTH al mes fue 43,5 (20) vs 75,16 (49,5)pg/mL (p=0,01) yalos 3
meses 63,2 (43,4) y 62,2 (33,2) pg/mL, (p=0,95). La media calcio al mes
fue 9,29 (0,46) y 9,16 (0,58) mg/dL (p=0,48), sin cambios a los 3 meses.
En el seguimiento la media de niveles de 25(0OH)D fue de 36 (18) vs 33,4
(13,6) ng/mLy de 29 (13,6) vs 33 (20) ng/mL (a los 6 y 12 meses res-
pectivamente segtin grupo de tratamiento GI vs GC). El porcentaje de pa-
cientes con niveles de 25(0H)D >30ng/mL fue de 55% vs 44% a los 6
meses y de 38% vs 61% a los 12 meses de seguimiento.
Conclusiones: Las dos pautas de suplementacion con calcifediol se
han mostrado efectivas en la correccion del déficit de vitamina D, sin
aumentar el riesgo de hipercalcemia en personas mayores con frac-
tura de cadera.

La pauta de administracién diaria de calcifediol mejora de forma mas
rapida los niveles de 25(0OH)D y corrige antes el hiperparatiroidismo
secundario en estos pacientes.

En el seguimiento, se constata que aproximadamente la mitad de los
pacientes no consigue mantener niveles séricos de 25(0OH)D éptimos
(230 ng/mL) lo que hace pensar que es preciso dosis mas altas de
calcifediol tras la correccion del déficit en la pauta de mantenimiento.

8. Determinacion de la patogenicidad de variantes de significado
incierto en el gen ALPL asociadas a hipofosfatasia adulta a través
de caracterizacion fenotipica, funcional y estructural

Garcia Fontana B!, Sanabria de la Torre R? Martinez Heredia L?, Gon-
zalez Salvatierra S?, Andujar Vera F?, Iglesias Baena I*, Contreras Bo-
livar V!, Gonzalez Cejudo T°, Andreo Lopez MC!, Jiménez Ortas AS,
Garcia Fontana C*

1 Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Clinico San
Cecilio de Granada. Ibs.GRANADA. CIBERFES, Instituto de Salud Carlos I1I;
2 Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (Ibs.GRANADA). Dpto.
de Medicina, Universidad de Granada; 3 Instituto de Investigacion Biosa-
nitaria de Granada (Ibs.GRANADA). Dpto. de Ciencias de la Computacion
e Inteligencia Artificial, Universidad de Granada. Instituto Andaluz de In-
vestigacion en Ciencia de Datos e Inteligencia Computacional (Instituto
DaSCl); 4 Genactive Clinic & Research; 5 Unidad de Andlisis Clinicos. Hos-
pital Universitario Clinico San Cecilio de Granada. Ibs.GRANADA; 6 Dpto.
Bioquimica y Biologia Molecular I. Universidad de Granada

Introduccion: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genética
rara, grave y potencialmente mortal causada por una o varias muta-
ciones en el gen codificante para la fosfatasa alcalina no especifica del
tejido (ALPL). La elevada variabilidad genética de ALPL se traduce en
una elevada heterogeneidad clinica, lo que dificulta el establecimiento
de una sintomatologia especifica de HPP.

Objetivo: Caracterizacion geno-fenotipica, funcional y estructural de tres
variantes de significado incierto del gen ALPL no descritas previamente
(p.Del Glu23_Lys24, p.Pro292Leu y p.His379Asn) asociadas a HPP.
Métodos: Se determind la actividad de la fosfatasa alcalina (FA) total,

la concentracion de piridoxal-5'-fosfato (PLP) asi como otros marca-
dores bioquimicos de los pacientes afectados. La caracterizacion fe-
notipica se realiz6 a través de la expresion de las construcciones de
las VSI en cultivos celulares de células HEK293T. Los modelos tridi-
mensionales de las proteinas wild-type (WT) y mutantes se represen-
taron mediante las herramientas SWISS MODEL y UCSF Chimera.
Resultados: La sintomatologia mas grave se atribuyd a la variante
p.His379Asn, mientras que las variantes p.Del Glu23_Lys24 y p.Pro292Leu
se asociaron a una sintomatologia mas leve.

Los ensayos de mutagénesis dirigida y el andlisis de la actividad FA
revelaron una drastica reduccién de la actividad enzimatica en las va-
riantes de significado incierto en comparacién con la proteina WT
(p<0,001), siendo la variante p.Del Glu23_Lys24 la que presenté
mayor actividad enzimatica y la variante p.His379Asn la de menor ac-
tividad, tal y como se observa en muestras sanguineas. Se observd
una relacion inversa entre los niveles de FA y los de PLP actuando
estos ultimos como mejores predictores del prondstico de la enfer-
medad.

Los ensayos de modelaje 3D revelaron cambios tanto en la estructura
tridimensional de las variantes como en la polaridad de la enzima. La
variante p.His379Asn dio lugar a la pérdida de uno de los dos sitios
de union a Zinc lo que puede afectar en gran medida a la actividad FA.
Conclusiones: Las variantes p.Del Glu23_Lys24 y p.Pro292Leu se aso-
cian con HPP leve en adultos mientras que la variante p.His379Asn
se asocia a un fenotipo de moderado a severo. Apoyando nuestros re-
sultados, la web VarSome ha reclasificado las variantes como proba-
blemente patogénica (p.Del Glu23_Lys24) y patogénicas (p.Pro292Leu;
p.His379Asn).

9. El secretoma de osteoblastos modula los efectos de la proteina pro-
tumorogénica mindin sobre el metabolismo oxidativo asociado a la po-
larizaci6n a fenotipo protumordgénico M2 de macréfagos

Alvarez Carrién L, Gutierrez Rojas I, Garcia de Casasola G, Ardura JA,
Alonso Rodriguez V

Laboratorio de Fisiopatologia Osea (Unidad de Metdstasis). Departamento
de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Medicina. Universidad CEU San
Pablo. Madrid

La plasticidad fenotipica de los macrdfagos permite que estas células
regulen la formacién y resorcion dseas durante procesos como la ho-
meostasis o la formacion de metastasis esqueléticas. Recientemente
se ha relacionado la adquisicién de un estado metabélico celular glu-
colitico o, por otro lado oxidativo, con la polarizacién a fenotipos de
macro6fago M1 pro-inflamatorios y anti-tumorogénicos o M2 anti-in-
flamatorios y pro-tumorogénicos, respectivamente. Hipotetizamos
que el secretoma de osteoblastos regula la posible reprogramacién
de macréfagos hacia un metabolismo oxidativo y la polarizacién a un
fenotipo pro-tumorogénico M2 inducidos por la proteina protumoro-
génica e inmunomoduladora mindin.

Estimulamos macréfagos murinos RAW264.7 con mindin y evalua-
mos perfiles metabdlicos de tasas de consumo de oxigeno, de acidifi-
cacion extracelular, de flujo de protones y potencial metabdlico
usando el bionalizador de metabolismo Seahorse. Analizamos por

PCR cuantitativa marcadores de polarizacién de macréfagos M1:
iNOS, TNFa, Inhibina, Flt1, Egln3 y Mmp12, y de macréfagos M2:
CD206, Arginasa, IL-10, Folr2, y F4/80. Obtuvimos el secretoma de
células osteoblasticas murinas MC3T3-E1 en forma de medios condi-
cionados para su estimulacién sobre macroéfagos.

La estimulacién de macréfagos con mindin aumenté la tasa de con-
sumo de oxigeno y causé un ligero aumento de la acidificacion del
medio extracelular y del flujo de protones. El secretoma de células os-
teoblasticas MC3T3-E1 inhibid estos efectos causados por mindin.
Por otro lado, mindin no modificé la expresién de marcadores de po-
larizacion M1, pero si indujo sobreexpresion génica de los marcadores
M2: CD206, Arginasa, IL-10, y Folr2 en macréfagos RAW264.7. Tanto
la estimulacién de mindin como del secretoma de osteblastos au-
mento la tasa de acidificacién y el flujo de protones en respuesta a es-
trés mitocondrial, siendo los macréfagos estimulados por mindin sin
presencia de secretoma osteoblastico los que mostraron mayores ni-
veles de estos marcadores metabélicos. Mindin ademads incrementd
la tasa de consumo de oxigeno tanto en macréfagos tratados o no con
secretoma de osteoblastos.

Conclusidén: La proteina mindin promueve el metabolismo oxidativo
celular asociado a la polarizacién de macréfagos a fenotipo pro-tu-
morogénico M2. Los efectos metabélicos de mindin se inhibieron por
el secretoma de osteoblastos, salvo en condiciones de estrés mitocon-
drial.
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10. Analisis de la morfometria 6sea en ratas sometidas a diferentes
situaciones de hipoxia

Usategui Martin R?, Real A del?, Prieto Lloret J', Olea E?, Rigual RJ?,
Riancho JA?, Pérez Castrillon JL*

1 Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid; 2 Universidad de Can-
tabria

El hueso es uno de los tejidos metabdlicamente mas activos, metabo-
lismo que requiere de un aporte suficiente de oxigeno. En este sen-
tido, se han publicado resultados contradictorios de coémo la hipoxia
podria modificar el remodelado d6seo y con ello la estructura del
hueso. El objetivo del estudio fue valorar el efecto de la hipoxia sobre
la morfometria dsea y la densidad mineral 6sea medidas por tomo-
grafia axil computarizada de alta resolucién (HR-pQTc ). Se analizaron
61 ratas wistar a las que se les someti6 a diferentes condiciones ex-
perimentales: ratas control (sometidas a condiciones de normoxia),
ratas sometidas a hipoxia crénica constante y ratas sometidas a hipo-
xia crénica intermitente. Los animales se sacrificaron por una sobre-
dosis cardiaca de fenobarbital. A continuacidn, se procedid a la
extraccion de los huesos, femur y tibia. Posteriormente se fijaron en
etanol al 70% para su posterior andlisis. Se utilizé un micro-TAC mo-
delo escaner SKYSCAN 1172 de la marca BRUKER y un software de

captacion de datos skyscan1172 uCT. La reconstruccion de las ima-
genes se realiz6 mediante un software Nrecon utilizdndose posterior-
mente el software de analisis de imagen “CTAN”. Se utiliz6 el SPSSv22
para el andlisis estadistico. Nuestros resultados mostraron que las
ratas sometidas a condiciones de hipoxia tenian una menor densidad
mineral de tejido (TMD) en fémur cortical y un menor grosor trabe-
cular de la tibia. Por otra parte, analizando las ratas sometidas a hi-
poxia crénica permanente en referencia a las ratas control, se observo
que la hipoxia se asocié con un menor espesor cortical de la tibia,
menor densidad mineral 6sea (BMD) en fémur trabecular y con
menor volumen 6seo porcentual (BV/TV) del fémur trabecular. Dife-
renciando por sexos, las ratas hembras sometidas a hipoxia crénica
permanente presentaron un menor espesor de la tibia cortical, menor
grosor de las trabéculas de la tibia y el fémur y menores valores de
BMD en las trabéculas de la tibia y el fémur. Las ratas macho someti-
das a hipoxia crénica permanente, tenian un menor nimero de tra-
béculas en la tibia. También se observé como las ratas sometidas a
hipoxia permanente intermitente, tenian un menor TMD que las ratas
control. Nuestros resultados mostraron que en diferentes condiciones
de hipoxia se observo un deterioro de la morfometria dsea, probable-
mente debido a que se produce una alteracién del remodelado 6seo
promovido por la hipoxia tisular.

11. Proyecto TEAM - Transicion de Pediatria a Adultos en pacientes con
enfermedades metabdlicas éseas: resultados de una encuesta nacional
y recomendaciones de expertos

Casado E!, Bou R?, Pintos G?, Torregrosa JV* Chocrén S°, Arango P®,
Barreda AC’, Broseta JJ?, Gomez C°

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli, Sabadell;
2 Unidad de Reumatologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barce-
lona; 3 Enfermedades Metabdlicas Minoritarias. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona; 4 Servicio de Nefrologiay Trasplante Renal. Hospital
Clinic de Barcelona. Barcelona; 5 Servicio de Nefrologia Pedidtrica. Hos-
pital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona; 6 Servicio de Nefrologia Pedid-
trica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona; 7 Servicio de Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Universitario la Paz. Madrid; 8 Servicio de Nefrologia
y Trasplante Renal. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona; 9 Unidad de
Gestion Clinica de Metabolismo dseoy Mineral. Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias. Oviedo

Introduccién: No existen modelos de transiciéon definidos para pa-
cientes con enfermedades metabdlicas 6seas (EMO), desde las mas
frecuentes como la osteoporosis secundaria o la osteogénesis imper-
fecta, a las mas raras como los raquitismos hipofosfatémicos adquiri-
dos y congénitos como la hipofosfatemia ligada al cromosoma X
(XLH).

Objetivo: Conocer el funcionamiento de las unidades de transicién
existentes en Espafia para pacientes con EMO, para elaborar recomen-
daciones précticas para el manejo del paciente en el periodo de tran-
sicién a la edad adulta.

Material y métodos: Un grupo de expertos en metabolismo 6seo de
Pediatria y de adultos de diferentes centros de nuestro pais disefiaron

el proyecto en las siguientes fases: 1. Revision de la literatura cienti-
fica, 2. Identificacién de los puntos criticos en el manejo del paciente
durante el periodo de transicion a la edad adulta, 3. Consulta a médi-
cos pertenecientes a diferentes sociedades cientificas relacionadas
con el manejo del paciente con patologia metabdlica 6sea respecto a
los puntos criticos identificados en cada una de las siguientes seccio-
nes: a) Justificacién del programa de transicién y momento de inicio,
b) Modelo y plan de transicion, ¢) Informacién, d) Documentos y for-
macion, y 4. Elaboracion de una serie de recomendaciones y un algo-
ritmo de decision para el manejo del paciente con EMO. El Proyecto
fue autorizado por el CEIC de uno de los hospitales participantes.
Resultados: Participaron 86 profesionales de 53 centros espaiioles,
miembros de al menos una de las siguientes sociedades cientificas:
AENP, SEN, SEIOMM, SEEP, SERPE, SEEN, SEMI, y AECOM. Respecto a
las preguntas sobre la transicién y su momento de inicio, no se al-
canz6 consenso en las afirmaciones "Considera adecuado/Considera
factible iniciar el programa de transicién a los 12 afios en pacientes
con EMO”. Respecto a los indicadores sobre el modelo y el plan de
transicién no se alcanzé consenso en la pregunta "El modelo de tran-
sicién que ha seleccionado como preferido ;es factible en su medio?".
Se alcanzo consenso en las restantes 45 preguntas. Finalmente se va-
loraron las barreras y la efectividad del programa, y se elaboraron una
serie de recomendaciones.

Conclusion: El proyecto TEAM aporta resultados importantes para
laimplementacion de la transicién Pediatria-adultos en pacientes con
EMO.

Coordinacion técnica del Proyecto: Dra. Begoiia Soler, Director Médico,
E-C-BIO, S.L. (Madrid).

Promotor: Kyowa Kirin Farmacéutica, S.L.

12. Primeros pasos tras una fractura, nunca son faciles
Blazquez Moreno A
Hospital Universitario. Complejo asistencial de Salamanca

Introduccién: Las FLS o Unidades de Coordinacion de Fracturas son
un modelo multidisciplinar de atencion al paciente que ha presentado
una fractura osteopordtica, que han demostrado reducir el riesgo de
refractura y la mortalidad asociada, asi como mejora del cumplimiento
terapéutico. Es por ello que presentamos el protocolo de actuacion que
conjuntamente los Servicios de Rehabilitacion y Reumatologia hemos
implementado como paso previo a intentar desarrollar nuestra FLS.
Material y métodos: Poblacion diana: pacientes >65 afios tras Frac-
tura por Fragilidad tanto vertebral como extremidad proximal de hu-
mero, remitidos a Rehabilitacion y/o Reumatologia que presenten al
menos 1 de los siguientes criterios: bajo peso (IMC <20), antecedente
personal de fractura por fragilidad, antecedente familiar de 12 grado
de fractura por fragilidad, tratamiento con glucocorticoides durante
>3 meses, mas de 2 caidas en el ultimo afio. Requisitos para derivacion
a 12 Consulta: Rx lateral dorsal y lumbar, analitica completa con perfil
osteoporosis, densitometria: si no se ha realizado nunca o no es re-
ciente (<1 afio).

Resultados: 12 Consulta presencial realizada por facultativo: evaluacién
clinica, ajuste tratamiento farmacoldgico si precisa, entrega y explicacién
del folleto con las medidas dietéticas, normas y recomendaciones do-
miciliarias de educacion sanitaria, prevencion de caidas y ejercicio fisico
(creado por ambos Servicios).

Consulta seguimiento realizada por enfermeria, en formato no pre-
sencial, a los 2, 12 y 24 meses de la primera valoraciéon. Evaluacién
de cumplimiento y adherencia tratamiento, actividad fisica, ejercicios,
n? caidas clinica, asi como deteccion de posibles eventualidades o in-
cidencias. En todos los casos (primera o consulta de seguimiento), re-
gistro de actividad en base de datos creada a partir de las directrices
de la SEIOMM, segtin cuestionario MiniRefra.

Conclusiones: La osteoporosis es un problema de salud publica al-
tamente prevalente, y considerando que debemos hacer una mejor
adecuacion del manejo de estos pacientes en nuestra area sanitaria,
presentamos el nuevo modelo de atencién como paso previo a una
posible creacién de una FLS, con el objetivo principal de Mejora de la
Prevencion secundaria, con reduccion de la incidencia de Fracturas
por fragilidad y las complicaciones adyacentes, optimizando los re-
cursos y mejorando la atencion a estos pacientes con alta morbimor-
talidad y gran consumo de recursos.
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13. Manifestaciones clinicas y complicaciones de la osteomalacia
hipofosfatémica ligada al cromosoma X (XLH) en la edad adulta
Chacur C, Peris P, Gonzalez E

Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La osteomalacia hipofosfatémica ligada al cromosoma X
(XLH) es un trastorno hereditario que puede ocasionar comorbilidades
musculoesqueléticas altamente incapacitantes en edad adulta.
Material y método: Estudio retrospectivo de pacientes atendidos por
XLH en un servicio de Reumatologia los tltimos 10 afios, evaluando
los hallazgos clinico-radioldgicos, comorbilidades y complicaciones
asociadas.

Resultados: Se incluyeron 5 pacientes, entre 39 y 75 afios de edad,
la mayoria de ellos diagnosticados en la edad adulta (las caracteristi-
cas clinicas y complicaciones de los pacientes se incluyen en la tabla).
Todos presentaban talla baja, sintomas osteoarticulares con marcada
limitacién funcional y entesopatia radiolégica. Cuatro desarrollaron
una artropatia degenerativa precoz de rodillas y caderas, y alteracio-
nes dentales asociadas a su enfermedad. Todos los pacientes mayores
de 50 afios requirieron algtin tipo de sustitucién protésica en rodillas
y/o caderas. Tres pacientes presentaron fracturas de estrés en fémur
y/o tibia, uno requiri6 varias intervenciones por una estenosis del
canal vertebral asociada a la entesopatia, y dos desarrollaron una li-
tiasis renal y un hiperparatiroidismo terciario, respectivamente.
Conclusiones: Las manifestaciones musculoesqueléticas son frecuen-
tes e invalidantes en poblacion adulta con XLH, por lo que un ade-
cuado diagndstico y manejo desde la infancia son esenciales para
prevenir el desarrollo de complicaciones en la edad adulta asociadas
a esta enfermedad.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas dc los pacicntes con XLH

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
[Edad (asios) 6 75 40 D) 74
Bexo Mujer Mvjer Hombre Mujer Mujer
[Edad Deo 61 53 31 16 24
Peso/Tulla (Rg/em)  60/145 56/145 30/160 23144 38/144
[Antecedentes o - - N
Scedentes o si si si No si
lCausa visita imicial TP By pr dehio Estudio Remitida por Gonalgia
femur izdo fumniliar
Gonalgia, Gonalgia,
coxalgia, coxalgia, Raquialgia, ] Gonalgin,
gonalgia, Gonalgia g
omalgia, omalgia, poliartralgias quialel
poliartralgias _poliartalgias
[Aiteraciones - . " ~ o
ldentales
[Hipoacusia B No No No No
[Citiasis renal No B No No No
[Ostootomia S1 (ambas tibias a_Si (ambas tibias
No No No ¢ ¢
lcorrectora los 16 anos) __a los 24 anos)
Sicadoras, -
[Protesis articular rodillas S, caderas No No S, rodillas
- ST wrtrodesis
Si dorsal, artrodesis
[Otras intervenciones I'ractura No No No
f cervical |
radio '
Ouas No No No Si, HPPT 3° No
lcomplicaciones
[Fracturas St/pscudoFx o b e No No No
en fomures
Ttesopatia (RX) St St S0 S0 S0
[PscudoFx en Si, femures i, fémur No S, tibias No
leamma-osea
oMo TLOIY 1rcon TL(+12) TL (19 TL (+14)
ey TFT@rotesis)  T-FT (0.4) TFT(12)  TFT(+2.4)
Fosfato + Fosfato + Fosfato + Fosfato + Fosfato +
[Tratamiento vitaminaD,  vitamina D, vitamina D, vitamina D, vitamina D,

ND: no determinado, Edad Deo: edad en cl momento del diagnéstico de X1.H; Fx: fractura; HPI
hiperparatiroidismo terciario; DMO: Densidad mineral osea; T-L: T-score en columna lumbar; :
score en fémur total; Antecedentes familiares XLH: tras estudio familiar genético en el Servicio de
Reumatologia y/o estudio familiar previo.

14. Caveolina-1 interviene en la localizacion de PTH1R a microdominios
subcelulares de osteoblastos regulando la sefializacion intracelular e
influyendo en sus respuestas bioldgicas

Heredero Jiménez S, Martin Guerrero E, Tirado Cabrera I, Pizarro
Gomez J, Rodriguez de Gortazar A, Ardura JA

Laboratorio de Fisiopatologia Osea. Departamento de Ciencias Médicas
Bdsicas. Facultad de Medicina. Universidad CEU San Pablo. Madrid

La localizacion subcelular del receptor de parathormona PTH1R y su
asociacidn a distintas proteinas intracelulares puede activar diferen-
tes vias de sefializacion desencadenando diversas respuestas biold-
gicas. La proteina de membrana capaz de asociarse a diversas
moléculas, caveolina-1, es potencialmente capaz de interactuar con
PTH1R. Hipotetizamos que la interaccion de caveolina-1y PTH1R mo-
difica la distribucion de PTH1R, su seiializacion intracelular y res-
puestas bioldégicas en osteoblastos, ademas de su capacidad de
proliferacién o supervivencia.

Se evalu6 mediante microscopia confocal en células vivas por captura
en lapsos de tiempo la localizacién subcelular a tiempo real de
mCherry-caveolina-1 y GFP-PTH1R tras transfeccién en osteoblastos
MC3T3-E1y estimulo con PTHrP. La inhibicién de caveolina-1 se llevd
a cabo utilizando siRNAs especificos. Se determiné la difusién de
PTH1R en microdominios mediante tecnologia de recuperacién de fluo-

rescencia tras fotoblanqueado (FRAP). Se evaluaron: niveles de calcio
intracelular por microscopia fluorescente, fosforilacién de la quinasa
ERK 1/2 por western blot, potencial osteogénico de los osteoblastos
mediante andlisis de la expresién génica de Runx2, osteocalcina y fos-
fatasa alcalina y la capacidad de remodelacién dsea, analizando OPG y
RANK ligando, por PCR a tiempo real. La viabilidad y proliferacién ce-
lular se determinaron por contajes con azul tripan.

Caveolina-1 forma parches en microdominios de membrana plasmatica
de osteoblastos. La fraccién de PTH1R localizada en parches de caveo-
lina-1 mostré menor movilidad e internalizacién tras estimulacién con
PTHrP que la fraccién localizada en membrana sin caveolina-1. El in-
cremento de la sefializacion intracelular de calcio y de fosforilacién de
ERK observada tras estimulacién con PTHrP se potenci6 en células con
silenciamiento de caveolina-1. La sobreexpresion génica de Runx2, fos-
fatasa alcalina y osteocalcina y la reduccion en expresion de OPG indu-
cidos por PTHrP en osteoblastos fueron inhibidos por silenciamiento
de caveolina-1. Los osteoblastos con déficit en caveolina-1 presentaron
un aumento significativo de la mortalidad celular a lo largo del tiempo,
sin verse afectada su proliferacién celular.

Caveolina-1 inmoviliza una fraccion del receptor PTH1R disponible
en la membrana de osteoblastos, alterando la sefializacién intracelu-
lar de calcio y ERK 1/2, asi como la expresion de genes relacionados
con la formacién y remodelacion 6sea y la viabilidad osteoblastica.

15. Vitamina D y osteoporosis

Menéndez Urdangaray C'!, Menéndez Gonzalez AJ? Lopez Alba AJ? Me-
neses Gutiérrez A!, Garcia Arias A?, Cabria Fernandez J!, Rodriguez
Dopazo M?, Gonzalez-Herrdez Fernandez P!, Lopez Muiiiz A3, Urdan-
garay San José N*

1 Hospital Universitario de Cabuefies. Gijén; 2 Hospital Vital Alvarez-Buylla.
Mieres; 3 Universidad de Oviedo; 4 Centro de Salud de La Lila. Oviedo

El papel de la vitamina D en nivel del metabolismo dseo es de sobra
conocido pero la suplementacidn de ésta suscita controversia debido
a la falta de consenso. El objetivo de nuestra investigacidn es deter-
minar la correlacidn existente entre los niveles de vitamina D y la in-
cidencia de las fracturas osteopordticas en el Area Sanitaria VII de
Asturias. Se realiza un estudio descriptivo y transversal que compara
los niveles de vitamina D de los pacientes que presentaron alguna

fractura durante el ario 2019, con los pacientes a seguimiento por el
servicio de Endocrinologia y Medicina Interna del Hospital Vital Al-
varez-Buylla que carecian de enfermedades relacionadas con el me-
tabolismo dseo. La muestra estaba comprendida por 2.273 pacientes
pertenecientes al drea sanitaria VII asturiana, siendo 154 pacientes
del servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia; y 2.119 pacientes
del drea de Endocrinologia y Medicina Interna. Los niveles de vita-
mina D de los pacientes con fractura por osteoporosis fueron supe-
riores a los pacientes del grupo control. Ademds, se observd que
aquellos pacientes con peores registros a nivel de metabolismo del
calcio también presentaban peores niveles en el resto de los valores
sanguineos. De los hallazgos se derivan importantes implicaciones
que muestran que no es recomendable hablar simplemente de un
déficit de 25-(OH) vitamina D, sino de un probable “Sindrome
Metabdlico Useo asociado a la edad”.
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16. La ablacion dirigida de PTEN en el osteocito agrava la anemia y provoca
alteraciones del metabolismo mineral en la insuficiencia renal

Diaz Tocados JM, Pérez Gomez A, Dominguez Coral JD, Garcia Carrasco A,
Martinez Bardaji A, Caus Enriquez M, Eritja Sanjuan A, Doladé Masot N,
Mena Morlans I, Bozic M, Bermudez Lépez M, Valdivielso Revilla JM
Instituto de Investigacion Biomédica de Lleida. Fundacion Dr. Pifarré
(IRBLIeida)

El hueso, mas alla de sus conocidas funciones, desempefia un impor-
tante papel como 6érgano endocrino regulando multitud de funciones
anivel sistémico, las cuales estan alteradas en la enfermedad renal cré-
nica (ERC) provocando un desequilibrio metabdlico que compromete
la salud del paciente. Estudios previos han publicado que la eliminacién
del gen PTEN en osteoblastos resulta en un fenotipo de alta masa dsea.
El objetivo de nuestro estudio fue determinar el papel de PTEN en el
osteocito, la principal célula endocrina en el hueso, y su implicacién en
la homeostasis 6sea y metabolica en la insuficiencia renal. Para ello, ge-
neramos un modelo murino deficiente en PTEN especificamente en os-
teocitos (Ocy-PTEN-cKO), al que practicamos una nefrectomia subtotal
y analizamos la histologia dsea, la biologia molecular en rifién y hueso
y la bioquimica en plasmay orina. Ademas, realizamos estudios in vitro
con osteocitos diferenciados a partir de células mesenquimales de mé-

dula 6sea para determinar los efectos directos del silenciamiento de
PTEN. Los andlisis de histomorfometria 6sea y microCT mostraron que
los ratones Ocy-PTEN-cKO tenfan mayor volumen 6seo cortical que los
controles, mientras que en el hueso trabecular el volumen dseo y el re-
modelado fueron similares. Respecto a los parametros en sangre, ob-
servamos una importante caida de la concentracion de hemoglobina
en los ratones Ocy-PTEN-cKO sé6lo dos semanas después de la nefrec-
tomia subtotal, no relacionada con una disminucién de la expresion de
eritropoyetina renal. Ademas, estos animales también mostraron un
aumento de los niveles plasmaticos de fésforo, FGF23 c-terminal y es-
clerostina. El tratamiento con LY294002, un inhibidor de PI3K, resulté
en un aumento de la hemoglobina en los ratones Ocy-PTEN-cKO con
insuficiencia renal, sugiriendo que los efectos de PTEN sobre la home-
ostasis del hematocrito estdn modulados por su accién fosfatasa. In
vitro, el silenciamiento de PTEN en células mesenquimales diferencia-
das a osteocitos mostré una disminucion de la expresion de RANKL y
de la ratio RANKL/OPG, sugiriendo un papel sobre la actividad osteo-
clastica. Por otro lado, las expresiones de FGF23 y esclerostina no se
incrementaron, indicando que los altos niveles observados in vivo se
deben a un efecto indirecto. En conclusion, nuestros resultados apuntan
a que la via PTEN/PI3K en el osteocito contribuye al desarrollo de la
anemia y las alteraciones minerales y 6seas en la ERC.

17. Cancer de mama e inhibidores de la aromatasa en una unidad de
fracturas por fragilidad

Gomez Vaquero C, Palacios Olid J, Maym¢ Paituvi P, Valencia L, Gon-
zalez Aguila M

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet
de Llobregat. Barcelona

Objetivos: Evaluar la prevalencia de cancer de mama en la poblacién
con fractura por fragilidad. Describir las caracteristicas de las pacien-
tes con cancer de mama, tratadas o no con inhibidores de la aroma-
tasa (IA), que presentaron fracturas por fragilidad respecto al resto
de pacientes.

Material y método: Se incluyeron todas las pacientes con cancer de
mama que presentaron una fractura por fragilidad y fueron evaluadas
en una Unidad de fracturas (UF) entre mayo 2015 y abril 2018. Se cal-
culd la prevalencia observada en relacion a la esperada. Las variables de
estudio fueron: a) en relacion con el cadncer de mama: edad al diagnés-
tico, tipo y tratamiento; b) en relacion con la fractura: edad, localizacion,
densidad mineral 6sea (DMO) y factores de riesgo de fractura clinicos.
Resultados: Setenta y siete de las 1.460 mujeres de la UF tenfan can-
cer de mama (edad: 75+10 afios, sin diferencias con el resto). El diag-
noéstico del cancer se realiz6 a los 65+11 afos. Cincuenta pacientes

(65%) tenian receptores hormonales positivos, 44 (57%) recibieron
tratamiento con IA. La localizacién de la fractura fue: 67 fracturas os-
teoporoéticas mayores (23 de cadera, 20 antebrazo distal, 12 hiimero,
12 fracturas vertebrales). En 41 pacientes, la primera fractura se pro-
dujo tras el inicio del tratamiento. En las pacientes tratadas con IA, la
fractura se produjo a los 6+5 afios del diagnostico de cancer; en las
pacientes con cancer de mama no tratadas con IA, a los 13+8 afios
(p<0,001). No hubo diferencias en los factores de riesgo de fractura.
De los 44 pacientes con IA, 15 (34%) habian recibido tratamiento an-
tirresortivo u osteoformador (TAO). El motivo de inicio del TAO fue
el riesgo de fractura asociado a los IA en 7, una fractura por fragilidad
previa y diagnoéstico de osteoporosis anterior al de cancer de mama
en7.

Seguin el Observatorio contra el cancer de la Asociacién Espafiola Con-
tra el Cancer, en la provincia de Barcelona en 2021, la prevalencia de
cancer de mama era de 1.063/100.000 habitantes. En nuestra serie,
la prevalencia fue de 5.274/100.000 pacientes.

Conclusiones: La prevalencia de cincer de mama observada en nues-
tra serie es cinco veces superior a la esperada. Las pacientes tratadas
con IA se fracturan antes que el resto de pacientes con cancer de
mama. En nuestra serie, dos tercios de las pacientes tratadas con 1A
no habian recibido TAO.

18. Uso de romosozumab (Romo) en pacientes que sufrieron una fractura
durante el estudio: resultados de los ensayos fase 3 FRAME y ARCH
Libanati C?, Lane J?, Cosman F3, Langdahl B*, Stone M?®, Oates M¢, Ti-
moshanko ]J7, Wang Z8, Kurth A°

1 UCB Pharma. Bruselas (Bélgica); 2 Centro de Atencién Ambulatoria HSS.
Nueva York (EE. UU.); 3 Universidad de Columbia. Nueva York (EE. UU.);
4 Hospital Universitario de Aarhus. (Dinamarca); 5 Hospital Universitario
de Llandough. Consejo de Salud de la Universidad de Cardiffy Vale (Reino
Unido); 6 Amgen Inc., Thousand Oaks. California (EE. UU.); 7 UCB Pharma,
Slough (Reino Unido); 8 Amgen Inc., Thousand Oaks. California (EE. UU.);
9 Departamento de Cirugia Traumatoldgica y Ortopédica. Hospital Ma-
rienhaus de Maguncia. Hospital Universitario Mayor de la Universidad de
Maguncia (Alemania)

Introduccién: Andlisis post hoc de los estudios FRAME
(NCT01575834) y ARCH (NCT01631214), que evalda la seguridad de
Romo en pacientes (pts) que sufrieron fractura clinica (CFx) durante
el estudio.

Materiales y métodos: Mujeres posmenopausicas con osteoporosis
(OP) fueron aleatorizadas a 210 mg de Romo mensual o el compara-
dor (FRAME: placebo [PBO] mensual; ARCH: alendronato [ALN] 70
mg semanales) durante 12 meses (M) seguidos de antirresortivo
(FRAME: denosumab; ARCH: ALN). En las pts que sufrieron CFx, in-
formamos de la dosis de Romo después de la fx, los acontecimientos
adversos durante el tratamiento (AAS) y los especificos del esqueleto.
Resultados: La incidencia de CFx durante los estudios fue inferior
con Romo versus PBO en FRAME (Romo: 58/3589; PB0: 92/3591) y

Tabla: AAST después de la primera fx clinica en FRAME y ARCH

FRAME ARCH
Romeo/Dmab PBO/Dmab Romo/ALN ALN/ALN
(N=58) (N=92) (N=79) (N=110)
AAST generales en 12 M, n (%) 32 (55,2) 57 (62,0) 41 (51,9) 52 (47,3)
AAST graves en 12 M, n (%) 2(3.4) 7 (7.6) 9(11,4) 9(8,2)
o o Aty o CRAMEY 000 1 000 109

*Seudoartrosis, consalidacion incorrecta, retraso en la i6n, dolor crénico, ielitis. AAST: irmi
adverso surgido durante el ALN: Dmab: FE: fin del estudio; N: nimero de pacientes

con fx clfnicas a los 12 M; PBO: placebo; Romo: romosozumab.

versus ALN en ARCH (Romo: 79/2046; ALN 110/2047). La primera
CFx mas frecuente fue la de radio (~30%) en FRAME (Romo: 22/58;
PBO: 27/92) y en ARCH (Romo: 28/79; ALN: 33/110). Las fx se pro-
dujeron sin un patrén especifico respecto al momento de administra-
ciéon de Romo. Tras una fx, la siguiente dosis de Romo se administré
alos 15 dias (media: 21 [rango: 0-159]) en FRAME y 14 dias (media:
21 [rango: 0-197]) en ARCH.

Pocos pts abandonaron tras la CFx (FRAME: 3 Romo, 5 PBO; ARCH: 3
Romo, 13 ALN). Se informé de AAST en pts con CFx (Tabla). No se in-
formo de AAST de interés relacionados con la curacién de fx o esque-
léticos para pts tratadas con Romo hasta el final del ARCH y a los 36
M en FRAME.

Conclusion: Pocas CFx ocurrieron durante el primer afio en pts tratadas
con Romo vs los grupos comparador de FRAME y ARCH. La administra-
ci6én continuada de Romo no parecio retrasar la consolidacion de fx ni con-
tribuir a que se informara de otros AA esqueléticos en pts con una CFx.
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19. Efecto de Klotho soluble sobre la diferenciacién osteogénica. Papel
de la autofagia

Martin Virgala ]!, Tamargo Gémez I?, Fernandez Villabrille S!, Martin
Carro B!, Panizo S', Alonso Montes C!, Marifio Garcia G%, Cannata
Andia J3, Naves Diaz M}, Carrillo Lépez N*

1 U.G.C. de Metabolismo Oseo del Hospital Universitario Central de Asturias.
Instituto de Investigacion Biosanitaria del Principado de Asturias. Ricors
2024 Kidney Disease. Universidad de Oviedo; 2 Autofagia y Metabolismo.
Instituto de Investigacion Biosanitaria del Principado de Asturias. Univer-
sidad de Oviedo; 3 Instituto de Investigacion Biosanitaria del Principado
de Asturias. Ricors 2024 Kidney Disease. Universidad de Oviedo

Introduccién: El papel de Klotho soluble (sKlotho) en la vasculatura
ha sido poco estudiado y sus mecanismos de accién en condiciones
calcificantes son desconocidos.

Objetivos: Valorar, en un modelo murino de insuficiencia renal cré-
nica (IRC) si los niveles de sKlotho se asocian a dafio vascular.
Estudiar el efecto de sKlotho sobre la diferenciacion osteoblastica en
células de musculo liso vascular (CMLV) y la posible implicacién de
la autofagia.

Métodos: Se utilizaron ratones macho FVB/N (n=21) con IRC (nefrec-
tomia del 75%), alimentados con dieta con fésforo normal (PN, 0,6%)
o elevado (PA, 0,9%) durante 14 semanas. Se utilizé como grupo de
referencia ratones con funcion renal normal alimentados con PN.

El estudio in vitro consistié en un modelo de CMLV sometidas a medio
control, calcificante (MC) o calcificante+sKlotho (50 ng/mL) a 24 y
72 horas.

Resultados: Los grupos IRC presentaron BUN (Control=23+4;
IRC/PN=42+7; IRC/PA=36+9 mg/dL; p<0,001) y PTH sérica aumentados
(Control= 173+5; IRC/PN=353+122; IRC/PA= 442+219 pg/mL;

p<0,05) y reduccion de sKlotho sérico (Control=37+15; IRC/PN=745;
IRC/PA=2+2 pg/mL; p<0,001). Los ratones IRC/PA presentaron aumento
de FGF23 sérico (IRC/PN=186+75; IRC/PA=1644+893; p<0,001).
En aorta, no se observo por rojo de alizarina calcificacion vascular, pero si
transicion osteoblastica. En los grupos IRC se observo pérdida de expre-
sion génica de a-actina (Control=1+0,57; IRC/PN=0,37+0,09; IRC/PA=
0,40+0,21 U.R;; p<0,05) y Sost (Control=1+1,1; IRC/PN=0,20+0,16;
IRC/PA=0,18+0,14 U.R,; p<0,05) y aumento en autofagia con incre-
mento de células positivas para LC3BII (Control=0,53+0,86;
IRC/PN=20,03+7,41; IRC/PA=48,08+27,25 %; p<0,001).

En CMLYV, el MC a 24 horas redujo la expresion génica de a-actina (con-
trol=1+0,09; MC=0,81+0,11; p<0,01) y la adicién de sKlotho no produjo
cambios. El MC a 72 horas gener6 depésito de calcio (control=1+2,01;
MC=1221+608; p<0,001), reduccién en la expresion génica de a-actina
(control=1+0,14; MC=0,54+0,17; p<0,001) y Sost (control=1+0,23;
MC=0,56+0,29; p<0,05) y aumento de Osterix (control=1+0,5; MC=
3,37+1,26; p<0,001). Estos cambios fueron prevenidos con la adicién
de sKlotho (Calcio: MC=1221+608; MC+sKlotho=449+387; p<0,05.
a-actina: MC=0,54+0,17; MC+sKlotho=0,88+0,13; p<0,01. Sost: MC=
0,56+0,29; MC+sKlotho=0,87+0,39; p<0,05. Osterix: MC=3,37+1,26;
MC+sKlotho=1,88+0,79; p<0,05). Al evaluar la autofagia como posible
mecanismo implicado en este proceso, se observé que sKlotho au-
mento el flujo autofagico tras 24 horas (puntos LC3BII/célula: con-
trol=9+3; MC=11+5; MC+sKlotho=20+8; p<0,001. LC3BII/LC3BI
western blot: control=1,21+0,12; MC=1,13+0,22; MC+sKlotho=
1,81+0,13 U.R. p<0,01).

Conclusiones: Si bien en la IRC no se observo calcificacion vascular,
si se observé diferenciacion osteoblastica. In vitro, la adicién de Klo-
tho alas 72 horas redujo la expresion osteogénica y se asoci6 con au-
mento a las 24 horas del flujo autofagico.

20. Caracteristicas de la poblacién del Estudio ESECTO (Estudio y Segui-
miento de la Efectividad clinica y seguridad Comparada de Teriparatida
biosimilar en el manejo de la Osteoporosis postmenopausica o senil)

Neyro JL!, Palacios S? Gémez C3, Castafieda S*, Uriarte Ecenarro M*,
Diaz Curiel M5, Arboiro RM?, Duaso ES, Olmo FJ7, Casado E?, Martinez
Diaz-Guerra G°, Miguens X'°, Torres Macho J'!, Naves M2, Chaves C'3
1 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Servicio de Ginecologia y Obs-
tetricia. Hospital Universitario Cruces. Universidad del Pais Vasco. Bara-
caldo; 2 Instituto Palacios. Madrid; 3 Unidad de Gestion Clinica de
Metabolismo Oseo. Hospital Universitario Central de Asturias. ISPA. Uni-
versidad de Oviedo; 4 Servicio de Reumatologia. Hospital de La Princesa,
1IS-Princesa, Universidad Auténoma de Madrid; 5 Unidad de Metabolismo
Oseo, Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundacion Ji-
ménez Diaz. Universidad Autonoma Madrid; 6 Servicio de Geriatria y Aten-
cién Paliativa. Hospital Universitario de Igualada. FLS Anoia. Igualada,
Barcelona; 7 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen
Macarena. Sevilla; 8 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Parc
Tauli. Institut d’Investigacié I3PT. Sabadell. Barcelona; 9 Servicio de En-
docrinologia y Nutricion. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid;
10 Servicio de Rehabilitacién. Complexo Hospitalario Universitario de Ou-
rense; 11 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Infanta
Leonor - Vicgen de La Torre. Madrid; 12 Unidad de Gestion Clinica de Me-
tabolismo Oseo. Hospital Universitario Central de Asturias. ISPA. Univer-
sidad de Oviedo; 13 Departamento Médico Laboratorio STADA Espaiia

Introduccion: Teriparatida es un farmaco anabdlico indicado en el
tratamiento de la osteoporosis con alto riesgo de fractura tanto en va-
rones como en mujeres. Recientemente se han comercializado biosi-
milares de teriparatida, que han demostrado bioequivalencia con el
farmaco de referencia en estudios de farmacocinética y farmacodina-
mica realizados con pocos pacientes, sin disponer por el momento
datos de efectividad en practica clinica real.

Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad de un biosimilar de te-
riparatida con teriparatida de referencia administrados ambos en
condiciones de practica clinica real.

Pacientes y métodos: Estudio observacional no intervencionista de se-
guimiento de pacientes con diagnéstico previo de osteoporosis con alto
riesgo de fractura, tratados con teriparatida (biosimilar o de referencia),
procedentes de nueve hospitales espafoles. Criterios de inclusion: 1)
Mujer o hombre mayor de edad; 2) Diagnoéstico previo de osteoporosis
densitométrica o por fractura por fragilidad; 4) Haber recibido o estar
recibiendo tratamiento con teriparatida (biosimilar o de referencia); 3)
Estar en posesion de facultades mentales como para comprender el es-
tudio y firmar el consentimiento informado. Se excluyeron los pacientes

Tabla. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes incluidos en el estudio ESECTO.

Teriparatida biosimilar Teriparatida de referencia

(cohorte A) (cohorte B) p-valor

98 pacientes 96 pacientes
Edad 716395 71.2:89 0.8358
Sexo >0.9999

Hombre 12(12.2) 11(115)
Mujer 86 (87.8) 85 (88.5)

Fumador activo 12(12.2) 8(8.3) 0.2976
Ingesta moderada/alta de alcohol 3(30) 5(5.2) 0.2084
Sedentarismo 57(58.2) 48(50.0) 03132
Fracturas previas 91(92.9) 92(95.8) 0.4975
Fractura de cadera previa 15(15.3) 15(15.6) >0.9999
Fracturas vertebrales previas 83(84.7) 83 (86.5) 0.8336
Fracturas no vertebrales previas 45(45.9) 40(417) 0.5645
Artritis reumatoide 2(20) 4(4.2) 0.4420
Hipertiroidismo 2(20) 1(1.0 0.9999
Diabetes 13(13.3) 9(9.4) 0.4980
Tiempo desde el diagndstico de la
osteoporosis 4.0:6.3 44355 0.0447
Tratamiento previo para la
osteoporosis 38(38.8) 46 (47.9) 0.2247
BGP/Osteocalcina, ng/ml 2312119 0.9073
CTX, ng/ml 0.4320.26 0.7616
PINP, ng/ml 48. 52 0.4607
25 OH vitamina D, ng/ml 3 4 0.1054
PTH intacta, pg/ml 51.6220.5 0.0892
Calcio, mg/dI 9.5420.45 0.5658

que cumplian alguno de los criterios de contraindicacién al tratamiento
recogidos en las fichas técnicas de ambos productos. La inclusién de los
pacientes se realiz6 de forma apareada por edad y sexo. Se recogieron
las siguientes variables: 1) Filiacion, variables antropométricas, factores
de riesgo de osteoporosis, FRAX; 2) Fecha de diagndstico de OP, tipo de
osteoporosis; 3) Laboratorio, incluyendo marcadores de remodelado
6seo (MRO); 4) Numero y localizacion de fracturas previas; 5) Tratamien-
tos previos o concomitantes; 6) Seguridad, con recogida de acontecimien-
tos adversos tanto locales como sistémicos; 7) Cambios en la DMO y MRO;
8) Fracturas durante el tratamiento, nimero y localizacién; 8) Caidas du-
rante el tratamiento; 9) Motivo de abandonos o interrupcion de la terapia.
El estudio fue aprobado por el CEIM de todos los centros participantes.

Resultados: Se incluyeron 194 pacientes (98 pacientes tratados con
teriparatida biosimilar y 96 pacientes tratados con teriparatida de re-
ferencia). En la tabla se presentan las caracteristicas clinicas basales
de los pacientes.

Conclusiones: El estudio ESECTO analiza los datos de 194 pacientes
con osteoporosis en Espafia, mayoritariamente mujeres con fracturas
previas, sobre todo vertebrales. Este estudio nos proporcionara datos
de efectividad clinica y seguridad de teriparatida biosimilar en una
cohorte de pacientes muy similar a la cohorte tratada con teriparatida
de referencia.

Estudio registrado en https://clinicaltrials.gov/ Identifier: NCT05369013.
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21. Mutacion del gen LRP6 como causa de osteoporosis en una familia
Puente Ruiz N, Vega Pajares Al, Fernandez Luna JL, Riancho JA
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Introduccién: Algunas mutaciones de genes implicados en la via Wnt,
como los co-receptores LRP5/6 estan relacionadas con enfermedades
monogénicas que cursan con una densidad mineral 6sea (DMO) mar-
cadamente anormal y generalmente se transmiten de forma recesiva.
Sin embargo, el papel de las variantes en estos genes en la osteopo-
rosis de inicio temprano mas leve no esta claro. El propdsito de este
estudio fue describir la correlacién genotipo-fenotipo en una familia
con osteoporosis y una variante patogénica de LRP6.

Pacientes y resultados: Se estudié una mujer premenopausica de
44 afios con dolor lumbar crénico y una DMO baja (puntuaciones Z:
-2,8 en la columna lumbar, -1,4 en el cuello femoral y -1,2 en la cadera
total). Se excluyeron las causas secundarias de osteoporosis. Los
marcadores de remodelado (PINP y CTX) estaban en la zona inferior

del rango normal. La secuenciacién de un panel de genes relaciona-
dos con los huesos revel6 una mutacion del gen LRP6 (p.Arg360His)
en heterocigosis. La frecuencia poblacional de la variante es de
1/8.000 y los predictores bioinformaticos sugirieron un impacto ne-
gativo sobre la funcion de la proteina. También estudiamos a otros 5
miembros de la familia (2 hombres y 3 mujeres; rango de edad 40-
87 afios). Dos de ellos también eran heterocigotos con un alelo mu-
tado, mientras que los otros 3 individuos no portaban la mutacion.
Las puntuaciones Z medias fueron mas bajas en los individuos por-
tadores de la mutacién que en los sujetos con genotipo normal (co-
lumna -1,8 frente a -1,1; cuello de fémur -1,4 frente a 0,0; cadera total
-1,2 frente a 0,1), siendo estadisticamente significativas las diferen-
cias en la cadera.

Conclusiones: Las mutaciones heterocigotas del gen LRP6 pueden
tener un impacto significativo en la DMO. Quizas esos pacientes po-
drian ser candidatos preferenciales para terapias contra la osteopo-
rosis como el romosozumab cuya diana es la via Wnt.

22.Papel de P y parathormona (PTH) sobre la expresion de LGR4 y sus
ligandos

Fernandez Villabrille S!, Martin Carro B!, Martin Virgala J!, Alonso
Montes C', Rodriguez Santamaria MM?, Fernandez Martin JL!, Carrillo
Lépez N', Martinez Arias L', Naves Diaz M, Cannata Andjia J', Panizo S*
1 U.G.C. de Metabolismo Oseo del Hospital Universitario Central de Asturias.
Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA). RI-
CORS2040 (Kidney Disease)-ISCIII. Universidad de Oviedo; 2 Bioterio de la
Universidad de Oviedo. Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado
de Asturias (ISPA)

Introduccion: En la enfermedad renal crénica grado 4 y 5 (ERC 4-5) se
produce una elevacion importante de fésforo (P) sérico, parathormona
(PTH) y reduccién de masa 6sea. El sistema RANK/RANKL/OPG/LGR4
es esencial en el proceso de formacion y resorcion dsea. Leucine-rich re-
peat-containing G protein-coupled, (LGR4), nuevo receptor del ligando
del receptor -activator for nuclear factor kB (RANKL)-, aumenta la for-
macién de hueso a través de la inhibicién de la diferenciacion osteoclas-
tica. Ademas, mediante sus ligandos R-spondinas (Rspos) activa la via
Wnt/ catenina, sistema fundamental para la formacién de hueso. El ob-
jetivo del presente estudio fue averiguar el impacto de Py PTH elevados
sobre osteoblastos a través de estudiar la expresion de LGR4, osteopro-
tegerina (OPG), RANKL y Rspos.

Material y método: Las células UMR106 (osteoblastos murinos), se ex-
pusieron durante 48h a las 3 siguientes condiciones: 1) P (3 mM), 2) PTH
(10-8 M) y 3) combinacién de P (3 mM) + PTH (10-8 M). Se determind la

expresion génica mediante RT-qPCR de RANKL, OPG, LGR4 y Rspos.
Resultados: 1) El aumento de P disminuy6 la expresion génica de
LGR4 (control: 1,01 [0,96-1,03] vs P: 0,35 [0,29-0,37], p<0,001), de
Rspol (control: 0,98 [0,96-1,05] vs P: 0,57 [0,36-0,69], p<0,01), de
Rspo4 (control: 1,00 [0,97-1,02] vs P: 0,29 [0,17-0,34], p<0,001) y au-
ment6 OPG (control: 1,00 [0,92-1,06] vs P: 4,17 [3,05-5,80], p<0,001).
2) PTH aument6 la expresion génica de LGR4 (control: 1,01 [0,96-
1,03] vs PTH: 1,34 [1,25-1,52], p<0,05), RANKI (control: 0,99 [0,95-
1,03] vs PTH: 2,92 [2,20-3,49], p<0,001), Rspol (control: 0,98
[0,96-1,05] vs PTH: 1,88 [1,69-2,06], p<0,001), Rspo2 (control: 0,98
[0,93-1,07] vs PTH: 1,59 [1,30-2,13], p<0,001), Rspo3 (control: 0,97
[0,93-1,06] vs PTH: 1,54 [1,34-1,98], p<0,001) y Rspo4 (control: 1,00
[0,97-1,02] vs PTH: 3,90 [3,50-4,23], p<0,001).

3) La combinacién de P y PTH disminuyd la expresién de LGR4 (control:
1,01 [0,96-1,03] vs P+PTH: 0,58 [0,40-0,61], p<0,01) y aument? la de
RANKL (control: 0,99 [0,95-1,03] vs P+PTH: 1,86 [1,38-2,20], p<0,01),
OPG (control: 1,00 [0,92-1,06] vs P+PTH: 2,44 [1,64-4,61], p<0,001) y
Rspo3 (control: 0,97 [0,93-1,06] vs P+PTH: 1,93 [1,19-2,39], p<0,001).
Conclusiones: El descenso en la expresion de LGR4, Rspol y Rspo4
son variaciones que inhibirian la osteogénesis. Por el contrario, el au-
mento de LGR4 y sus ligandos (RANKL y Rspos) secundario a la adi-
cion de PTH inducirian sefiales osteogénicas.

El descenso de LGR4 tras la combinacién de P y PTH inhibiria la res-
puesta osteogénica, a su vez, el aumento de RANKL estimularia la os-
teoclastogénesis y la resorcion 6sea. Estos cambios podrian explicar,
al menos parcialmente, el descenso de masa 6sea.

23. Ateromatosis carotidea y densidad mineral 6sea en artritis
reumatoide

Naranjo Hernandez A, Pamies C, Erausquin C, Francisco F, Rodriguez
Lozano C, Santana F, Rua Figueroa I, Caceres L, Ojeda S, Quevedo JC
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin

Introduccion: Se ha descrito asociacién entre osteoporosis (OP) y even-
tos cardiovasculares (CV) en poblacién general. Nos propusimos anali-
zar la asociacion entre masa dsea y ateromatosis carotidea en pacientes
con AR.

Método: Estudio de disefio transversal. Las variables recogidas, ademas
de datos demograficos, el tiempo de evolucién de la artritis fueron los
siguientes: factores de riesgoy eventos CV (infarto de miocardio, ictus)
presencia de placas de ateroma en ecografia carotidea, densidad mineral
6sea (DMO) y tratamientos previos para la artritis y para la OP.
Resultados: Se incluyeron 146 pacientes (tabla). Se observaron placas
de ateroma en 85 pacientes (58%). La DXA mostré OP en 34 pacientes
(23%), osteopenia en 78 (53%) y fue normal en 36 (23%).

Los pacientes con placa de ateroma tenfan mayor tiempo de evolucién
dela AR (p<0,001), uso de bioldgicos (p<0,001), mayor IMC (p<0,01),y
mayor porcentaje de diabetes (p=0,05). En el analisis multivariante per-
manecieron significativos la duracién de la AR (p=0,001), el mSCORE
(p=0,004) y el uso de biolégicos (p=0,01). Sin embargo, la DMO prome-
dio no fue diferente entre los grupos (tabla).

Los pacientes con evento CV previo presentaron valores de DXA mas
bajos en cuello femoral (p=0,02 ajustado por edad y terapia biolégica).
Conclusiones: La presencia de placa de ateroma en carétida de pacien-
tes con AR se asocié a una mayor duracién de la enfermedad y al uso de
terapia bioldgica. Hemos encontrado asociacién significativa entre OP y
eventos CV previos, pero no entre OP y ateromatosis subclinica.

Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes y comparativa de los casos con y
sin placa de ateroma en carétida. Los datos se expresan como media (DE)
o N (%).

pacientes | placa de ateroma | placa de ateroma
n=85 n=61
0,95
0,30

59(9) 59(9) 59(9)
127 (86,9) 76 (89,4) 51(83,6)

—

13 (11) 16,2 (11) 115(10) 0,000
77700 e 0N ST BTSN (0720
49 (33,6) 38 (44,7) 11(180) 0001
139(952) 82(%,9) 57(934) 039
105 (73,4) 61(71,7) 44(72,3) 0,98
momento

0 s e
meses

27 2062 ®5E7) 0009
61418  38(447) BEL 039
BEsY 15078 a(65) 005
M@y BRI n@gy 02
T 45 (30,8) 26(30,5) 19(311) 0,94
Antecedente familiar CV de ler 34 (23,3) 22 (25,8) 12 (19,6) 0,38
grado

427 2(23) 2(3.2) 073
21(33) 27(39) 12(20) 0005
BMD lumbar g/cm? 0,89 (0,18) 0,90 (0,13) 089(0,15 070
BMD Luello femoral g/cm? 0,71 (0,12) 0,70 (0,12) 0,71 (0,12) 0,75
34(233) 19(223) 15(24,5)

_osteopenia 78 (53,4) 46 (54,1) 32 (52,4) 0,93
normal 34 (23,2) 20(23,5) 14(22,9)
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24. Implicaciones del FRAX ajustado para fractura reciente (riesgo
inminente de fractura) en una unidad FLS

Naranjo Hernandez A, Molina A, Rodriguez Lozano C, Lépez R, Que-
vedo A, Rubifio FJ, Ojeda S

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin

Introduccion: Se ha propuesto un FRAX ajustado a fractura de menos
de dos afios de antigiiedad.El objetivo fue analizar las implicaciones
clinicas de aplicar el FRAX ajustado en lugar del FRAX tradicional.
Método: Se seleccionaron los pacientes de la FLS: adultos 250 afios
con fractura por fragilidad de vértebra, cadera, himero y antebrazo
ocurridas en los 12 meses previos a la visita basal. Se incluyeron datos
demograficos, tipo de fractura, DXA, riesgo FRAX e indicacién de tra-
tamiento de acuerdo a las recomendaciones de la SER.

Resultados: La muestra la componen 2.778, edad media 73, 84% mu-
jeres. Al aplicar las recomendaciones de la SER, resultaron candidatos
a tratamiento 2.523 pacientes (90,8%). En la fractura de antebrazo y
htimero eran candidatos a tratamiento el 83% y 85% de los pacientes,
respectivamente (tabla).

Se calculé el FRAX con ajuste y las consecuencias de indicacién de tra-
tamiento. El FRAX promedio para cadera aument6 de 6,2 (7) a 8,3
(10),y 23 aumentd de 1.608 a 2.188 casos (58% a 79%). Los pacien-
tes con fractura de antebrazo candidatos a tratamiento con o sin DXA
no variaron en porcentajes tras el ajuste, mientras que aquellos con
fractura de himero aumentaron en un 2% en conjunto, pero en 23
puntos porcentuales aquellos que no disponian de DXA. Tomando

todas las fracturas mayores analizadas, el ajuste de FRAX condujo a
indicacién de tratamiento a 15 pacientes adicionales (0,5% del total):
14 con fractura de hiimero y 1 con fractura de antebrazo.
Conclusiones: El ajuste de FRAX de cadera en una unidad FLS solo
tiene interés en la fractura de himero y fundamentalmente en aque-
llos pacientes en los que no se dispone de DXA.

Tabla. FRAX estandar y FRAX ajustado en pacientes con fractura
mayor y sus consecuencias en el nimero de pacientes con indi-
cacion de tratamiento. *p<0,001

Antebrazo| Humero
(n=958) | (n=642)
FRAX FRAX FRAX FRAX
estandar | ajustado | estindar | ajustado
3,87 (54) | 3,83 (54)| 4,89 (6,6)| 6,57 (8,5)

371(38,7)| 358 (37,3)| 314 (48,9)[ 393 (61,2)

FRAX cadera,
promedio (DE)

FRAX cadera 23, n (%)

Indicacion de tto.
(recomendaciones SER),

798 (83,3)| 799 (83,4)| 547 (85,0)| 561 (87,4)

incluyendo DXA
si disponible, n (%)
sin DXA 54 (62,8)*| 54 (62,8)*| 34 (57,6)*| 46 (80,7)
744 745 513
con DXA (85,3)* (85,4)* (87,7) 515 (88,0)

25. La activacion del sistema purinérgico, y en especial del receptor A2A
de adenosina, es el encargado de modular la formacién de células gi-
gantes de cuerpo extraiio en presencia de distintas aleaciones metélicas
de uso clinico

Mediero A', Aguilera JJ? Marco Bonilla M?, Torrecilla E? Conde A3 Arenas MA?,
Damborenea JJ de?, Largo R?, Herrero Beaumont G', Esteban J?

1 Laboratorio de Reumatologia y Metabolismo Oseo IIS-FJD. Madrid; 2 De-
partamento de Microbiologia Clinica IIS-FJD. Madrid; 3 Departamento de
Corrosion y Proteccion Centro Nacional de Investigaciones Metaltirgicas.
CENIM. CSIC. Madrid

Introduccién: Una de las complicaciones mas importantes tras una artroplas-
tia es la infeccion principalmente por estafilococos de la articulacion protésica.
Por otra parte, la protesis experimenta una reaccion a cuerpo extrafio compuesta
por macréfagos y células gigantes de cuerpo extrafio (FBGCs) independiente-
mente de la infeccion. Nada se sabe acerca del efecto que pueda ejercer la pre-
sencia de estafilococos, durante el proceso de formacion de estas FBGCs o la
presencia de distintas aleaciones metdlicas de uso clinico sobre la formacién de
estas células. El objetivo de este trabajo es estudiar el papel de los receptores
purinérgicos con funcion fusogénica (P2X7, A1y A2A) en la formacion de FBGCs
y su posible modulacién diferencial en presencia de las aleaciones de uso Ti-
6AL-4V y Co-Cr-Mo, en presencia o ausencia de Staphylococcus aureus.

Material y métodos: Se sembraron células RAW264.7 sobre superficies

en las que previamente se habia adherido distintas concentraciones de S. au-
reus autoclavado (1,61+/-0,22x10e7, 10e6 y 10e5 UFC/mL) y en presencia
de Ti-6AL-4V o Co-Cr-Mo, y se diferenciaron con 20 ng/ml de IL-4 (n=16). A
los 5 dias se estudid la formacién de FBGCs (panéptico o faloidina). Se recogio
el sobrenadante celular para el estudio de la concentracion de nucleétidos
por HPLC (n=8) y se lisaron las células para la extraccion de RNA para el es-
tudio de los receptores purinérgicos (n=4).

Resultados: La presencia de S. aureus induce un incremento en la forma-
cién de FBGCs de forma concentracion-dependiente (54+6% de incremento
para 1,61+/-0,22x10e7UFC/mL, p<0,0001). La inmunofluorescencia con fa-
loidina demostré que tanto Ti-6AL-4V como Co-Cr-Mo reducen la formacién
de FBGCs en presencia de S. aureus. La expresion de los receptores A1, A2A
de adenosina y P2X7 de ATP por parte de las células RAW264.7 incremento
alos 5 dias en presencia de S. aureus, y esta expresion se potenci6 en presen-
cia de las aleaciones metdlicas, con una mayor induccion del receptor A2A.
El estudio por HPLC reflejo un incremento en adenosina en presencia Ti-6AL-
4V y Co-Cr-Mo (p<0,0001) en relacién a S. aureus, mientras que ATP no se
modifico en ninguna de las condiciones e inosina increment con S. aureus.
Conclusiones: S. aureus induce la formacién de FBGCs provocando la acti-
vacion del sistema purinérgico en los macréfagos. El incremento en los niveles
de adenosina y del receptor A2A inducidos por la presencia de Ti-6AL-4V y
Co-Cr-Mo serian los responsables de la inhibicion en la fusion celular y en la
consiguiente reduccion de FBGCs.

26. Influencia de la dieta mediterranea sobre el estatus de vitamina D en
pacientes obesos

Avila Rubio V?, Hayoén Ponce M?, Muiioz Torres M?, Fernandez Soto ML!
1 Hospital Universitario San Cecilio. Granada; 2 Hospital Universitario
de Ceuta

Introduccion: La obesidad es un factor de riesgo bien conocido de hipovi-
taminosis D. Estudios recientes relacionan un efecto protector de la dieta me-
diterrdnea (DM) sobre la osteoporosis y el riesgo de fractura que podria ser
atribuible a un mejor estatus de vitamina D.

Material y método: Estudio observacional retrospectivo de una muestra de
82 pacientes obesos candidatos a cirugia bariatrica evaluados durante 2018-
2020 en la UGC de Endocrinologfa y Nutricién.

Objetivo: Evaluarla relacion entre laadherencia ala DM y el estatus de vitamina
D. Se analizaron datos sociodemograficos, datos antropométricos (peso, IMC) y
niveles circulantes de vitamina D (250HD). El estatus de vitamina D se categorizd
en 2 grupos: <20 ng/ml (hipovitaminosis D) y 220 ng/ml. La adherencia ala DM
se evalué mediante el PREDIMED-score (<7 puntos = baja adherencia). Los pa-

cientes no tomaban ningtin firmaco o suplemento que interfiriese con las varia-
bles de estudio.

Resultados: Edad 44+14 afios, 68% mujeres. La prevalencia de baja adhe-
rencia a la DM fue del 62%, mayor en varones que en mujeres (73% vs 57%,
p=0,166). El estatus de hipovitaminosis D fue mas frecuente en el grupo con
baja adherencia a la DM (70,6% vs 51,6%, p=0,084), sin diferencias signifi-
cativas en el resto de parametros (baja adherencia vs buena adherencia):
edad 42+14 vs 46+12 afios, peso 12445 vs 12142 kg, IMC 44+7 vs 43+6
kg/m?, 250HD 1846 vs 19+4 ng/ml. Los niveles circulantes de 250HD no se
correlacionaron de forma significativa con la adherencia a la DM (r=0,155,
p=0,168). Sin embargo, el estatus de hipovitaminosis D parece correlacio-
narse con la baja adherencia ala DM (R=0,191, R2=0,036, p=0,086) indepen-
dientemente de la edad, el sexo, el peso y el IMC.

Conclusiones: La baja adherencia ala DM podria relacionarse con un peor
estatus de vitamina D en pacientes obesos. Esta relacion es novedosa y re-
fuerza la necesidad de mejorar el patron alimentario basado en la DM por su
potencial efecto protector sobre la osteoporosis asi como de otras enferme-
dades relacionadas con la obesidad.
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27. Fracturas vertebrales multiples tras la discontinuacion de denosumab.
A propdsito de un caso

Paredes Gonzalez Albo S, Llop Matgalef C?

1 Hospital Universitari Sant Joan. Reus; 2 Catsalut, Region Sanitaria de Ta-
rragona

Introduccién: La retirada de denosumab puede provocar un aumento del
riesgo de fracturas vertebrales, habitualmente miltiples, sin que se conozca
de manera protocolizada la actuacién cuando se produce dicho aconteci-
miento. El manejo de la decision y procedimiento de retirada entre diferentes
especialistas médicos suele ser controvertido.

Objetivo: Describir un caso clinico de fracturas vertebrales tras la retirada
de denosumab y la actuacién en dicho proceso en la practica clinica.

Caso clinico: Mujer de 67 aflos de edad fumadora 15 cigarrillos/dia con an-
tecedente de hipotiroidismo subclinico y ansiedad. Diagnosticada de osteo-
porosis en septiembre 2016 mediante estudio de densitometria dsea (T-4,3
en columnay T-2,6 en cadera) y radiologia de columna (acunamiento de D12).
Andlisis con metabolismo Ca/P, vitamina D, funcion renal, hepatica, VSG y he-
mograma sin alteraciones relevantes. En octubre 2016 inicia tratamiento con

acido alendrénico con mala tolerancia digestiva. Se suspende el bifosfonato
y se inicia en octubre 2017 denosumab 60 mg subcuténeo cada 6 meses junto
con suplementos de calcio y vitamina D. Buen cumplimiento del tratamiento.
Densitometria dsea de control diciembre 2020: T-2,8 en columna y T-2,3 en
cadera con mejorfa densitométrica. Se mantiene el mismo tratamiento. En
octubre del 2021 consulta a odontologia y se le propone exodoncia de 3 pie-
zas dentarias, aconsejandose abandonar el tratamiento 1 afio para realizar
dicho procedimiento. Decide suspender el tratamiento con denosumab. En
marzo acude a urgencias con dolor agudo en columna dorso-lumbar. En abril
2022 se estudia con radiologia y TAC que objetivan fracturas agudas L1, L2,
L3 y acunamiento D12 de aspecto antiguo. Se inici6 tratamiento con teripa-
ratida, analgesia, reposo y corsé de Jewett.

Discusion: Es habitual la retirada de denosumab ante la prevision de proce-
dimientos odontoldgicos por el riesgo de osteonecrosis mandibular. Sin em-
bargo, la retirada subita de este firmaco conlleva un rebrote del riesgo de
fracturas. Debemos reflexionar para establecer consensos de valoracion del
riesgo-beneficio individualizados y de actuacion entre diferentes especialistas
ante situaciones como la descrita, evitando actuaciones unilaterales no coor-
dinadas.

28. Efecto del hipoparatiroidismo prolongado sobre el remodelado 6seo
en el seguimiento a largo plazo de pacientes con cancer de tiroides
Martinez Diaz-Guerra G!, Hawkins F?, Mingo Dominguez ML de?, Gua-
dalix Iglesias S!, Allo Miguel G!, Librizzi S*, Pérez Olivares L*

1 Instituto de Investigacion "i+12". Servicio de Endocrinologia. Hospital Uni-
versitario 12 de Octubre. Universidad Complutense de Madrid; 2 Instituto
de Investigacion "i+12". Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid; 3 Hos-
pital Universitario 12 de Octubre

Introduccion: El hipoparatiroidismo postquirargico (HipoPT) es una de
las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con cancer de tiroides
(CT) tras la tiroidectomia total. Al no existir resorcién 6sea mediada por PTH,
el remodelado 6seo estd disminuido aunque el impacto sobre el riesgo de
fracturas es controvertido. Nuestro objetivo ha sido evaluar el remodelado
6seo a largo plazo en pacientes con HipoPT prolongado y compararlo con los
pacientes que no desarrollaron HipoPT.

Métodos: Estudio retrospectivo de 170 pacientes mujeres en seguimiento
en nuestro centro por CT. Se compararon datos hormonales y marcadores
6seos basales y después de >10 afios de seguimiento agregados por status
menopatsico y presencia/ausencia de HipoPT.

Resultados: Se presentan datos correspondientes a mujeres premenopau-

sicas (Premen) sin (n=61) y con HipoPT (n=8) y mujeres postmenopatsicas
(Postmen) sin (n=84) y con HipoPT (n=17): Visita basal A) Premen: Calcio
plasmatico de 9,2+0,5 y 8,2+0,4 mg/dl (p=0,002) , PTH sérica 30,3+12,5 y
14+3,3 pg/ml (p=0,003), FAO0 10,6+6,6 y 6,7+1 U/Ly OC 6,7+3,5y 4,3+0,8
ng/ml respectivamente y B) Postmen: Ca plasmatico 9,2+0,5 y 8,2+0,7 mg/dl
(p=0,0006), PTH sérica 34,6+16 y 9,2+8 pg/ml (p=0,000), FAO 12+0,5y
7,3+1,0 U/L (p=0,002) y OC 9,1+6,7 y 5,3+4,9 ng/ml (p=0,002) respectiva-
mente.

En tltima revision: A) Premen: Ca plasmatico 9,1+0,4 y de 7,8.+1,4 mg/dl
(p=0,003) y PTH sérica 48,6+17 y 14+3,3 pg/ml (p=0,0001), FAO 25,5+19,5
y 22,6211 U/L, 0C 20,8.46,7 y 17,3+7,5 ng/ml,y CTX 0,33+0,24 y 0,33+0,19
ng/ml respectivamente. B) Postmen: Ca plasmatico de 9,1£0,4 y 8,3+0,5
mg/dl (p=0,001) y PTH sérica 53,2+23 y 14+3,3 pg/ml (p=0,0001), FAO
26,111y 23+12 U/L, 0C 21+71y 15,4+2,5 ng/ml (p=0,002) y CTX 0,35+0,19
y 0,23£0,2 ng/ml (p=0,03) respectivamente. En las postmen con HipoPTH
habia correlacién positiva con la DMO lumbar (r=0,67, p=0,03).
Conclusiones: Las pacientes tiroidectomizadas por CT con HipoPTH pre-
sentaron niveles significativamente mas bajos de Ca y PTH durante todo el
periodo de seguimiento. Los niveles mas bajos de osteocalcina y CTX sugieren
que el bajo remodelado se mantiene a largo plazo, particularmente en las mu-
jeres postmenopausicas.

29. ;El registro REFRA SEIOMM nos empieza a dar indicadores de resultados?
i Una ventana de reflexion a nuestro dia a dia!

Duaso E!, Montoya MJ?, Izquierdo R? Mora J*, Mozo AP®, Nogés X¢,
Mesa M’, Cancio JM®, Gémez C°, Moro M]J'°, Carbonell C, Grupo
REFRA SEIOMM/FEIOMM

1 Hospital Universitari d'Igualada; 2 Hospital Universitario Virgen Maca-
rena. Sevilla; 3 Hospital Nuestra Sefiora de Gracia. Zaragoza; 4 Hospital
Clinica San Carlos. Madrid; 5 Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid;
6 Parc de Saliut Mar. Hospital del Mar. Barcelona; 7 Hospital Valles de los
Pedroches. Pozoblanco; 8 Centres Sociosanitari El Carme. Badalona; 9 Hos-
pital Universitari de Bellvitge. Barcelona; 10 Hospital Central de la Cruz Roja
San José y Santa Adela. Madrid; 11 Centro de Salud Via Roma ICS. Barcelona

Introduccién: En 2018, con la participacion de distintas FLS espafiolas, se
inicid el registro de fracturas de la SEIOMM llamado REFRA. Desde su inicio
hemos observado dos tipologias de FLS segtin su constitucién de base: Unidad
Clinica de Metabolismo Oseo (FLS1) y Unidad de Ortogeriatria(FLS2). Nues-
tro objetivo es analizar las diferencias entre FLS1y2

Material y métodos: Estudio observacional prospectrivo multicéntrico.
Poblacién de estudio: Pacientes con fractura por fragilidad ésea registrados
en REFRA des de 2018 hasta la actualidad.

Variables recogidas: Tipo FLS (TFs), n? fracturas capturadas (FC), edad, sexo,

fractura previa (FP), tipo de fractura (TF), tiempo de captura (TC), trata-
miento antiosteoporético (AO) tras la captura (TT), tipo de tratamiento AO
(TAO), derivacién a unidad de prevencion de caidas (PC). Adherencia trata-
miento al afio (ADH)

Resultados: Comparacion FLS1/2:

TFs: 16 FLS1/8 FLS2. FC: 4.459 fracturas (2.771 (62,1%)/1.685 (37,8%);
<0,001). Edad 81 (78/85); <0,001). 857 varones (489 (17,6%)/368 (21,8%);
0,001). FP: 1.426 (29,8%)/598 (35,5%); <0,001. TF: cadera 1.113
(39,1%)/1.352 (76,6%), vertebra 680 (23,9%)/129 (7,3%), antebrazo 446
(15,7%)/33 (1,9%), htimero 397 (14%)/47 (2,7), otras 209 (7,3%)/203
(11,5%); <0,001; TCmeses: 2,6 /0,3; <0,001. TT: 2.265 (87,9%)/1.314 (84,2%);
0,001. TAO: alendronato 986 (43,6%)/238 (18,2%), zolendronato 195
(8,6%)/315 (24,1%), denosumab 685 (30,3%)/640 (48,9%); teriparatida
230 (10,2%)/91 (7,0%); <0,001. PC: 546 (19,7)/158 (9,4%); <0,001. ADH:
736 (89,3%)/320 (74,9%).

Conclusion: Las FLS1 del REFRA s6n mas numerosas, captan menos pacien-
tes en proporcion al n? de FLS, sus pacientes son de menor edad, atienden a
menos varones, con menor existencia de fractura previa. Ademas captan menos
Fx cadera y sin embargo captan mas vertebra, hiimero y antebrazo. El tiempo
entre fractura y captura es mayor y tras la captura indican mas alendronato y
teriparatida (FLS2 mas zolendronato y denosumab), siendo su adherencia al
tratamiento al afio de seguimiento mayor que las FLS2.
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30. Analisis de TBS en practica clinica. Factores relacionados

Roig Vilaseca D, Roig Hoces A, Cerda Gabaroi D, Estrada Alarcén PV,
Camacho Alcazar OA, Heredia Martin S, Navarro Angeles VA, Garcia
Diaz S, Reina Sanz D

Consorci Sanitari Integral Hospital Moisés Broggi. Sant Joan Despi. Bar-
celona

Introduccion: El TBS (Trabecular Bone Score) es una medida indirecta de
la resistencia 6sea que predice independientemente el riesgo de fractura. El
objetivo del estudio fue conocer la relacion entre TBS y factores de riesgo de
osteoporosis (OP).

Material y métodos: Se seleccionaron pacientes que disponian de al
menos una determinacion de TBS en L1-L4 (la primera si tenia varias). Se re-
cogieron edad, sexo, peso y talla, presencia de fracturas previas, habito taba-
quico y consumo de alcohol, antecedentes en progenitores de fractura
osteoporotica o de fémur, tratamiento recibido para la OP, y el antecedente
de diabetes mellitus (DM), hipertensién (HTA) y trastorno de lipidos (DL).
Resultados: En el momento del estudio se disponia de datos de 4099 pa-
cientes, con 10836 densitometrias. 743 tenian al menos una determinacion
de TBS en L1-L4. 665 eran mujeres (89,5%), 25 premenopausicas; la edad
media era 69,5+10,1 afios (28-93). 121 pacientes (16,3%) habian tomado
glucocorticoides. 75 (10,1%) se declaraban fumadores activos. 438 (59,0%)

referfan no tomar bebidas alcohélicas, y 254 (34,2%) hacerlo en cantidades
inferiores a 2 UBE al dfa. La actividad fisica leve era la mas frecuente (538,
72,4%). La ingesta célcica fue 427+273 mg de Ca (0-1925). 321 pacientes
(43,2%) habian tenido una fractura osteopordtica, y 393 pacientes (52,9%)
recibfan tratamiento para la OP (excluyendo calcio y vitamina D). Alguno de
los progenitores de 167 pacientes habia sufrido una fractura osteopordtica,
y 118 (15,9%) habian tenido una fractura de fémur. 58 pacientes (7,8%) te-
nfan DM, 229 (30,8%) HTAy 217 (29,2%) DL.

El valor medio del TBS fue 1,223+0,103 (0,887-1,601), sin diferencias en re-
lacion al sexo, ingesta previa de glucocorticoides, habito tabaquico o antece-
dentes familiares de fractura osteopordética o de femur.

El TBS de pacientes con DM (1,194+0.103 vs 1.225+0.103; P=0,025), HTA
(1.192+0.098 vs 1.237+0.102, P=0,000) y DL (1.211+0.095 vs 1.228+0.106,
P=0,033) era menor que en los que no tenfan. El TBS también era menor en pa-
cientes en tratamiento para la OP (1.209+0.103 vs 1.239+0.100, P=0.000), o
que habian sufrido una fractura osteoporética (1.194+0.105 vs 1.248+0.096,
P=0,000). E1 TBS se correlaciond negativamente con la edad (R-0,305, P=0.000)
y consumo de tabaco (R=-0.079, P=0.037), y positivamente con la talla
(R=0.102, P=0,005). No se observd correlacion con la ingesta célcica.
Conclusiones: En nuestra muestra hemos observado una relacion negativa
de TBS con DM, HTA y DL. El TBS es menor en pacientes con fractura osteo-
pordtica o que toman medicacion para la OP.

31. Esfingosina-1-fosfato, su receptor y SOST como mediadores osteoin-
munolodgicos en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriasica
Bocio J%, Ruiz D!, Mendoza MD?, Dominguez C!, Giner M, Montoya MJ?,
Pérez Venegas JF!, Vazquez MA?

1 Hospital Universitario Virgen Macarena. FISEVI. Sevilla; 2 Universidad de
Sevilla

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) y la psoriasica (APs) son enfer-
medades muy prevalentes en la poblacién. En ambas patologias, la actividad
inflamatoria produce un desequilibrio en el remodelado éseo con el consi-
guiente dafio esquelético, desconociéndose las vias de sefializacion que co-
nexionan en cada caso.

Objetivo: Valorar esfingosina-1-fosfato (S1P) y su receptor (S1PR1), como
mediadores de la inflamacién, y su implicacion en la interaccion entre el sis-
tema inmune y esquelético en pacientes con ARy APs, en fases inicial o esta-
blecida.

Material y métodos: Estudiamos 97 pacientes: 54 (AR) y 43 (APs), clasi-
ficados segiin la progresion de la enfermedad: inicial (<1 afio) o establecida
(>1afio). Grupo control de 21 voluntarios sanos. Se les realiz6 historia clinica,
valoracion de la actividad de la enfermedad (DAS y DAPSA). Se determinaron
niveles séricos de S1P, S1PR1, OPG, RANKL y esclerostina (Sost) (ELISA); den-
sidad mineral 6sea (DMO) de columna y cadera (Hologic-Discovery-4500),
TBS y 3-D Shaper; indices de lesion estructural 6seo e inflamacion: AMRIS,
RAMRIS y HEMRIS (ecografias y RMN). Andlisis estadistico SPSS.22. Signifi-
caci6n estadistica p<0,05. El estudio fue aprobado por el Comité Etico del
HUV Macarena y obtuvimos el consentimiento informado de todos los suje-
tos.

Resultados: Se observa un aumento en las concentraciones séricas de S1P
en ARy APs llegando a ser significativo en AR establecida vs controles. SIPR1
y SOST mostraron valores significativamente superiores en ambas patologias
vs control, que se hacen mas llamativos en las formas establecidas (tabla). El
ratio RANKL/OPG no muestra diferencias en ninguno de los casos.

APs APs AR AR
Control| Inicio |Establecida| p | Inicio |Establecida| p
S1P 9?11 10;,331 11;,911 0,06 113,17t 1252’,861 0,009
S1PR1 2'3’? z'ggi z,glzzt 0,285 3(')‘,}; 36?1* 0,002
oo PR 8 Jonn [T 5T oo
o | " | | o

En AR observamos correlaciones entre S1P con su receptor (r=0,359;
p=0,003) y con Sost (r=0,392; p=0,001).

Detectamos una ligera disminucién de DMO (columna) en AR inicial que no
se evidencia en la forma establecida en tratamiento inmunosupresor.
Conclusiones: S1P y su receptor intervienen en la actividad inflamatoria
de ARy APs y se relacionan con pardmetros implicados en las alteraciones
metabdlicas 6seo, considerandose como posibles candidatos a diana terapéu-
ticas para evitar los dafios esqueléticos que se describen en estas enferme-
dades.

32. Efecto del calcifediol sobre la mortalidad, segun los niveles de 25
(OH) vitamina D, en pacientes ingresados por infeccion de SARS-CoV2.
Estudio retrospectivo

Blazquez Cabrera JA!, Navarro Casado L?, Torres Hernandez J!, Zafrilla
Garcia L', Guzman Pérez M!, Garcia Gémez C?, Quesada Gomez JM?

1 Complejo Hospitalario Universitario de Albacete; 2 IMIBIC. CIBER de Fra-
gilidad y Envejecimiento Saludable. Hospital Universitario Reina Sofia. Uni-
versidad de Cérdoba

Introduccién: Nuestra hipotesis es si el efecto del tratamiento con calcife-
diol de los pacientes con SARS-CoV2 depende de los niveles basales de
25(0H)D.

Objetivo: Analizar el efecto sobre la mortalidad del calcifediol en el trata-
miento de los pacientes ingresados por SARS-CoV2 en la 32 ola y su relacién
con los niveles basales de 25(0OH)D.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, observacional. Se han in-
cluido todos los pacientes ingresados por SARS-CoV2 desde el 24/01/2021
al 8/03/2021, con exclusion de enfermedad intercurrente terminal. El trata-
miento con calcifediol se incorporé al protocolo de nuestro hospital en
enero/2021. La opcion de administrar calcifediol era libre, segtin criterio mé-
dico. Se ha realizado un estudio comparativo de mortalidad en relacién con
la administracion o no de calcifediol y los niveles basales de 25(0H)D. La me-
dicion se realizo por HPLC (Recipe) en un equipo de HP1260- Agilent. Andlisis
estadistico. Para la comparacion de medias se usé el método U-Mann-Whitney

y para las proporciones la prueba Chi-cuadrado, con correccién de Bonferroni
cuando se realizaron comparaciones multiples.

Resultados: Se han incluido 272 pacientes, 146 varones (53,7%), con media
de edad 73,0+15,6 afios y 126 mujeres (46,3%), con media de edad 73,8+15,3
afos. Se ha realizado anlisis de los valores basales de 25(0H)D en 175 pacien-
tes. Globalmente: mediana 17,1 ng/ml (1,90-104,4). Hombres (N=99): mediana
16,3 ng/ml (1,90-69,4). Mujeres (N=76): mediana 19,5 ng/ml (1,90-104,4). No
se encontraron diferencias significativas entre los dos sexos (p=0,11).

Se clasificaron los pacientes en 4 grupos, en funcion de si recibieron tratamiento
con calcifediol o no lo recibieron, y si sus niveles de 25(0OH)D al ingreso eran
iguales o mayores a 10 ng/ml o inferiores a 10 ng/ml (deficiencia severa). De
los 175 pacientes analizados, 90 recibieron tratamiento con calcifediol y tenfan
valores basales de 25(0H)D 210 ng/ml (mortalidad 14,4%). 21 recibieron tra-
tamiento con calcifediol, teniendo valores basales de 25(0H)D <10 ng/ml (mor-
talidad 0%), 47 no recibieron tratamiento y tenfan valores basales de 25(OH)D
210 ng/ml (mortalidad 19,1%) y 17 no recibieron tratamiento teniendo valores
basales de 25(0H)D <10 ng/ml (mortalidad 35,2%), resultando la diferencia
de proporciones entre los grupos significativa (p=0,026). El analisis post-hoc
demostr¢ diferencias significativas (p=0,0227, Bonferroni) Ginicamente entre
los grupos de pacientes con niveles basales de 25(0H)D <10 ng/ml que reci-
bieron o no tratamiento con calcifediol durante el ingreso.

Conclusiones: La administracion de calcifediol muestra la maxima eficacia
en reduccion de la mortalidad por SARS-CoV2 en los pacientes con deficiencia
severa de 25(0H)D.
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33. Uso de tratamientos antiresortores en la pandemia COVID-19
Veloza Morales C, Galarza Gamboa D, Sirera Perell6 H, Ciria Recasens M
Hospital del Mar. Barcelona

Introduccidn: La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas frecuente. Como
enfermedad crénica, el cumplimiento terapéutico es capital en su evolucion.
La pandemia por SARS-COV2 ha influido en la atencién médica dificultando
el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes, sobre todo en pro-
cesos cronicos.

Presentamos la evolucion en cuanto a administracion y dispensacion de tra-
tamientos antiosteopordticos durante la pandemia, comparando con los datos
pre y postpandemia.

La dispensacién de denosumab en 2020 es menor entre marzo y abril com-
parado con el afio previo, mostrando una recuperacion en junio. En 2021 la
dispensacién muestra una distribucién similar al afio previo a la pandemia.
En 2020, la tasa de dispensacion es menor comparada con el afio precedente.
La dispensacion de bifosfonatos orales muestra una discreta disminucion en
plena pandemia, normalizandose a partir de junio de 2020.
Conclusiones: La pandemia de covid 19 ha repercutido, en forma negativa,
en el mantenimiento de los tratamientos cronicos para osteoporosis, con un
retraso en la administracion de los firmacos antiresortores. Esta disfuncién
es mas marcada en la medicacion de uso hospitalario.

Esta disfuncién ha desaparecido a lo largo del afio 2021.

Material y métodos: Se presentan los datos de dis-

pensacion en farmacia extrahospitalaria de antiresorti-
vos orales (alendronato, ibandronato, risendronato) y

= Alendronat 2019
=—Alendronat 2020

denosumab entre 2019 y 2021 aportados por el Servicio

——Alendronat 2021

==—Denosumab 2019

poblacién de referencia de 315.000 personas. Se pre-
sentan los datos de administracion de acido zoledrénico | s

de Farmacologia de la SAP Litoral (Barcelona), conuna | s \v/ E
A

= Denosumab 2020

=—Denosumab 2021

en nuestro centro desde 2017 a 2021. X

——Risedronat 2019

——Risedronat 2020

Resultados: El niimero de perfusiones de acido zole- | @
drénico administrados aumenta anualmente desde

h e

———Risedronat 2021

——Ibandronat 2019

2017 (148 perfusiones) hasta el afio 2019 (284 perfu- | *
siones). En 2020 disminuye el nimero de administra-

——Ibandronat 2020
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——Ibandronat 2021

ciones (211 perfusiones), coincidiendo con el auge de

=== Alendronat-+colecalcf 2019

la pandemia (abril, mayo). A partir de junio de 2020 se

= Alendronat+colecalcf 2020

normaliza el uso del farmaco y en 2021 aumenta nue- 1 2
vamente (306 perfusiones).

2021

34. Creacién e implantacion de un protocolo de vigilancia y tratamiento
precoz de la osteoporosis en pacientes pertenecientes al Hospital Uni-
versitario de Cabueiies (HUCAB), en Gijon

Garcia Arias A, Cabria Fernandez ], Garcia Cuello L, Meneses Gutiérrez A,
Gonzalez-Herréez Fernandez P, Rodriguez Dopazo M, Lanuza Lagunilla L,
Menéndez Urdangaray C, Taboada Martinez ML, Ordas Calvo C, Guerra
Garcia MS, Mateo Negreira J

Hospital Universitario de Cabueries. Gijon

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, consideran-
dose un importante problema sanitario por su elevado coste tanto social como
econdmico. Pese a estar claramente demostrado el beneficio de la terapia far-
macolégica para esta patologia, la realidad es que hay un bajo porcentaje de
pacientes con el diagndstico de osteoporosis que reciben tratamiento especi-
fico. Dado que la poblacién de nuestro area sanitaria es una poblacion enveje-
cida, se hace de especial interés el adecuado estudio y manejo de esta
patologia. Se plantea desde el servicio de traumatologia del Hospital Univer-
sitario de Cabuefies un protocolo multidisciplinar de vigilancia y tratamiento

de pacientes con osteoporosis en coordinacién con los servicios de ortogeria-
tria (medicina interna), reumatologia y atencion primaria. Se revisan los datos
del primer afio de registro, entre 01/02/2021y 01/02/2022. Se registraron
188 pacientes con diagnostico de fractura por fragilidad, con una media de
edad de 76 afos. Del total, 156 no recibia tratamiento, y de los 32 que tomaban
alglin farmaco, en la mitad se trataba suplementos vitaminicos. Ningtin pa-
ciente estaba en terapia con teriparatida antes de su inclusion, y sélo 2 con
denosumab. En 72 pacientes se realizé densitometria, siendo normal en 4; del
resto, 39 presentaban osteopenia y 26 osteoporosis. En 62 habia antecedente
de fractura por fragilidad. Resulta evidente la eficacia de este protocolo si te-
nemos en cuenta que del total de incluidos, 130 pasé a tomar suplementos y
61 casos recibieron ademas tratamiento especifico. De estos 61, en mas de 2/3
el tratamiento fue con teriparatida o denosumab (de los mas recomendados
en pacientes de muy alto riesgo segun las tltimas guias). La osteoporosis en
nuestra area sanitaria es una patologia infradiagnosticada e infratratada, lo
que lleva a un aumento de la morbimortalidad y de los costes derivados de las
fracturas por fragilidad. La aplicacion de este protocolo parece ser ttil para
una correcta prevencion secundaria.

35. Determinacién del efecto dominante negativo de dos mutaciones en
el gen ALPL en pacientes con hipofosfatasia

Garcia Fontana C!, Martinez Heredia L?, Sanabria de la Torre R?, Jiménez
Ortas A%, Gonzélez Salvatierra S*, Andujar Vera F°, Cabrera Gomez N?,
Contreras Bolivar V?, Gonzalez Cejudo T Mufioz Torres M, Garcia Fon-
tana B!

1 Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Clinico San
Cecilio de Granada; Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada
(Ibs.GRANADA); CIBERFES. Instituto de Salud Carlos III; 2 Dpto. de Medicina.
Universidad de Granada, ibs. GRANADA; 3 Dpto. Bioquimica y Biologia Mo-
lecular II, Universidad de Granada; 4 Unidad de Endocrinologia y Nutricién.
Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada. Ibs. GRANADA. Dpto.
de Medicina, Universidad de Granada; 5 ibs.GRANADA. Departamento de
Informatica e Inteligencia Artificial, Universidad de Granada; Instituto An-
daluz de Investigacion en Ciencia de Datos e Inteligencia Computacional
(Instituto DaSCI); 6 Unidad de Andlisis Clinicos. Hospital Universitario CIi-
nico San Cecilio de Granada. Ibs. GRANADA

Introduccion: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad rara, grave y po-
tencialmente mortal producida por una o varias mutaciones el gen ALPL que
codifica la fosfatasa alcalina no especifica de tejido (TNSALP) produciendo
en una pérdida de actividad en la misma. Existen mas de 500 mutaciones des-
critas en este gen. La HPP es de herencia autosémica recesiva o dominante,
dependiendo de la actividad enzimatica residual y del efecto dominante ne-
gativo (DNE). Se espera que la ausencia de DNE por inhibicién produzca el
50% de la actividad correspondiente al alelo wild type (WT).

Objetivo: Conocer el DNE de dos nuevas mutaciones en heterocigosis

(p.Leu6Sery p.Thr167del) identificadas en pacientes con HPP y clinica com-
patible.

Material y métodos: Se disefiaron vectores de expresion (pCDNA 3.1) con-
teniendo la secuencia tanto del gen ALPL WT como de las variantes identifi-
cadas en la secuenciacion. Se co-transfectaron células HEK293T con la
construccion de cada variante y la construccion WT usando diferentes rela-
ciones mutante: WT: 3:1, 1:1, 1:3. Ademas, se realiz6 una transfeccion de las
células con el plasmido vacio como control negativo, con el gen WT como con-
trol positivo y con las dos mutaciones por separado.

Se determind la actividad fosfatasa alcalina mediante espectrofotometria
usando Alkaline Phosphatase Assay Kit (Abnova). Los resultados se referen-
ciaron por mg de proteina total determinada por Bradford. Se realizaron tri-
plicados por cada condicién.

Se utiliz6 FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I (BD Bioscience) para de-
terminar la viabilidad y apoptosis celular mediante citometria de flujo y los
resultados se obtuvieron en escala logaritmica. Cada ensayo se realizé por
triplicado.

Resultados: La mutacién p.Leu6Ser produjo una disminucion del 29,84%
de la actividad enzimatica mientras que la mutacion p.Thr167del produjo una
pérdida de actividad del 67,25%.

Los resultados obtenidos para el ensayo de viabilidad celular no mostraron
ninguna diferencia significativa para ninguna de las transfecciones por lo que
la sobreexpresion de estos genes, no afecté de manera significativa a la via-
bilidad celular.

Conclusion: Ambos pacientes presentaron mutaciones con DNE, siendo la
mutacion p.Thr167del mas deletérea que la mutacion p.Leu6Ser en concor-
dancia con las manifestaciones clinicas de los pacientes afectados.
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36. ;Es Dkk-1 un biomarcador de inflamacion y calidad dsea en pacientes
con polimialgia reumatica? Analisis de los mediadores del remodelado
6seo en una cohorte de pacientes con PMR

Brandy Garcia AM!, Martinez Morillo M?, Coras R?, Prior Espafiol A?,
Mateo L*, Guma M*, Gifre L?

1 Hospital Universitario Cabueries. Gijon/Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol. Badalona; 2 Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Ba-
dalona; 3 Department of Medicine. School of Medicine. University of Califor-
nia. San Diego (USA); 4 Department of Medicine. School of Medicine,
University of California, San Diego (USA)/Departmento de Medicina, Uni-
versidad Auténoma de Barcelona

Introduccion: La polimialgia reumatica (PMR) es una patologia frecuente
en poblacién anciana ymayoritariamente tratada con glucocorticoides (GC).
El objetivo de este estudio es analizar elmetabolismo 6seo, los mediadores
del remodelado 6seo y la masa 6sea en una cohorte depacientes con PMR re-
cién diagnosticada.

Material y métodos: Se incluyeron 16 pacientes con PMR (13M:3H, media
de edad 77+6afios) sinosteoporosis conocida ni tratamiento antiosteoporo-
tico. Se recogieron datos clinicos, analiticos (reactantes de fase aguda [RFA])
y mediadores del remodelado 6seo (Dkk-1, SOST, OPG y RANKL) al inicio (sin
tratamiento) y alos 1, 3 y 12 meses. La DMO, TBS y sCTX se evaluaron basal
y al afio. Los resultados se compararon con un grupo control.

Resultados: Los RFA, dosis de GC, mediadores del remodelado y DMO se
muestran en la tabla. En el momento basal (sin GC), los pacientes con PMR
presentaban RFA elevados, y mayoresvalores de OPG y sCTX que el grupo con-
trol. Tras iniciar GC, los RFA disminuyen significativamente. Mientras que OPG
persiste aumentada en el seguimiento; Dkk-1 (inicialmente similar a grupo-
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control) disminuye a los 3 y 12 meses. Ademas, se observa una correlacion
positiva entre Dkk1 ylos RFA basal y a 1 mes; y una correlacion positiva entre
OPG y SOST. Referente al RANKL, solo 5/16 PMR basal presentan RANKL
cuantificable, y 6/19 controles. Al revisar la DMO, 32% tenian osteoporosis
y 67% TBS <1,23. No se observé ninguna relacién entre los mediadores, los
GCylaDMO. Los valores TBS basal se correlacionaron positivamente con OPG
y CTx, y negativamente conDKkk-1.

Conclusion: Los pacientes con PMR presentan un incremento sostenido de
OPG; y, aunque inicialmente DKkk-1 es similar al grupo control, los valores dis-
minuyen de forma significativa tras iniciar tratamiento, correlacionandose
con los parametros de inflamacién y con la calidad 6sea.

37. Alteraciones en el eje FGF23-vitamina D y su implicacion en los tras-
tornos del metabolismo 6seo en un modelo experimental de diabetes
Martin Carro B!, Fernandez Fernandez A? Fernandez Villabrille S, Mar-
tin Virgala J*, Panizo S, Carrillo Lopez N*, Martinez Arias L, Pérez Bas-
terrechea M3, Fernandez Martin JL!, Cannata Andia ]!, Naves Diaz M?,
Alonso Montes C!

1 U.G.C. de Metabolismo Oseo del Hospital Universitario Central de Asturias.
Instituto de Investigacion Biosanitaria del Principado de Asturias (ISPA).
RICORS2040 (Kidney Disease)-ISCIIL Universidad de Oviedo; 2 Servicio de
Bioquimica. Laboratorio de Medicina. Hospital Universitario Central de As-
turias. Oviedo; 3 Unidad de Terapia Celulary Medicina Regenerativa. Servi-
cio de Hematologia y Hemoterapia. Instituto de Investigacién Biosanitaria
del Principado de Asturias. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccién: FGF23 interviene en la regulacion del metabolismo de la vi-
tamina D (VitD) a través de un eje de retroalimentacion hueso-rifion. Niveles
elevados de esta hormona suprimen la produccién de Cyp27B1 que estimula
la sintesis de calcitriol y estimulan la de Cyp24A1, promoviendo el catabo-
lismo de la VitD. Pero las alteraciones en este eje y su asociacion con trastor-
nos del metabolismo 6seo inducidos por diabetes no estan esclarecidas. El
objetivo de este estudio fue analizar las alteraciones en FGF23 y VitD y su po-
sible asociacion con los trastornos del metabolismo dseo en un modelo de
diabetes en rata.

Material y métodos: e estudiaron ratas Wistar macho durante 24 sema-
nas: control (n=17) y diabetes (n=17) inducida con estreptozotocina. En

suero y orina se analizaron parametros bioquimicos de metabolismo 6seo
(calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, FGF23 y calcidiol). En hueso se cuantifico
la expresion génica de FGF23 y otros marcadores osteogénicos. En rifién se
analiz6 la expresion génica de enzimas involucradas en el metabolismo de la
VitD (Cyp27B1, Cyp27A1y Cyp24A1).

Resultados: En comparacion a los controles, las ratas diabéticas mostraron
niveles séricos de FGF23 (mediana=120 [IQR:100-131] vs 48 [29-63]) y fos-
fatemia (1,09 [0,93-1,28] vs 0,66 [0,58-0,87]) significativamente inferiores,
mientras que la calciuria aumenté (0,27 [0,22-0,28] vs 1,91 [1,60-2,37])
(p<0,001). No hubo cambios en la calcemia y la fosfaturia; la fosfatasa alcalina
total aumento 5 veces y los niveles de calcidiol no mostraron diferencias entre
los grupos. Respecto al grupo control, en el hueso de las ratas diabéticas la
expresion génica de FGF23, osteocalcina y osterix disminuy? (1,0 [0,5-1,2] vs
0,3 [0,2-0,5]; 0,8 [0,6-1,2] vs 0,4 [0,3-0,6]; 1,0 [0,8-1,1] vs 0,7 [0,6-0,9],
p<0,05), sin observarse cambios en catepsina-K y RUNX2. En el rifién de ratas
diabéticas la expresion de Cyp27A1 y de Cyp24A1 disminuyé (0,99 [0,88-
1,04] vs 0,88 [0,81-0,91]; 1,01 [0,71-1,18] vs 0,55 [0,42-0,67], p<0,01)), mien-
tras que la de Cyp27B1 aument6 3,50 veces (p<0,001).

Conclusidn: En este modelo de diabetes, la viabilidad de los osteocitos/os-
teoblastos podria verse comprometida por la supresion del proceso de osteo-
génesis, viéndose disminuida la sintesis y liberacion de FGF23, resultando en
un balance 6seo negativo que podria explicar la hipercalciuria e hipofosfatemia
observadas. La disminucion de FGF23 se asoci6 con un incremento de la ex-
presion de la enzima estimuladora de la sintesis de VitD (Cyp27B1) y un des-
censo de las responsables de su degradacion (Cyp24A1y Cyp27A1).

38. Determination of clinical thresholds for cortical and trabecular den-
sities obtained from DXA-based 3D modelling technique in Spanish Cau-
casian men and women

Casado Burgos E?, Di Gregorio S?, Gonzalez Macias J*, Olmos Martinez JM?,
Valero Diaz de Lamadrid MC?, Arboiro Pinel RM*, Diaz Curiel M*, Vazquez
Gamez MAS, Giner Garcia M5, Montoya Garcia MJ°, Cortés Berdonces M,
Jodar Gimeno E¢, Barcel6 Bru M7, Pérez Castrillon JL8, Garcia Fontana B°,
Munoz Torres M?, Aguado Acin P*°, Tornero Marin C'°, Sosa Henriquez M,
Hawkins F'?, Martinez Diaz-Guerra G'2, Pino Montes | del'3, Malouf J*3,
Lopez Picasso M'*, Winzenrieth R, Humbert L4, Rio Barquero L del'

1 Hospital Universitario Parc Tauli. Sabadell; 2 Cetir Grup Médic. Barce-
lona; 3 Hospital Marqués de Valdecilla. Santander; 4 Fundacién Jiménez
Diaz. Madrid; 5 Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla; 6 Hospital Ruber
Juan Bravo Quirén Salud. Madrid; 7 Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona; 8 Hospital Rio Hortega. Valladolid; 9 Hospital Universitario
San Cecilio. Granada; 10 Hospital Universitario La Paz. Madrid; 11 Hos-
pital Universitario Insular. Las Palmas de Gran Canaria; 12 Hospital 12
de Octubre. Madrid; 13 Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca;
13 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; 14 3D-SHAPER Me-
dical. Barcelona; 15 Cetir Grup Médic. Barcelona

Objective: The purpose of the present study is to determine the thresholds
for clinical use of cortical and trabecular densities obtained from DXA-based
3D modeling technology. To determine these thresholds, an approximation
methodology based on the equivalence of bone mineral density (aBMD) has
been applied.

Material & method: 120 men and women aged 22 to 75 years have been scan-

ned using an iDXA (GE-LUNAR) and a Discovery W (Hologic) bone densitometers
intwo centers in Barcelona (CETIR Centre Médic and Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau respectively). T-score at the total femur were evaluated using NHANES
reference data (NHANES III database). 3D analysis was carried out using 3D-SHA-
PER software (v2.11.2, 3D-SHAPER medical, Spain) to compute cortical surface
BMD (CortsBMD) and trabecular volumetric BMD (TrabvBMD). Regression
analysis was used to determine the relationships between aBMD T-score and the
3D parameters. Based on these relationships, high and low thresholds (HT, LT)
for CortsBMD and TrabvBMD were calculated per gender using the values co-
rresponding to -1 and -2.5 aBMD T-score. These thresholds were therefore plot-
ted onto the SEIOMM reference curves obtained from a cohort of 2051 and 883
healthy Spanish women and men (Proyecto SEIOMM- 3D-SHAPER).

Results: HT and LT thresholds for CortsBMD and TrabvBMD were obtained
and stratified by gender. HT is reached in women for CortsBMD and
TrabvBMD at 70 and 65 years respectively. In men, HT is reached at 85 years
for TrabvBMD while CortsBMD stay above the HT thresholds with aging.
CortsBMD and TrabvBMD thresholds in men are higher than those obtained
in women (+13 mg/cm? and +16 mg/cm? respectively). Expressed in t-scores,
CortsBMD HT and LT were -0.5SD and -2.3SD and -0.7SD and -2.4SD for men
and women respectively while TrabvBMD HT and LT were -1.7SD and -3.0SD
and -1.9SD and -3.2SD and for men and women respectively.

Conclusion: Thresholds for CortsBMD and TrabvBMD were determined
using an aBMD T-score equivalence approach. CortsBMD and TrabvBMD ab-
solute thresholds in men are higher than those obtained for women. Further
studies are needed to evaluate the clinical performances of these thresholds
for the detection of subjects at risk for fracture and compared to those obtai-
ned using aBMD t-score thresholds.
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39. Influencia del indice de masa corporal en la densidad mineral 6sea
de pacientes con artropatia psoriasica. Estudio de una cohorte
Andujar Brazal P, Flores Fernandez E, Vazquez Gémez |, Valera Ribera C,
Valls Pascual E, Martinez Ferrer A, Ybafiez Garcia D, Alegre Sancho JJ
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

Introduccion: La obesidad, como enfermedad que condiciona un estado
proinflamatorio, puede suponer un efecto deletéreo para el hueso que pre-
disponga a la osteoporosis (OP). Por otro lado, el aumento de conversion a
estrégenos en la grasa y el aumento de carga mecanica que produce pueden
suponer factores que contribuyan a aumentar la masa dsea.

Planteamos analizar, en una cohorte de pacientes con artropatia psoriasica
(APs), la influencia del indice de masa corporal (IMC) en el estado de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) medido por densitometria dsea (DXA), asi como
la influencia del IMC de pacientes con APs en el estado de la microarquitec-
tura 6sea medida por TBS.

Material y método: Se han revisado los pacientes con APs de nuestra unidad
y las DXA realizadas entre los periodos 2015-2019. Se incluyeron valores de
Tscore y Zscore asi como el valor del TBS y, para el calculo de IMC, se utiliza-
ron los parametros de peso y altura registrados en el informe de DXA.

Resultados: Se registraron un total de 99 pacientes diagnosticados con APs,
y se revisaron los valores de sus tltimas DXA. Fueron descartados 8 pacientes
pues ésta no se les realizo.

El 61,5% eran mujeres. La edad media fue de 60,44 afios (+12.91 DE). El
82,4% presentaban IMC elevado, mayor a 25.

Para el analisis del estado de la masa 6sea en menores de 50 afios (20 pacien-
tes) se empled el valor de Z Score global considerando baja masa dsea si Z
Score <-2 DE y masa 6sea normal si 2-2 DE. No se encontraron diferencias en
el estado de la masa 6sea en los diferentes subgrupos de IMC, presentando
todos ellos, salvo un paciente en el grupo de sobrepeso, masa dsea normal.
En mayores de 50 afios (69 pacientes) se emple¢ el valor de T Score global,
considerando masa 6sea normal si T Score >-1 DE y osteopenia-osteoporosis
si<-1DE. Los resultados fueron similares en todos los subgrupos de IMC, pre-
dominando el estado de osteopenia- osteoporosis.

En el estado de la microarquitectura 6sea medida por TBS si se encontraron
diferencias, con peor estado de la misma en el grupo de obesidad.
Conclusiones: No encontramos clara influencia del IMC en el estado de la
DMO de pacientes con APs. En cambio, si vemos en el estado de la microar-
quitectura 6sea de estos pacientes mayor degradacion en el subgrupo con
obesidad. Creemos necesarios mas estudios para confirmar esta relacion.

40. Consenso multidisciplinar en el manejo del paciente anciano con
fractura vertebral por fragilidad

Navarro C!, Martinez Diaz-Guerra G?, Miguel Benadiba C de?, Usén J*4,
Alvarez Galovich L%, Gémez Martin ES, Rojo R7, Rico Villademoros F®,
Castafieda S°

1 Servicio de Geriatria. Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés.
Madrid; 2 Servicio de Endocrino. Hospital Universitario Doce de Octu-
bre. Madrid; 3 Servicio de Rehabilitacién. Hospital Universitario Ramén
y Cajal. Madrid; 4 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de
Médstoles. Madrid; 5 Servicio de Traumatologia. Fundacion Jiménez
Diaz. Madrid; 6 Médico de Atencion Primaria. Consultorio Zulema. Al-
cald de Henares. Madrid; 7 Facultad Ciencias de la Salud. Univ. Alfonso
X El Sabio. Villanueva de la Cariada. Madrid; 8 COCIENTE S.L., Madrid;
9 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Princesa. 11S-Prin-
cesa. Madrid

Introduccién: La osteoporosis (OP) condiciona un incremento del riesgo
de fracturas (FxOP), potencidndose mas en el anciano por mayor riesgo de
cafdas. La OP comporta un importante deterioro funcional y pérdida de cali-
dad de vida en el paciente con fracturas. Actualmente existe una gran varia-
bilidad en el abordaje diagnéstico-terapéutico de las FxOP en el anciano entre
diferentes especialidades, incluso dentro de la misma comunidad auténoma.
Objetivo: Armonizar las principales guias nacionales respecto a la estrategia
terapéutica y de seguimiento de la fractura vertebral osteopordtica (FVO) en
el anciano y emitir recomendaciones consensuadas desde una vision multi-
disciplinar.

Material y métodos: Se establecié un comité de expertos constituido por un
geriatra, dos reumatélogos, un endocrinélogo, un médico de atencion prima-

ria (AP), un rehabilitador, un traumatélogo, un metodélogo y una documen-
talista. Se seleccionaron las principales guias de préctica clinica (GPC) de cada
sociedad publicadas en nuestro pais desde 2014 (tltimos 7 afios). Los exper-
tos extrajeron recomendaciones para su manejo en el paciente anciano. Se
realizé encuesta anonima tipo Delphi para evaluar el grado de acuerdo con
dichas recomendaciones, utilizando una escala Likert de 9 puntos. Se consi-
derd consenso con una recomendacion cuando 6 de 7 encuestados habian
respondido 8 6 9 en la escala Likert.

Resultados: Sobre las pruebas diagnésticas recomendadas, se alcanzé
acuerdo para anamnesis, valoracion clinica, analitica y radiografia dorso-lum-
bar, no siendo asi para otras pruebas opcionales (MRO, RM, gammagrafia o
FRAX). Se alcanz acuerdo en recomendar medidas no farmacoldgicas, aun-
que no en cuanto al uso de ortesis. Una terapia secuencial de teriparatida se-
guida de denosumab o bisfosfonato alcanzé acuerdo, pero no la terapia
conjunta de ambos farmacos. Denosumab o zoledrénico fueron de eleccién
frente a bisfosfonatos orales si existia intolerancia oral o enfermedad renal.
En anciano fragil se recomendd la prevencion de caidas y evitar la sarcopenia
junto al tratamiento farmacoldgico. En anciano dependiente, se recomienda
individualizar el tratamiento, priorizando medidas no farmacoldgicas. Obtu-
vimos acuerdo sobre la utilizacion de la “e-consulta”, destacando el papel de
atencion primaria (AP) en el seguimiento crénico y el papel del geriatra en
los pacientes mas fragiles.

Conclusiones: Existe un grado de acuerdo multidisciplinar (recogido en las
GPC) sobre las pruebas diagnésticas recomendadas, medidas no farmacolé-
gicas y terapia farmacoldgica en el paciente anciano. Especial énfasis merece
el anciano fragil, por mayor riesgo a caer y fracturarse. Individualizar los ob-
jetivos terapéuticos en el anciano dependiente. Coordinar el seguimiento cré-
nico con AP (utilidad de la e-consulta).

41. Relacion entre eventos adversos después de la interrupcion de
denosumab sin sellar con otro tratamiento Hospital Ruber Juan Bravo
Kanaffo S, Cortes M, Uriarte M, Gerechter S

Hospital Ruber Juan Bravo. Madrid

Objetivo: Describir las caracteristicas de la suspensién de denosumab
sin tratamiento posterior.

Resultados: De noviembre 2018 a noviembre 2019, registramos 21
pacientes que interrumpieron el tratamiento con denosumab, por di-
ferentes causas. Catorce (66,7%) acudieron por presentar una o mas
fracturas vertebrales.

La media de edad fue de 73,7 afios, e interrumpieron el denosumab a los
2,6 afios de media, siete lo interrumpieron tras 3 dosis y tres, 10 dosis.
Nueve sufrieron una fractura previa a denosumab y acudieron a nues-
tra unidad.

Prescribimos alendronato a 6 y a 12 risedronato (57%), en dos se
reintrodujo denosumab. Teriparatida al resto.

Discusion: Sabemos que presentamos una pequefla muestra, pero
nuestros datos avalan la eficacia del firmaco deteniendo la reabsor-
cion 6sea, su corta vida en el tejido 6seo y la incidencia de nuevas frac-
turas una vez interrumpido el tratamiento sin supervision. Existe una
relacién entre el riesgo de fractura previo a la indicacién de denosu-
mab, 9 de los 14 con una nueva fractura, tenfan fracturas previas.

La duracidén del tratamiento antes de su suspension es un condicio-
nante de fracturas, ya que la mayoria estuvo una media de 2,6 afios
de tratamiento. La interrupcion después de una exposicién mas corta
al farmaco tienen menos eventos.

Queremos destacar que este analisis fue previo a las recomendaciones
ECTS 2020, nuestros resultados son concordantes con éstas.
Conclusiones: El tratamiento con formacos como denosumab debe
ser prescrito por profesionales capacitados y los pacientes deben ser
informados en profundidad sobre las indicaciones y contraindicacio-
nes de este tratamiento, asi como los efectos de su suspension no su-
pervisada.
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42. Coste-efectividad del tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
con risedronato semanal en comprimidos gastrorresistes de 35 mg, en
comparacion con alendronato semanal, en Espaia

Rubio Terrés C', Rubio Rodriguez D!, Aristegui I?

1 Health Value. Madrid; 2 Theramex. Madrid

Introduccién: En un reciente estudio en practica clinica (Thomasius
etal. Osteoporos Int. 2022; 33: 217-28), realizado en dos cohortes de
pacientes con osteoporosis (1.807 tratadas con risedronato semanal
en comprimidos gastrorresistentes de 35 mg [RIS GR] y 1.807 trata-
das con alendronato [ALE]), la incidencia de fracturas fue menor con
RIS GR que con ALE (Razén de tasas de incidencia: 0,81; IC 95% 0,66-
0,98). El objetivo del estudio fue estimar el coste-efectividad del tra-
tamiento de la osteoporosis posmenopausica con RIS GR (35 mg), en
comparacion con ALE semanal (70 mg).

Material y método: Se realiz6 un modelo econémico mediante un
analisis probabilistico (simulacién de Monte Carlo de segundo orden)
con un horizonte temporal de 5 afios, desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud. Las probabilidades de fractura 6sea se obtuvieron
del estudio de cohortes. El coste farmacoldgico se calculé a partir del
precio autorizado de los tratamientos comparados (PVP+IVA). El
coste de las fracturas se calculé como el promedio de los precios pu-

blicos sanitarios de las comunidades auténomas (euros de 2022). Las
utilidades de la pacientes con o sin fractura (afios de vida ajustados
por la calidad de vida [AVAC]) se obtuvieron de la literatura médica.

Resultados: Respecto al impacto sanitario se calcula que, en un pe-
riodo de 5 afios y en comparacién con ALE, con RIS GR se evitarian
79 fracturas (entre 75 y 82) por cada 1.000 pacientes tratados, y se
ganarian 0,0118 AVAC (entre 0,010 y 0,014) por paciente. En cuanto
al impacto econémico, con RIS GR se generarian unos ahorros por
fracturas evitadas de 569 € (143-1.388 €) por paciente. Considerando
también el coste del tratamiento farmacolégico, con RIS GR se gene-
rarfa un coste adicional por paciente de 140 € después de 5 afios de
tratamiento, en comparacion con ALE. El coste de evitar una fractura
en el periodo de 5 afos ascenderia a 1.788 €, por lo que RIS seria
coste-efectivo frente a ALE, considerando un coste promedio de las
fracturas en Espafia de 7.128 €. El coste por AVAC ganado con RIS GR
frente a ALE seria de 11.870 €, con una probabilidad del 99,7% de
que RIS GR sea coste-efectivo frente a ALE (umbral inferior a 25.000 €
por AVAC ganado).

Conclusiones: Segun el modelo econémico, el tratamiento de la os-
teoporosis posmenopausica con RIS GR evitaria un niumero conside-
rable de fracturas, siendo coste-efectivo en comparacién con ALE en
Espafia.

Comunicaciones posters

SESION 2

43. Analisis de la influencia de los niveles de IL-17A en la masa ésea en
pacientes con espondiloartropatias en tratamiento con farmacos anti
IL-17A

Flores Fernandez E, Vazquez Gomez |, Valera Ribera C, Andujar Brazal P,
Martinez Ferrer A, Nufiez Monje V, Acevedo Ledn D, Ybafiez Garcia D,
Valls Pascual E, Alegre Sancho JJ

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

Introduccion: La presencia de osteoporosis en las espondiloartropa-
tias suele ser multifactorial, pero el efecto de las citocinas proinflama-
torias (TNF-a, IL-1, IL-6,IL-17) sobre la activacion de los osteoclastos
parece tener un papel principal. Los tratamientos frente a la IL-17A po-
drian tener una influencia positiva en la masa 6sea de estos pacientes,
sin embargo no hay datos acerca de la correlacién entre de los niveles
de IL-17A y la masa 6sea.

Objetivo: Estudiar la correlacion entre los niveles de IL-17A y la masa
Osea en pacientes con espondiloartropatias en tratamiento con far-
macos anti IL-17A.

Material y métodos: Andlisis transversal de una cohorte de pacientes
con espondiloartropatia (espondilitis anquilosante y artropatia psoria-
sica) en tratamiento con un firmaco anti IL17A y una cohorte de pacien-
tes sin el farmaco. Se realiz6 una determinacion de los niveles de IL-17A
mediante técnica de ELISA con un equipo Triturus de la marca Grifols®.

Ademas, se analizaron niveles séricos de marcadores de metabolismo
6seo y se solicité una densitometria 6sea a todos los pacientes.
Resultados: La cohorte se compuso de 54 pacientes, un 50% de mu-
jeres y varones con una media de edad de 55 (11 DE) afios. Hubo 32
pacientes en tratamiento con anti IL-17A, todos ellos con secukinu-
mab, y 22 sin fairmaco. La media de niveles de IL-17A fue de 176,85
pg/mL en el grupo con anti IL-17A 'y 245,02 pg/mL en el otro grupo.
La masa dsea media fue 1,169g/cm? (L1-L4), 0,88g/cm? (cuello fe-
moral) y 0,98g/cm? (fémur total). Un 50% de los pacientes presen-
taba valores densitométricos en rango de baja masa dsea. Se observd
una correlacion negativa mas fuerte entre los niveles de IL-17A y la
masa 6sea en los pacientes sin tratamiento anti IL-17A que en los pa-
cientes con el tratamiento aunque sin llegar a ser estadisticamente
significativa. Adicionalmente, si se encontré correlacién negativa es-
tadisticamente significativa entre los valores de VSG y la masa 6sea
en los 3 niveles. No se han encontrado diferencias significativas en
cuanto a los niveles de PCR, vitamina D, PTH, PINP y Beta-CROSSLAP.
Conclusiones: Existe una correlacién negativa entre los niveles de
IL-17A séricos y la masa 6sea en pacientes con espondiloartropatias,
que es menor en los pacientes con tratamiento anti IL-17A, aunque
serfa necesario un estudio con mas pacientes para poder alcanzar sig-
nificacion estadistica. Si se ha encontrado correlacién negativa signi-
ficativa entre los niveles de VSG y la masa dsea.

44. Identificacién de potenciales biomarcadores asociados a enfermedad
cardiovascular subclinica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Cabrera Gomez N?, Martinez Heredia L2, Andujar Vera F?, Sanabria de la
Torre R?, Gonzalez Salvatierra S*, Murfioz Torres M* Garcia Fontana BS,
Garcia Fontana C°

1 Dpto. Medicina. Universidad de Granada; 2 Dpto. Medicina. Univer-
sidad de Granada; Instituto de Investigacién Biosanitaria de Granada
(ibs.GRANADA); 3 ibs.GRANADA. Departamento de Informdtica e In-
teligencia Artificial, Universidad de Granada; Instituto Andaluz de In-
vestigacion en Ciencia de Datos e Inteligencia Computacional
(Instituto DaSCl); 4 ibs.GRANADA. Dpto. Medicina. Universidad de
Granada; Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universita-
rio Clinico San Cecilio; 5 ibs. GRANADA. Unidad de Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Universitario Clinico San Cecilio; CIBERFES. Ins-
tituto de Salud Carlos I1I; 6 ibs.GRANADA. Unidad de Endocrinologia
y Nutricién. Hospital Universitario Clinico San Cecilio; CIBERFES. Ins-
tituto de Salud Carlos 111

Introduccién: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha sido catalogada
como una de las epidemias del siglo XXI. Las principales causas de
morbilidad asociadas a la DM2 son la enfermedad cardiovascular
(ECV) y la fragilidad dsea. Sin embargo, pacientes diabéticos con fac-
tores de riesgo comunes no siempre desarrollan complicaciones de
este tipo, por lo que cobra mayor importancia la investigacion de bio-
marcadores no invasivos para establecer medidas preventivas y tera-

péuticas de forma precoz, antes de que se produzcan eventos cardio-
vasculares irreversibles, ya que actualmente, no existen. Potenciales
candidatos a ser biomarcadores no invasivos, son los miRNAs, molé-
culas de ARN no codificantes que intervienen en la regulacién de una
amplia variedad de procesos biolégicos, principalmente a nivel post-
transcripcional, con la ventaja de que pueden encontrarse en todos
los fluidos del organismo.

Objetivo: Este trabajo se centra en la identificaciéon de los miRNAs,
aislados a nivel sérico, que se expresan diferencialmente en pacientes
con DM2, con el objetivo de asociarlos a la presencia de ECV.
Métodos: Se partio de una cohorte de 32 pacientes (16 sanos y 16 con
DM2, sin ECV prevalente). Se realiz6 la secuenciacion de los miRNAs
mediante la plataforma [llumina y se seleccionaron como potenciales
biomarcadores aquellos que presentaban una expresion diferencial con
un FDR p-value inferior a 0,05 y valores altos (tanto positivos como ne-
gativos) de log fold change.

Resultados: Se identificaron 5 miRNAs sobreespresados (hsa-mir-
122-5p, hsa-mir-193b-5p, hsa-mir-320c, hsa-mir-320d y hsa-mir-
483-5p) y 2 inhibidos (hsa-mir-199b-5p y hsa-mir-491-5p) que en la
literatura cientifica se asocian con ECV.

Conclusiones: Tras las correspondientes validaciones mediante pa-
neles de qPCR customizados, podra determinarse cuales de miRNAs
pueden actuar como biomarcadores tempranos de ECV con el objetivo
de establecer nuevas estrategias de diagnéstico precoz de ECV sub-
clinica en pacientes con DM2.
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45. Identificacion de potenciales biomarcadores comunes en enferme-
dad cardiovascular y enfermedad de Alzheimer mediante herramientas
bioinformaticas

Garcia Fontana C', Andtjar Vera F?, Sanabria de la Torre R?, Gonzélez
Salvatierra S°, Martinez Heredia L?, Iglesias Baena I, Cabrera Gomez N5,
Mufiioz Torres M¢, Garcia Fontana B”

1 Instituto de Investigacién Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA) ; Uni-
dad de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Clinico San Ce-
cilio; CIBERFES. Instituto de Salud Carlos III; 2 ibs. GRANADA. Dpto. de
Ciencias de la Computacion e Inteligencia Artificial. Universidad de Gra-
nada; 3 ibs.GRANADA. Dpto. Medicina. Universidad de Granada; 4 Funda-
cién para la Investigacién Biosanitaria de Andalucia Oriental-Alejandro
Otero (FIBAO); 5 Dpto. Medicina. Universidad de Granada; 6 ibs.GRANADA.
Dpto. Medicina. Universidad de Granada; Unidad de Endocrinologia y Nu-
tricion. Hospital Universitario Clinico San Cecilio; CIBERFES. Instituto de
Salud Carlos III; 7 ibs.GRANADA. Unidad de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitario Clinico San Cecilio; CIBERFES. Instituto de Salud
Carlos 11l

Introduccion: El envejecimiento es uno de los principales factores
implicados en el desarrollo de enfermedad de Alzheimer (EA) y en-
fermedad cardiovascular (ECV). Ambas enfermedades, tienen una ele-
vada incidencia en la poblacion. Asi, la ECV, es la principal causa de
muerte, ocasionando cada afio, mas de 17,5 millones de muertes a
nivel mundial. Por su parte, la EA afecta a 34 millones de personas en
todo el mundo. La evidencia cientifica muestra que, aunque el enve-
jecimiento es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
ECV y EA, los factores de riesgo relacionados con el sistema cardio-
vascular como la obesidad o un mayor indice de masa corporal, des-

empefian un papel clave en los trastornos cognitivos. Por otra parte,
varios estudios han encontrado un nexo comun entre el desarrollo de
EA y ECV a nivel clinico, genético y terapéutico.

Objetivo: Identificacion de nuevos factores implicados en el eje
ECV/EA con objeto de profundizar en las vias moleculares comunes
en el desarrollo de ambos trastornos.

Métodos: Se utilizaron datos gendmicos de muestras de arteria fe-
moral calcificada y no calcificada para identificar genes diferencial-
mente expresados (DEGs), que se utilizaron para generar una red de
interaccion proteina-proteina, donde se identificé un médulo relacio-
nado con la EA. Este médulo se enriqueci6 con las proteinas funcio-
nalmente mas cercanas y se analizé mediante diferentes algoritmos
de centralidad para determinar las principales dianas en el eje
ECV/EA. La validacion se realiz6 mediante analisis protedmicos y de
mineria de datos.

Resultados: Las proteinas identificadas con un papel importante en
ambas patologias fueron la apolipoproteina E y la haptoglobina como
DEGs, con un fold change de aproximadamente +2 y -2, en la arteria
femoral calcificada frente a la arteria sana respectivamente, y la clus-
terina y la alfa-2-macroglobulina como interactores cercanos que
coincidieron en nuestro analisis proteémico. Sin embargo, se necesi-
tan mas estudios para dilucidar el papel especifico de estas proteinas
y evaluar su funcién como biomarcadores o dianas terapéuticas.
Conclusiones: Las proteinas identificadas, tras los ensayos de vali-
dacién correspondientes, podrian considerarse como biomarcadores
comunes de ECVy EA. De expresarse en estadios tempranos de la en-
fermedad, podrian ser ttiles para estratificar el riesgo de la poblacién
afectada de manera que puedan emplearse estrategias preventivas y
terapéuticas efectivas.

46. Calidad de vida en pacientes con fosfatasa alcalina persistentemente
baja portadores o no de mutaciones del gen ALPL

Santurtun M!, Mediavilla Martinez E?, Vega AI®, Gallego N*, Heath K*,
Tenorio J* Lapunzina P* Riancho JAS, Riancho Zarrabeitia L®

1 Departamento de Enfermeria. Hospital Padre Meni. Universidad de
Cantabria. Santander; 2 Facultad de Medicina, Universidad de Canta-
bria. Santander; 3 Servicio de Genética. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander; 4 Instituto de Genética Médica y Molecular.
Hospital Universitario La Paz. IDIPAZ. Madrid; 5 Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de
Cantabria. IDIVAL. Santander; 6 Servicio de Reumatologia. Hospital Sie-
rrallana. IDIVAL. Santander

Introduccion: Los niveles bajos de fosfatasa alcalina (FAlc) en suero son
el sello distintivo de la hipofosfatasia, un trastorno debido a variantes pa-
togénicas del gen ALPL. Nuestro objetivo fue determinar la calidad de
vida relacionada con la salud en adultos con fosfatasa alcalina bajay ex-
plorar las diferencias entre pacientes con y sin mutaciones en ALPL.

Material y métodos: Estudiamos 35 pacientes adultos con FAlc per-
sistentemente baja en los que se excluyeron causas adquiridas y se
secuenci6 ALPL. Se compararon con 35 controles de igual edad. Se

completaron tres cuestionarios sobre dolor (Brief Pain Inventory,
BPI), discapacidad fisica (Health Assessment Questionnaire Disability
Index, HAQ-DI) y calidad de vida relacionada con la salud (36-item
Short-Form Health Survey, SF-36).

Resultados: Las puntuaciones medias de intensidad e interferencia
del dolor en el BPI fueron mayores en el grupo de pacientes (p=0,04
y 0,004, respectivamente). Todos los dominios del instrumento HAQ
tendieron a puntuar peor en los pacientes, con diferencias significa-
tivas en la puntuacién de "alcance” (p=0,037) y la puntuacién media
general (0,23 frente a 0,09; p=0,029). Los pacientes puntuaron peor
que los controles en varias dimensiones del SF-36 (rol fisico, p=0,039;
dolor corporal p=0,046; rol emocional, p=0,025). Sin embargo, los pa-
cientes con y sin variantes patogénicas puntuaron de manera similar
en todas las pruebas, sin diferencias significativas entre los grupos.
Conclusiones: Los pacientes con niveles persistentemente bajos de
FAlc tienen puntuaciones significativamente peores en dolor corporal
y otras dimensiones de calidad de vida relacionadas con la salud, sin
diferencias entre pacientes con y sin variantes patogénicas en el gen
ALPL. Esto es consistente con la hipétesis de que estos tltimos pre-
senten mutaciones en regiones reguladoras, habitualmente no se-
cuenciadas, del gen ALPL.

47. Conexion genética entre las enfermedades pulmonares de origen
ambiental u ocupacional y la osteoporosis: un enfoque bioinformatico
Sanabria de la Torre R, Andujar Vera F, Garcia Fontana C, Gonzalez Sal-
vatierra S, Martinez Heredia L, Contreras Bolivar V, Andreo Lépez MC,
Ferrer Millan M, Mufioz Torres M, Garcia Fontana B

Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada

Introduccién: La exposicién al aire contaminado tiene efectos pulmona-
res bien conocidos. Ademas, se ha observado una incidencia de fracturas
significativamente mayor en personas pertenecientes a areas urbanas
frente a aquellas residentes en areas rurales. La exposicion prolongada a
la contaminacion esta asociada a una disminucion de la calidad ésea, por
lo que se considera como un factor de riesgo modificable de osteoporosis
y de fracturas. La asociacion entre una mala calidad del aire y la osteopo-
rosis no esta bien definida en la literatura cientifica, pero comienza a tener
importancia debido a la repercusién sanitaria que conlleva.

El propésito de este estudio fue identificar biomarcadores comunes
entre las enfermedades pulmonares ambientales u ocupacionales con
la osteoporosis.

Material y métodos: Mediante bases de datos de terminologia mé-
dica unificada se obtuvieron enfermedades pulmonares que, junto
con la osteoporosis, fueron analizadas en DisGeNET para obtener los
genes asociados y formar una red de interacciéon proteina-proteina

(PPI) mediante el uso de STRING (Cytoscape).

A través de la aplicacion de diferentes algoritmos de centralidad uti-
lizando CythoHubba (Cytoscape), se seleccionaron las 5 proteinas de
la red con mayor grado de centralidad.

Resultados: 9 enfermedades fueron incluidas en el grupo de enfer-
medades pulmonares (antracosis, asbestosis, bisinosis, enfermedad
obstructiva crénica de las vias respiratorias, mesotelioma, silicosis,
enfermedad pulmonar intersticial, asma ocupacional, neumonitis por
hipersensibilidad de tipo estival).

Se obtuvieron 2.698 genes asociados a osteoporosis y al menos una
de las enfermedades pulmonares mencionadas.

Los genes vinculados con osteoporosis y con al menos dos de las en-
fermedades pulmonares incluidas dieron lugar a una red PPI con 152
nodos y 1.378 ejes.

Las proteinas con mayor grado de centralidad de la red fueron AKT1,
ALB, IL6, TP53 y VEGFA.

Conclusiones: Existe una relacién genética entre la osteoporosis y
las enfermedades pulmonares ambientales estudiadas.

Es importante considerar a la poblacién con enfermedad pulmonar
como poblacién de riesgo de fragilidad ésea. Por tanto, el estudio de
la densidad mineral dsea en personas con enfermedades pulmonares
seria una medida preventiva temprana que permitiria reducir el
riesgo de fracturas en esta poblacién vulnerable.
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48.Marcadores de remodelacion 6sea en pacientes con migrafia cronica
en tratamiento con AM-CGRP

Haro Herrera M!, Pascual Gomez J?, Olmos Martinez JM3, Gonzalez
Quintanilla V?, Gonzalez Suarez A%, Hernandez Hernandez JL!, Puente
Ruiz N*

1 Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santan-
der; 2 Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santan-
der; 3 Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander

Introduccién: El dolor de la migrafa se produce por una vasodilata-
cion leptomeningea provocada por la liberacion en el sistema trigé-
mino-vascular del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP). Prueba de ello es la eficacia los anticuerpos monoclonales
anti-CGRP (AM-CGRP) en esta entidad. En animales de experimenta-
cién se ha observado que el CGRP estimula la formacion 6sea a través
de la activaciéon de la via Wnt, e inhibe la actividad osteoclastica re-
duciendo la expresion del RANKL.

Objetivo: Analizar la influencia del tratamiento con AM-CGRP sobre
los marcadores de remodelado 6seo (MRO) en pacientes con migrafia
croénica refractaria (MCR).

Sujetos y métodos: Estudio observacional prospectivo de pacientes con

MCR tratados con AM-CGRP. Se analizaron las variables demograficas,
antropométricas y clinicas, excluyéndose los pacientes tratados con far-
macos antiosteoporoéticos. Las concentraciones séricas de los MRO (P1NP
y CTX) se determinaron mediante electroquimioluminiscencia (Roche),
basalmente y a los tres meses de iniciar el tratamiento con AM-CGRP.
Resultados: Se estudiaron 73 pacientes (86,3% mujeres; 43,8% me-
nopausicas; media de edad: 49,3%8,6 afios). Un 19,2% recibian como
AM-CGRP, erenumab (70 mg), un 37% erenumab (140 mg) y el 43,8%
recibia galcanezumab (120 mg). En la tabla se muestran los niveles
plasmaticos de los MRO basales y tras 3 meses.

Basal (n=73) 3 meses (n=61) P
PINP ng/ml 47,16+26,28 46,773+25,63 0,009
CTX, ng/ml 0,373+0,182 0,365+0,236 0,418

Conclusiones: El tratamiento con AM-CGRP se asocia con un descenso
significativo del P1NP a los 3 meses de tratamiento, compatible con una
disminucién de la formacién 6sea desde fases precoces, mientras que no
hay cambios en la resorcién. El comportamiento de los MRO a mas largo
plazo y el andlisis de los parametros densitométricos aportaran mas in-
formacion acerca del efecto de los AM-CGRP sobre el metabolismo dseo.

49. Fractura por fragilidad en pacientes con cancer de prostata.
Inadecuacion de la prevencion de la fractura

Maymo Paituvi P, Palacios ], Gonzalez Aguila M, Valencia L, Gdmez Va-
quero C

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes con cancer
de prostata que han presentado una fractura por fragilidad. Evaluar
la prevalencia de cancer de préstata en la poblacién masculina con
fractura por fragilidad.

Material y método: Estudio observacional descriptivo en los pacien-
tes de sexo masculino que presentaron una fractura por fragilidad
entre mayo de 2015 y abril de 2018, visitados en una unidad de frac-
turas (UF). Las variables de estudio incluyeron la fecha y la localiza-
cion de la fractura indice, los factores de riesgo de fractura, la fecha
de diagnéstico del cancer de prostata y si se realizo terapia de priva-
ciéon androgénica (TPA).

Resultados: Se identificaron 377 hombres con fractura por fragilidad.
Treinta y cinco (9%) tenian cancer de préstata, edad media: 77+7
anos, sin diferencias con el resto de pacientes. Catorce presentaban
fractura vertebral, 8 de cadera, 5 de himero, 3 de tobillo, 2 de ante-
brazo distal, 1 de ramas pélvicasy 1 de codo. Los pacientes con cancer
de prostata tenian mas fracturas vertebrales que el resto de pacientes

(14/35 -40%- vs 72/342 -21%-, p<0,05). En todos los casos, el diag-
nostico de la neoplasia fue anterior a la fractura, con un intervalo
medio de 7,6%5,6 afios entre ambos diagndsticos. No hubo diferencias
en los factores de riesgo de fractura entre los pacientes con cancer
respecto al resto.

Diecisiete pacientes realizaron TPA. No hubo diferencias entre los pa-
cientes tratados o no con TPA respecto a ninguna de las variables de
estudio. Tres pacientes habian presentado una fractura previa. A uno
de ellos se le habia realizado una densitometria dsea y tenia osteopo-
rosis. Ninguno de los tres habia recibido tratamiento antirresortivo
ni osteoformador. Ningutin otro paciente con TPA tenia una densito-
metria 6sea.

Segtin el Observatorio del Cancer de la Asociacién Espafiola Contra el
Cancer, en 2021, en la provincia de Barcelona, la prevalencia de cancer
de proéstata era de 1.539/100.000 hombres mayores de 50 afios. En
nuestra serie, la prevalencia seria de 9.283/100.000 pacientes, 6
veces superior.

Conclusiones: La prevalencia de cancer de préstata observada en
nuestra serie es superior a la esperada en la poblacién general. Pro-
porcionalmente, el nimero de fracturas vertebrales es mayor. La eva-
luacién del riesgo de fractura y la prevencién de la fractura por
fragilidad en los pacientes con cancer de préstata y TPA es inade-
cuada.

50. Analisis de la pérdida de masa 6sea en 153 pacientes con obesidad
morbida sometidos a cirugia bariatrica

Gomez Vaquero C!, Pérez M?, Hernandez L?, Llopis M3, Jermakova 02,
Guerrero F?, Montserrat M3, Osorio J*, Vilarrasa N?

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona;
2 Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari de Bell-
vitge. Barcelona; 3 Nutricion Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge.
Barcelona; 4 Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital
Universitari de Bellvitge. Barcelona

Objetivo: Evaluar los cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) en
pacientes con obesidad grave después de cirugia bariatrica (CB).
Material y método: De febrero 2019 a enero 2020, a todos los pacientes
intervenidos de CB se les realiz6 una densitometria dsea como parte del
estudio preoperatorio. La exploracion se repiti6 a los 18-24m. Las varia-
bles de estudio incluyeron parametros nutricionales y del metabolismo
fosfocélcico y factores de riesgo de fractura basales y alos 12 y 24 meses.
Resultados: Se incluyeron 153 pacientes (124 mujeres y 29 hom-
bres), edad: 50+9 afios, IMC: 37,8+9,3 kg/m?, que fueron sometidos
a gastrectomia vertical [GV] (54%), cruce duodenal/SADI-S [CD]
(30%) o by-pass géstrico [BPG] (16%). Los pacientes a los que se
practicé GV presentaban menor edad y mayor peso sin diferencias
en la DMO ni en parametros del metabolismo fosfocalcico.

El porcentaje de pérdida de peso (PPP) fue superior tras CD compa-
rado con GV y BPG: 33,1 (11,8) vs 27,1 (7,8) vs 27,3 (11,3)%. En la
tabla, se presenta el porcentaje de cambio de DMO en funcién de la
técnica quirirgica, el sexo y la localizacion de la DMO.

Porcentaje de cambio de DMO Total
anual

Mujeres

Media | DE  Media DE | Media DE

Gastrectomia Columna -189 (511 -009 403|-247 531
vertical
Cuellofemoral -598 (4,80 -846 292|-58 4,8
Caderatotal -357 460 -407 477|-3,40 4,67
Cruce Columna -2,23 (481 -185 383|-234 509
duodenal /SADI-S
Cuellofemoral -7,59 | 607 -1530 §18|-7,08 574
Caderatotal 595 (7,70 -366 403|-471 831
By-pass gastrico Columna -485 |[3,79 -437 457|-50 3,53

Cuellofemoral 9,62 |61 -12,68 021|-9,40 6,28

Caderatotal 9,23 | 3,78 -5,14 396|-9,27 3,34

El Z-score final en CL (0,66, IC 95%: 0,46-0,86) y CF fue superior al de la
poblacién general (0,96, IC 95%: 0,77-1,16) sin diferencias entre técnicas.
Aparte de la técnica quirtrgica, el factor determinante de la pérdida de
DMO fue el PPP. Dos pacientes desarrollaron osteoporosis en CL tras BPG.
Conclusiones: La pérdida de masa 6sea que se produce en los pacien-
tes sometidos a CB en los 2 primeros afios tras la cirugia depende del
tipo de intervencién practicada siendo superior en el CD y esta deter-
minada por la pérdida de peso. La DMO final es buena, mejor que la de
la poblacién general y muy pocos pacientes desarrollan osteoporosis.
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51. Nanoparticulas cargadas con pleitrofina como posible tratamiento
para la osteoporosis

Lozano D?, Leiva B?, Sobrino I?, Portal Nuifiez S?, Rodriguez de Gorta-
zar A*, Manzano M!, Vallet Regi M*
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cién Hospital 12 de Octubre (i+12). Centro de Investigacion Biomédica
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tad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid, Instituto de In-
vestigacion Hospital 12 de Octubre (i+12); 3 Grupo de Fisiopatologia
dsea. Instituto de Medicina Aplicada de la Universidad San Pablo-CEU,
Departamento de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Medicina. Uni-
versidad San Pablo CEU. Madrid; 4 Grupo de Fisiopatologia dsea. Insti-
tuto de Medicina Aplicada de la Universidad San Pablo-CEU,
Departamento de Ciencias Médicas Bdsicas. Facultad de Medicina. Uni-
versidad San Pablo CEU. Madrid

Introduccion: La osteoporosis es el tipo mas comtin de enfermedad
Osea. Los tratamientos convencionales (firmacos antiresortivos y/o
agentes anabolicos) tienen ciertas limitaciones, falta de biodisponibilidad
o toxicidad en tejidos no especificos. En este sentido, la pleiotrofina (PTN)
es una proteina con una potente actividad mitogénica, angiogénicay qui-
miotactica, con implicaciones en el desarrollo dseo y la reparacion de te-
jidos. Por otro lado, las nanoparticulas mesoporosas de silice (MSN) son
sistemas inorganicos de liberacion de farmacos eficaces para su aplica-
cién en biomedicina. Tienen forma esférica, estabilidad, con alta drea su-

perficial y volumen de poro, y son capaces de albergar agentes terapéu-
ticos. Ademas, el anclaje en superficie de polimeros catidnicos como la
polietilenimina (PEI) permite una mayor internalizacién celular, aumen-
tando la eficacia del tratamiento. La sintesis de MSNs se llev6 a cabo me-
diante un método de Stdber modificado, el recubrimiento polimérico con
PEI (5KDa) y el anclaje de la PTN mediante adsorcién. Las MSNs fueron
caracterizadas por diferentes técnicas de microscopia y de caracteriza-
cién quimica y de superficie. Los ensayos celulares se llevaron a cabo en
células preosteoblasticas de raton MC3T3-E1 y en células madre mesen-
quimales humanas. Se realizaron estudios de viabilidad (Alamar Blue),
internalizacion celular (citrometria de flujo) y diferenciacién osteoblas-
tica (tincioén de rojo de alizarina y expresion génica) en presencia de
MSNs@PE], cargadas o no con PTN. Las MSNs presentaron un tamafio
de 100 nmYy el recubrimiento se sittio por toda la superficie. Se confirmé
la mesoestructura hexagonal de los poros, el recubrimiento con PEl y el
anclaje de la PTN. Las MSNs@PEI se internalizaron de forma exitosa a
100 pg/mL en ambos tipos celulares, sin afectar negativamente a la via-
bilidad. Ademas, MSN@PEI-PTN aument¢ la viabilidad de MC3T3-E1 y
hMSCs, por encima de la PTN sola. Se observé un aumento en la minera-
lizacién de las células expuestas a MSN@PEI-PTN, asi como un aumento
de la expresion génica de la fosfatasa alcalina y Runx2 vs MSN@PEI o la
PTN sola, evidenciando su efecto positivo sobre la osteogénesis y dife-
renciacion osteoblastica. Con este estudio demostramos que el nanosis-
tema basado en MSN con recubrimiento PEI para la captacién y
liberacion de PTN, es capaz de desarrollar una accién potente osteogénica
y diferenciadora, presentandose como posible tratamiento para mejorar
la regeneracién 6sea o la osteoporosis.

52.Modificaciones del remodelado dseo en pacientes con estenosis adrtica
severa sometidos a TAVI

Veiga Fernandez G!, Garcia Unzueta M!, Lavin B?, Sainz Laso F?, Torre
JM de lat, Valero C?

1 Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. IDIVAL. Universidad de Cantabria; 2 Servicio de Andlisis CIi-
nicos. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. IDIVAL.
Universidad de Cantabria; 3 Servicio de Medicina Interna. Hospital Uni-
versitario Marqués de Valdecilla. Santander. IDIVAL. Universidad de
Cantabria

Introduccion: La calcificacion valvular adrtica se ha relacionado con
alteraciones del metabolismo 6seo. La correccién de la misma podria
tener influencia en el remodelado. Estudiamos los parametros del me-
tabolismo 6seo en pacientes con estenosis aértica severa (EAo) tra-
tados con recambio de la valvula adrtica transcatéter (TAVI).
Material y métodos: Estudio prospectivo en 214 personas (42% va-
rones; media de edad 84+6; rango 66-94 afios), 107 pacientes con
EAo severa sometidos a TAVI y 107 controles sanos ajustados por
edad y sexo. Se registraron variables clinicas y parametros hemodi-
namicos mediante ecocardiograma y test de la marcha 6 minutos. Se
determiné en sangre el calcio total, fosfatasa alcalina total (EIA
Metra), 25-hidroxivitamina D (250HD, Liaison XL), hormona parati-
roidea intacta (PTH, Atellica IM Siemens), propéptido aminoterminal
del colageno tipo I (P1NP) y telopéptido carboxiterminal del colageno
tipo I (CTX) mediante quimioluminiscencia (Cobas Pure, Roche),
antes y después de la TAVI a los 6 meses.

Resultados: Los pacientes pre-TAVI tuvieron, respecto al grupo control,
mayores niveles de PTH e inferiores de PINP, FA y CTX (tabla). Tras la

TAVI se corrigi6 la estenosis valvular reduciéndose el gradiente aértico
medio: 47+16 mmHg pre-TAVI a 11,7+4,1 mmHg post-TAVI (p=1,2x10-
18), aumentando el drea valvular aértica (0,73+0,27 cm? vs 1,91+0,60;
p=1,9x10-18) y la FEVI global (54+12% a 57+10%; p=0,005). Esto re-
percuti6 en la mejora del test de la marcha: 247+111 metros pre-TAVI a
2814116 metros post-TAVI (p=0,001). Los cambios hemodinamicos se
acompaiiaron de cambios en el remodelado dseo con un descenso sig-
nificativo de la PTH y un aumento de los marcadores de formacién y re-
sorcion 6sea, llegando a valores similares a los del grupo control (tabla).

Controles Pre-TAVI Post-TAVI
Cr. mg/dl 1,06 (0,36) 0,99 (0,35)* | 0,90 (0,32)**
Albumina g/dl 4,0 (0,4) 3,8 (0,4) 4,2 (0,2)**
Calcio mg/dl 9,3(0,5) 9,3(04) 9,0(1,2)
PTH pg/ml 73 (38) 106 (48)* 81 (44)**
250HD ng/ml 16,3 (8,9) 17,1 (10,0) 19,9**
P1NP ng/ml 54 (34) 44 (26)* 58 (28)**
FA total U/L 83 (34) 74 (27)* 85 (30)**
CTX ng/ml 0,428 (0,238) | 0,368 (0,286)*| 0,435 (0,315)**
Media (DE).*p<0,05 Man-Whitney (Pre TAVI-controles), **p<0,005

Wilcoxon (Post TAVI-Pre TAVI).

Discusion: Los pacientes con estenosis aortica severa presentan un
descenso del remodelado 6seo que se corrige tras el tratamiento con
la TAVI. Este hecho puede ser debido, en parte, a la mejora de la he-
modindmica que condiciona aumento del flujo sanguineo en el hueso.

53. Osteogenesis imperfecta tipo II causado por mosaicismo en
alelo paterno

Puente Ruiz N, Garcia Castro M, Martinez Merino MT, Ferndndez Luna JL,
Riancho JA

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Introduccion: La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno here-
ditario del tejido conjuntivo caracterizado por fragilidad 6sea y cau-
sado generalmente por mutaciones de herencia dominante en uno de
los genes (COL1A1y COL1A2) que codifican las cadenas de coldgeno
tipo I. En algunas familias con hijos con OI no consta que los proge-
nitores padezcan la enfermedad, lo que sugiere que se trata de una
mutacién de novo. Sin embargo, en algunos casos puede existir real-
mente un mosaicismo, causante de un fenotipo no reconocido en los
progenitores. Aclarar este aspecto es de suma importancia, tanto para
optimizar la salud esquelética en el propio sujeto, como para estable-
cer el riesgo de recurrencia de la enfermedad en los nuevos hijos que
pueda tener.

Caso clinico: La identificacion de un feto de 15 semanas con fracturas
multiples y diagndstico prenatal de OI por mutacion heterocigota de

COL1A2 (c.1297G>A, p.Gly433Arg) determind el estudio genético de
los progenitores. El resultado fue normal en la madre, pero se detectd
esa misma mutacion en el 25% de las lecturas en el padre (en ADN
de sangre periférica), consistente con la presencia de mosaicismo.
Se trataba de un varén sin antecedentes relevantes, ni patologias esque-
léticas previamente conocidas, salvo varios esguinces de los ligamentos
astragalo-peroneos. Sin embargo, a la exploracién presenta un fenotipo
consistente con una forma leve de O], incluyendo escleras ligeramente
azuladas, varias piezas dentarias hipoplasicas, leve escoliosis con dis-
metria de miembros inferiores de 1 cm y ligera hiperextensibilidad de
codos y rodillas (Beighton 2). Los parametros bioquimicos fueron nor-
males y la densitometria mostré una disminucién de la densidad mine-
ral 6sea, mas acusada en columna (Z-2,4) que en la cadera (cuello fémur
Z-0,9; cadera total Z -1,1) o el antebrazo (Z -0,9).

Conclusiones: Presentamos el caso de un paciente con una forma
leve de OI en relacién con una mutacién en mosaicismo del gen
COL1A2 que habia pasado previamente desapercibida. Aunque estos
casos pueden tener un fenotipo poco manifiesto, su identificaciéon me-
diante un estudio clinico y molecular rigurosos resulta critica para
establecer un consejo genético apropiado.
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54. ;La herramienta FRAX deberia tener en cuenta otras variables para
evaluar la fractura osteopordtica?

Goémez Alonso C!, Fernandez Martin JL!, Naves Mendivil L?, Llaneza
Faedo M?, Naves Lopez T?, Rodriguez Garcia M*, Palomo Antequera C®,
Cannata Andia J°, Naves Diaz M!

1 U.G.C. de Metabolismo Oseo del Hospital Universitario Central de Astu-
rias (HUCA). Instituto de Investigacion Biosanitaria del Principado de As-
turias. Ricors 2024 Kidney Disease. Universidad de Oviedo; 2 Universidad
de Oviedo; 3 U.G.C. de Metabolismo Oseo del HUCA. Instituto de Investi-
gacién Biosanitaria del Principado de Asturias. Oviedo; 4 A.G.C. de Nefro-
logia del HUCA. Instituto de Investigacién Biosanitaria del Principado de
Asturias. Ricors 2040 Kidney Disease-1SCIII. Universidad de Oviedo; 5 Ser-
vicio de Medicina Interna del HUCA. Instituto de Investigacion Biosani-
taria del Principado de Asturias. Universidad de Oviedo; 6 Servicio de
Instituto de Investigacion Biosanitaria del Principado de Asturias. Ricors
2040 Kidney Disease-ISCIII. Universidad de Oviedo

Introduccion y objetivo: FRAX contintia siendo un método recomen-
dable y valido para determinar el riesgo de fractura. EI objetivo de
este trabajo fue valorar si otras variables no contenidas en este algo-
ritmo podrian tener un peso especifico en su calculo.

Material y métodos: Se seleccionaron aleatoriamente 316 mujeres
>50 afios del estudio EVOS-EPOS seguidas prospectivamente 8 afios
para conocer la incidencia de fractura (Fx) osteoporética confirmadas
clinicamente o mediante radiografia. Se evaluaron variables que recoge
el FRAX como edad, IMC, Fx previa, antecedentes parentales de Fx de
cadera, hdbito tabaquico, glucocorticoides y DMO en cuello femoral. Por
otra parte, se analizaron otras variables no recogidas en el FRAX como

edad de menarquia, menopausia, afios fértiles y nuliparidad.
Resultados: De las variables del FRAX a nivel univariante sélo edad
y antecedentes parentales de Fx de cadera se asociaron con incidencia
de Fx de cadera, pero también edad de menopausia y afos fértiles. E1
analisis multivariante ajustado por edad e IMC mostré que la edad
1,09 (1,01 -1,17) y edad de menopausia 0,90 (0,82 - 0,99) se asocia-
ron con Fx incidente de cadera.

A nivel univariante, los antecedentes parentales de Fx de cadera y nuli-
paridad se asociaron con la Fx incidente de Colles. A nivel multivariante,
solo la nuliparidad se asoci6 con Fx de Colles 4,59 (1,59 - 13,26).

Para la incidencia de Fx mayor osteopordtica, en el andlisis univa-
riante, se asociaron significativamente edad, antecedentes parentales
de Fx de cadera, DMO cuello femoral, nuliparidad y afios fértiles. A
nivel multivariante, los antecedentes parentales de Fx de cadera 3,26
(1,23 - 8,61), edad 1,05 (1,01 - 1,09), nuliparidad 3,07 (1,48 - 6,37)
y afios fértiles 0,92 (0,87 - 0,98) se asociaron con Fx mayor incidente
osteopordtica.

Conclusiones: De las variables del algoritmo FRAX, edad y antecedentes
parentales de Fx de cadera se asociaron con incidencia de Fx mayor os-
teoporoética y de cadera, pero también otras variables ginecoldgicas tu-
vieron un peso similar. Por cada afio de envejecimiento se incrementé
un 9% el riesgo de Fx de cadera, equivalente al 10% de descenso en su
riesgo por cada afio de retraso en la menopausia. Los antecedentes pa-
rentales de Fx de cadera y nuliparidad incrementaron mas de 3 veces la
Fx mayor incidente osteoporotica (3,26 y 3,07 veces respectivamente).
Estos resultados indican que en mujeres algunas variables ginecoldgicas
podrian ser tenidas en cuenta junto con los factores de riesgo tradicio-
nales que el algoritmo FRAX incorpora en su célculo.

55. Variante missense en el gen LRP6 asociada al fenotipo de alta masa 6sea
Martinez Gil N, Cueto AM, Campos B, Rovira E, Garcia Arumi E, Tizzano EF
Area de Genética Clinicay Molecular (AGCM). Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona

Introduccién: El gen LRP6 codifica para un correceptor de la via de
Wnt que se encuentra asociado en OMIM a agenesia dental (#616724)
y arteriopatia coronaria (#610947). Recientemente, diversos estudios
han demostrado su asociacién con alta masa 6sea (HBM), fenotipo ca-
racterizado por un engrosamiento cortical de los huesos largos y una
notable resistencia a la fractura. Esta caracteristica es indiferenciable
del fenotipo HBM (#144750; #607634; #607636) ampliamente des-
crito causado por variantes en el coreceptor LRP5.

Hipotesis, material y métodos: En este trabajo, hemos realizado el
diagnéstico molecular mediante el analisis de secuenciacién de exoma
completo en una familia con sospecha inicial de osteopetrosis.
Resultados: Se ha identificado una variante de tipo missense en el gen
LRP6, NM_002336:c.719C>T:p.(Thr2401le) en heterocigosis, que no
se ha encontrado en las bases de datos poblacional gnomAD. Esta va-
riante es equivalente a la variante encontrada en LRP5 p.(Thr253lle)
descrita como causante del fenotipo HBM, ambas localizadas en el pri-

mer dominio B-propeller de estas proteinas. Este dominio se ha defi-
nido como el lugar de unién de los inhibidores extracelulares escle-
rostina y DKK1. Hasta la fecha ha sido posible la segregacién de la
variante en cuatro miembros de la familia, tres que presentan el feno-
tipo HBM y una aparentemente sana. Los miembros con el fenotipo
HBM presentan torus palatinus (min 1/4), no refieren fracturas es-
pontaneas, dolor de cadera que en alguno de los miembros ha reque-
rido intervencién quirurgica (3/4), largo tiempo de recuperacion tras
fractura (1/4), paralisis facial durante la infancia (1/4) y déficit visual
(1/4). Siguiendo las recomendaciones de las guias de la ACMG esta va-
riante se clasifica como probablemente patogénica (PM1, PM2, PP2,
PP3). Para confirmarlo, se estan llevando a cabo estudios funcionales
in vitro de gen reportero y western blot para determinar el efecto de
esta variante en LRP6 y su unidn a los inhibidores y por tanto la acti-
vacion de la via de Wnt.

Conclusiones: Este resultado concuerda con estudios previos y refuer-
zan la recomendacion de incluir el gen LRP6 en los paneles de estudio
de patologias de sobrecrecimiento 6seo. El diagnéstico genético de este
tipo de patologias permite determinar la causa del fenotipo, bien sea
por formacién dsea exacerbada o por una resorcién 6sea disminuida.
Esta distincion es clave en la aplicacion de un manejo adecuado.

56. Asociacion entre malformacion de Chiari tipo 1 (C1M), la densidad
mineral 6sea (DMO) y genes relacionados con el hueso

Martinez Gil N, Mellibovsky L?, Manzano-Lopez Gonzalez D3, Patifio JD*,
Cozar M*, Rabionet R*, Grinberg D*, Balcells S*

1 Area de Genética Clinica y Molecular (AGCM). Hospital Universitari
Vall d’Hebron. Barcelona; 2 Grupo de Investigacion Musculo Esquelético,
Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas. Centro de Inves-
tigaciéon Biomédica en Red en Fragilidad y Envejecimiento Saludable
(CIBERFES). ISCIII, Barcelona; 3 Servicio de Neurocirugia. Hospital del
Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona; 4 Departamento de Genética, Mi-
crobiologia y Estadistica. Facultad de Biologia. Universidad de Barce-
lona. CIBERER. IBUB. IRS|D

Introduccién: La malformacion de Chiari tipo 1 (C1M) es una enfer-
medad neuroldgica caracterizada por la herniacién de las amigdalas
cerebelosas por debajo del foramen magnum. Se sospecha que la cons-
triccidn ésea craneal es el mecanismo mas comun que conduce a la
C1M. En esta linea, se ha relacionado la C1M con genes del desarrollo
6seo (p. ej., DKK1 0 COL1A2) y con algunas enfermedades dseas (p. €j.,
Paget). Sin embargo, atin no se ha investigado la asociacion entre la

densidad mineral 6sea (DMO) y la C1M.

Material y método: Hemos reclutado una pequefia cohorte de pacien-
tes C1M (12 pacientes no relacionados) en los que hemos realizado la
secuenciacion dirigida de un panel interno de genes relacionados con
el hueso (n=127) y en los que hemos determinado la DMO a través de
prueba DXA no invasiva.

Resultados: En la bisqueda de asociacion entre los genes relacionados
con el hueso yla C1M hemos encontrado variantes en mas de un paciente
C1M enlos genes WNT16, CRTAP, MYO7Ay NOTCH2. Es interesante des-
tacar que estos genes se han asociado previamente con el desarrollo cra-
neofacial o con la C1M (MYO7A). En cuanto a la relacion entre la DMO y
la C1M, hemos encontrado tres pacientes osteoporoéticos y un paciente
con una DMO alta, muy cerca de los valores del fenotipo HBM, aunque la
mayoria de los pacientes presentaban una DMO normal.
Conclusiones: Se han encontrado repetidamente variantes en genes
relacionados con el hueso en algunos casos de C1M. Seran necesarios
mas estudios en este campo para obtener una estimacion mas clara
de la contribucién de estos genes a su etiologia. Ademas, no se ha ob-
servado una correlacién directa entre la DMO y la C1M, lo que reque-
rird de cohortes mayores en estudios futuros.
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57. Consulta no presencial de osteoporosis en pacientes derivados desde
atencion primaria; experiencia de 4 afios

Naranjo Herndndez A, Fragoso R, Rodriguez Lozano C, Molina A, Fuen-
tes S, Ojeda S

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin

Objetivo: Andlisis de los pacientes derivados desde AP y citados en
consulta no presencial de OP en un hospital universitario.
Metodologia: Desde el afio 2016 se ha instaurado la consulta no presen-
cial para pacientes derivados desde AP. Para este trabajo se han incluido
pacientes valorados en la consulta no presencial desde noviembre de
2017 ajunio de 2021. En la consulta se revisa la historia clinica inclu-
yendo resultados de DXA, radiografia y analitica disponibles, asi como la
prescripcion en receta electrénica. Se incluyen datos demograficos, mo-
tivo de consulta, médico y centro de salud, dias de retraso desde la pro-
puesta hasta la consulta y decision tras la visita (alta vs cita presencial).
Resultados: Se incluyeron 511 pacientes, edad media 66 afnos (DE
11), el 92% mujeres. La valoracion virtual tuvo lugar una mediana de
24 dias después de la interconsulta. La mediana de solicitudes de in-
terconsulta por médico fue de 2 independientemente de la especiali-
dad del médico de AP (MIR vs no MIR). Los motivos de consulta mas
frecuentes se muestran en tabla. Los médicos con MIR solicitaron con
menor frecuencia valorar la indicacion de tratamiento (34% vs 46%
de las consultas; p=0,02) asi como cambio de tratamiento (6% vs
12%; p=0,05).

Tras la valoracién, fueron dados de alta 405 pacientes (79%), 76 de

ellos requiriendo mas informacién, mientras que 40 fueron remitidos
alaunidad FLS (8%) y 66 (14%) a la consulta monogréfica presencial.
29 (5,6%) fueron remitidos en mas de una ocasion a lo largo del pe-
riodo de estudio, de los cuales 23 (79%) fueron nuevamente dados
de alta en la segunda visita. La estrategia result6 en un ahorro de mi-
nutos mensuales en comparacion con la consulta presencial.

Tabla. Motivo de consulta

% del total | n® de pacientes|

Relacionados con el tratamiento 71,6 366

Indicacion de tratamiento 37,1 190
Indicacion de denosumab 11,1 57
Cambio de tratamiento 14,6 75
Fin de tratamiento 6,4 33
Vacaciones terapéuticas 2,1 11
Valoracion diagndstica 16,0 82
Fractura 9,6 49
Problemas dentales 1,9 10
Otros 0,7 4

Total 100 511

Conclusiones: El motivo de consulta para la consulta no presencial
esta relacionada con el inicio o suspension de tratamiento. Las ven-
tajas de esta modalidad de consulta son: 1) respuesta mas rapida, 2)
alta resolucion, 3) docencia a los médicos de AP, y 4) posibilidad de
atender mas pacientes en el mismo bloque de metabdlicas.

58. Incidencia de fractura de cadera en dos areas sanitarias contiguas,
una con FLS y otra sin FLS

Naranjo Hernandez A, Sanchez Alonso F, Acosta MA, Rodriguez Mire-
les S, Montelongo J], Garcia Rodriguez A, Molina A, Fuentes S, Rodri-
guez Lozano C, Ojeda S

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin

Objetivo: Analizar la incidencia de fractura de cadera en dos areas
sanitarias contiguas, una con FLS y otra sin FLS.

Metodologia: En el drea sanitaria A se puso en marcha un modelo
FLS desde 2012, mientras que el area sanitaria B no dispone de FLS.
Se analiz6 la incidencia de fractura de cadera (2009-2020) en perso-
nas mayores de 64 afos segin poblacién asignada de manera oficial
a cada drea sanitaria. Los datos fueron extraidos de la base de datos

Figura. Tasa cruda de incidencia de fractura de cadera en personas 265
aios (tasa por 100.000 habitantes)
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hospitalaria con cédigos CIE 9 hasta 2015 cédigos 820.*, y a partir de
2016 CIE 10 S72.0*** correspondientes a fractura de la extremidad
proximal de fémur. Se excluyeron las fracturas subtrocantéreas. Se ex-
cluyeron los reingresos por complicaciones de la fractura.
Resultados: La incidencia cruda de fractura de cadera desde 2009 a
2020 se expone en la tabla. En la figura se observa la tasa de inciden-
cia de fractura por 100.000 habitantes. En mujeres se observo una re-
duccién de la incidencia en el rea con FLS (p=0,047)
Conclusiones: El andlisis preliminar en nuestra provincia muestra
diferencias significativas entre areas sanitarias con y sin FLS en la in-
cidencia de fractura de cadera.

Tabla.

AREA sin FLS AREA con FLS

Ambos Ambos

Sexos M v Sexos M v
2009 318,86 | 388,80 | 227,30 | 412,40 | 560,06 | 219,10
2010 317,77 | 429,03 | 177,37 | 45500 | 606,00 | 258,00
2011 322,15 | 412,40 | 20596 | 416,77 | 541,69 | 25595
2012 350,47 | 43544 | 262,88 | 378,00 | 579,00 | 171,00
2013 363,03 | 466,81 | 229,56 | 334,55 | 447,38 | 18942
2014 303,17 | 411,89 | 163,34 | 192,81 | 243,88 | 128,22
2015 328,76 | 433,63 | 19518 | 318,36 | 39593 | 219,56
2016 182,05 | 201,75 | 15692 | 386,51 | 496,95 | 245,53
2017 361,18 | 48335 | 20597 | 36520 | 49399 | 201,59
2018 37092 | 47145 | 243,76 | 39895 | 516,78 | 24991
2019 366,47 | 466,19 | 240,30 | 331,81 | 450,50 | 181,64
2020 39890 | 516,74 | 250,21 | 360,31 | 439,49 | 260,40

Afio

59. Deteccion de sarcopenia en pacientes con osteoporosis

Avila Rubio V, Dominguez Rabadéan R, Andreo Lépez MC, Muiioz To-
rres M

Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Introduccidén: La sarcopenia (disminucién de la masa y/o fuerza
muscular) conduce a una disminucién de la cantidad y calidad 6sea,
incrementando el riesgo de caidas y de fracturas por fragilidad 6sea
(osteosarcopenia).

Material y método: Estudio transversal descriptivo de una muestra
de 27 pacientes con osteoporosis atendidos en consulta de Metabo-
lismo Oseo, con el objetivo de evaluar la prevalencia de sarcopenia
mediante la herramienta MIOapp®: perimetro de circunferencia de
pantorrilla (CP); indice de masa apendicular (ASMI-Kg/m?) estimado
(Santos LP et al, JPEN 2019; puntos de corte segtin Cruz-Jentoft AJ et
al, Age and Ageing 2019); fuerza de prension (FP) de la mano (dina-
mometro Jamar®; valores adaptados al IMC segin Cruz-Jentoft A] et
al, Age and Ageing 2010); test SARC-F. Se describen otras variables

clinico-demogréficas relacionadas con la fragilidad ésea.
Resultados: Edad 70,3+12,8 afios; 77,8% mujeres; tipo de osteopo-
rosis: 51,9% postmenopdusica, 22,2% secundaria a hiperparatiroi-
dismo, 14,8% del varén, 7,4% inducida por glucocorticoides, 3,7%
idiopatica del adulto joven; fractura osteoporética 55,6%; T-score co-
lumna lumbar -2,5+0,9, cuello femoral -1,8+1,1, cadera total -1,7+1,2;
tratamiento antirresortivo en el 74%; niveles séricos de vitamina D
39+20 ng/ml. El 85,2% cumplian criterios diagnésticos de sarcope-
nia, con valores por debajo de los puntos de corte para: CP 40,9%
(Barbosa-Silva TG et al, ] Cachexia Sarcopenia Muscle 2016), ASMI
22,7% y FP 91,3%. El SARC-F detect6 riesgo de sarcopenia en el
45,5%.

Conclusiones: La prevalencia de sarcopenia es muy elevada en pa-
cientes con osteoporosis, no solo en su forma primaria asociada al en-
vejecimiento, sino también en otras formas de osteoporosis, por lo
que su evaluacion deberia realizarse de forma rutinaria. En nuestra
préactica, MIOapp® permite detectar facilmente sarcopenia en estos
pacientes a partir de exploraciones sencillas.
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60. Afectacion 6sea en mastocitosis sistémica y factores de riesgo rela-
cionados

Fernandez Avalos Bogado H, Pascual Pastor M, Barceld Bru M, Guilarte
Clavero M, Ulloa Navas AD

Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona

Introduccién: El cuadro clinico en la mastocitosis sistémica (MS)
varia desde formas indolentes hasta formas agresivas. La afectacién
esquelética es frecuente e incluye dolor 6seo, osteoporosis (OP) u os-
teopenia, fracturas, osteoesclerosis, lesiones osteoliticas, osteoblas-
ticas o mixtas. La prevalencia real es desconocida, aunque se estima
que entre el 18-31% tienen OP y alrededor del 20% fracturas.
Objetivo: Describir la afectacidon 6sea en pacientes con MS y analizar
los factores de riesgo relacionados.

Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con. Se
recogieron las variables sociodemogréficas, la clasificacién de la MS,
factores de riesgo conocidos de OP, las fracturas y el tipo de lesiones
Oseas. Los datos de densitometria se registraron al diagnéstico y hasta
los 8 afios de seguimiento. Se analiz6 la asociacion de estas variables
con la presencia de fracturas.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes, de los cuales 19 tenian for-
mas indolentes de MS, 1 latente, 1 neoplasia hematoldgicay 1 leuce-

mia de mastocitos. En 17 pacientes no se observaban lesiones en la
radiografia simple, 4 tenian lesiones esclerdticas y 1 paciente lesiones
liticas. Se observaron fracturas vertebrales en 3 pacientes y en 2 de
ellos antes del diagnostico de MS. 10 pacientes recibieron tratamiento
antiosteopordtico, 3 de ellos con teriparatida. Al diagnéstico, 2 pa-
cientes (9,1%) presentaban OP y 11 (50%) osteopenia. Ninguno fac-
tor de riesgo analizado se asocié con la presencia de OP. Durante el
seguimiento se observaron cambios significativos entre aquellos con
MS indolente y formas agresivas en la columna lumbar (CL) y en
fémur total (FT) a los 2 afos (CL en forma indolente -29% vs 29,6%
en formas agresivas, p<0,001 y en FT -0,5% vs 12,3%, respectiva-
mente, p=0,003) y alos 4 afios en CL (-4,1% indolente vs 25,8% agre-
siva, p=0,034), pero no en FT. No se encontraron diferencias en la
presencia de fracturas segun la clasificacion clinica (2 fracturas en el
grupo indolente y 1 en el agresivo, p=0,371). La presencia de fracturas
se asoci6 con una menor masa 6sea en CL al diagndstico (0,509 frac-
turados vs 1,012 no fracturados, p<0,01).

Conclusion: En esta serie de pacientes con MS, el compromiso 6seo es
frecuente, observandose en mas del 50% de los casos en el diagnéstico.
Lalocalizacién de las fracturas es la columna vertebral y su prevalencia
es del 14%, asociandose a una menor masa dsea en CL al diagndstico.
Las formas agresivas parecen cursar con un aumento en la masa dsea.

61. Comportamiento celular de osteoblastos humanos sobre discos de
titanio con distintos grados y tamafio de porosidad

Giner G, Bocio J?, Vazquez MA?, Rodriguez Albelo LM?, Torres Y3, Rico MA?,
Olmo FJ? Miranda MJ? Montoya MJ*

1 Universidad de Sevilla; 2 Hospital Universitario Virgen Macarena. FI-
SEVI. Sevilla; 3 Escuela Técnica Superior de Ingenieria. Universidad de
Sevilla

Introduccioén: El uso de implantes de titanio con un contenido y ta-
mafio de poros adecuado permite solventar el apantallamiento de es-
fuerzos y el crecimiento del hueso hacia el interior de éstos. Los
cultivos in vitro de osteoblastos son un modelo excelente para evaluar
la bio-funcionalidad regenerativa de materiales protésicos.
Objetivo: Caracterizar osteoblastos in vitro en discos de titanio con
diferentes contenidos y tamafio de poros.

Material y método: Las células osteoblasticas humanas (OBh), se ob-
tuvieron a partir de biopsias dseas realizadas en la cabeza del fémur
de 3 pacientes con artrosis y a los que se les habia reemplazado com-

pletamente la articulacién. Se realiza un estudio in vitro detallado del
comportamiento de adhesion y crecimiento de osteoblastos humanos
sobre discos de titanio con distinto contenidos (30% vol.y 60% vol.)
y rango de tamafios de poros (100-200 mm y 355-500 mm), obteni-
dos usando espaciadores. El estudio se realiza alos 4, 14 y 21 dias de
cultivo. Se evalia la citotoxicidad y la proliferacion celular (Alamar-
Blue), la actividad alcalina fosfatasa (espectrofotometria), asi como,
la morfologia de las células y su capacidad de adhesion (SEM). Ana-
lisis estadistico SPSS.22. Significacién estadistica p<0,05. Obtuvimos
el consentimiento informado de todos los sujetos.

Resultados: Los resultados obtenidos revelan una elevada viabilidad
celular, mayor diferenciacion y proliferacion de los OBh en los discos
porosos, respecto al Ti denso. Sin embargo, no existen diferencias sig-
nificativas a nivel de actividad metabdlica de las células osteoblasticas
entre las distintas superficies estudiadas.

Conclusiones: De forma general, se han podido constatar los benefi-
cios de la porosidad en el comportamiento in vitro de osteoblastos
humanos.

62. Manejo terapéutico de los sujetos con fracturas por fragilidad en
atencion primaria en Espafia - resultados del estudio PREFRAOS
Martinez Laguna D, Carbonell C? Bastida JC3, Gonzalez M*, Micé Pérez RF®,
Vargas F®, Canals L7

1 CAP Sant Marti de Provengals. Barcelona. Grupo de investigaciéon GREM-
PAL. IDIAP jordi Gol. Barcelona; 2 Grupo de investigacion GREMPAL. IDIAP
Jordi Gol, Barcelona; CAP Via Roma. Barcelona; 3 Centro de Salud de Marin.
Pontevedra; 4 Centro de Salud Montesa. Madrid; 5 Centro de Salud Fonta-
nars dels Alforins. EAP Ontinyent. Valencia; 6 Centro de Salud Dr. Guigou.
Santa Cruz de Tenerife; 7 Departamento Médico. Amgen (Europa) GmbH

Introduccién: Se han observado tasas bajas de diagnéstico y trata-
miento de la osteoporosis (OP) en atencién primaria (AP) en Europa. Se
estimo la prevalencia de fracturas por fragilidad (FF) en sujetos 270
anos en AP en Espafia y el manejo terapéutico de los pacientes con OP.
Materiales y método: Estudio observacional retrospectivo (2 fases),
en 30 centros de APde Espafia. La Fase A estimo la prevalencia de FF
en sujetos 270 afios. La Fase B evalud las caracteristicas clinicas, por-
centajes de diagnéstico y tratamientos de OP en sujetos con una FF
registrada y consulta previa por cualquier motivo. Los sujetos dieron
su consentimiento informado.

Resultados: La prevalencia de FF fue de 18%, mayor en mujeres vs
hombres (24% vs 8%). De 665 sujetos incluidos en la Fase B, la mayoria

eran mujeres (87%); edad media global (DE) de 82 (6,5) afios. En un
68% de los sujetos, la FF més reciente fue una fractura OP principal (co-
lumna, cadera, muiieca, hiimero o pelvis). E1 57% presentaron antece-
dentes de caidas y un 66% tenia diagndstico de OP, con tasas de
diagndstico mas altas en mujeres vs hombres (70% vs 43%). El 61%
habia recibido =1 tratamiento para la OP (mujeres, 65%; hombres,
38%), si bien el 57% no estaba recibiendo tratamiento parala OP en la
inclusion del estudio. El porcentaje de sujetos tratados fue mayor en
aquellos con vs sin diagnéstico de OP (79% vs 26%). Los tratamientos
para la OP mas frecuentes fueron alendronato (45%) y denosumab
(34%), duracién media (DE) 3,4 (3,3) y 2,5 (2,2) afios, respectivamente.
Solo el 29% inici6 un tratamiento OP en los 90 dias post-12 fracturay,
un 41% tras la segunda. Un 30% habia sido hospitalizado por FF (88%
tuvieron 1hospitalizacion). Se observaron diferencias significativas entre
hombres y mujeres en la razén de hospitalizacion por FE, cadera/fémur
fue la mas frecuente (63%; 84% hombres vs 59% mujeres).
Conclusiones: Se observo una prevalencia de FF (18%) alta y tasas de
diagnoéstico y tratamiento de OP bajas (66% y 29%) en sujetos 270 afios
en AP en Espafia. Aunque un 30% fue hospitalizado por FF, 1/3 no tenia
diagndstico de OP y inicamente un 39% habfa recibido al menos un tra-
tamiento para la OP. Estos datos resaltan brechas en el diagndstico y tra-
tamiento de los sujetos con OP, especialmente en mujeres, y la necesidad
urgente de mejorar el manejo clinico y terapéutico de las FF en AP.
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63. Adherencia terapéutica al tratamiento de la osteoporosis en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2: estudio de base poblacional

Gomez Rodriguez LY, Poveda JL?, Carbonell Abella C3, Reyes C*, Pou Gi-
ménez MA?, Diaz Torné C°, Nogués Solan X¢, Diez Pérez A, Prieto Alham-
bra D7, Martinez Laguna D?

1 Atencién Primaria Barcelona. Institut Catala de la Salut; 2 Universidad
de Navarra. Instituto de Ciencia de los Datos e Inteligencia Artificial
(DATAI). Pamplona; 3 Atencion Primaria Barcelona. Institut Catala de la
Salut. Grupo de investigacion GREMPAL del 1IDAP Jordi Gol. Universitat
Auténoma de Barcelona; 4 Grupo de investigacion GREMPAL del IIDAP
Jordi Gol. Universitat Auténoma de Barcelona; 5 Grupo de investigacion
GREMPAL del IIDAP Jordi Gol. Universitat Auténoma de Barcelona. Ser-
vicio de Reumatologia Hospital de Sant Pau; 6 URFOA y Departamento
Medicina Interna. Parc de Salut Mar. Barcelona; 7 Centre for Statistics in
Medicine. NDORMS. University of Oxford (Reino Unido)

Introduccioén: A pesar de que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) tienen un mayor riesgo de fracturas osteoporoticas. Se tiende a
infraestimar su riesgo y a una menor prescripcion de farmacos para la
osteoporosis (FPO). La adherencia global a FPO es baja.

Objetivo: Evaluar si existen diferencia entre la adherencia a los FPO
en pacientes con y sin DM2.

Tabla 1: Adherencia segun tratamiento en sujetos con DM2 y no diabéticos

Métodos: Estudio de cohortes de base poblacional. Se seleccionaron
todos los sujetos que iniciaron un FPO entre 2012-2016 de la base de
datos SIDIAP. Se excluyeron si habian recibido FPO en al afio previo,
antecedente de neoplasia, Paget o infeccién por VIH. Se siguieron
hasta la muerte, finalizacién o cambio de FPO o finalizacién del estu-
dio. La adherencia se calculé como el cociente del NDDD entre el
tiempo de duracién del tratamiento sin que haya un gap mayor a 3 o
a 6 meses. Se utilizaron técnicas no paramétricas para detectar dife-
rencias de adherencia DM2 y no diabéticos y segtin tipo FPO.
Resultados: 45.020 sujetos iniciaron un FPO (6.072 DM2 y 38.948
no diabéticos); el 89,8% eran mujeres, edad media 69,1 afios. 80,6%
recibi6 bisfosfonato oral (BF), 9,7% denosumab (DMAB), 6,3% SERM
y 3,4% teriparatida (TPD). La adherencia global al afio fue del 47,6%,
alos 2 afos del 31,2% y a los 3 afios del 21,9%, sin diferencias signi-
ficativas entre sujetos con DM2 y no diabéticos. En sujetos con DM2
se observé menor adherencia (p<0,05) en los tratados con DMAB,
SERM y TPD (tabla).

Conclusiones: La adherencia global a FPO en sujetos DM2 es baja 'y
similar a la de no diabéticos. En los casos de DMAB, SERM y TDP se
observa una menor adherencia en el grupo DM2. En estos enfermos,
especialmente, son necesarias estrategias que ayuden a mejorar la
adherencia al tratamiento.

SUJETOS CON DM2 SUJETOS NO DIABETICOS
UN ARO DOS ANOS TRES ANOS UN ARO DOS ANOS TRES ANOS
N total n Porcentaje n Porcentaje n Porcentaje | N total n Porcentaje n Porcentaje n Porcentaje
Gap 3
meses Global 6072 2856 47,04 1844 30,37, 1235 20,34 38948 18583 47,71 12193 31,31 8422 21,62
BF 5103 2366 46,36 1584 31,04 1114 21,83 31179 14402| 46,19| 9604 30,80 6826 21,89
DMAB 506 306 60,47, 176| 34,78 98| 19,37 3881 25695 66,19 1634 42,10 1133] 29,19,
SERM 165 51| 30,91 28| 16,97, 23| 13,94 2676 1000 37,37 646, 24,14 463 17,30
[TPD 298| 133 44,63 56 18,79 1212 612| 50,50 309 25,50
Gap 6
meses Global 6072 3293 54,23 2308| 38,01 1646 27,11 38948 21330, 54,77, 14923 38,32 10800, 27,73
BF 5103 2759 54,07 1987 38,94 1485 29,10 31179 16683 53,51 11820 37,91 8767 28,12
DMAB 506 320 63,24 207 40,91 131 25,89 3881 2772 71,42 1916 49,37| 1418 36,54
SERM 165 62| 37,58 37| 22,42 30, 18,18 2676 1219: 45,55 814 30,42 615 22,98
[TPD 298| 152 51,01 77| 25,84 1212 656_; 54,13| 373 30,78

64. Evaluacion del estado osteomuscular en una cohorte de pacientes
con hipofosfatasia del adulto

Andreo Lopez MC?, Contreras Bolivar V2, Moratalla Aranda E?, Gonza-
lez Cejudo T* Villa Suarez JM*, Jiménez Ortas A5, Garcia Fontana C°, Gar-
cia Fontana B¢, Mufioz Torres M’

1 Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Ce-
cilio. Granada; 2 Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Univer-
sitario San Cecilio. Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria de
Granada (Ibs.GRANADA); 3 Unidad de Medicina Nuclear. Hospital Uni-
versitario San Cecilio. Granada. Ibs.GRANADA; 4 Unidad de Andlisis Cli-
nicos. Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Ibs.GRANADA; 5 Dpto.
Bioquimicay Biologia Molecular I. Universidad de Granada. 6 Unidad de
Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
1bs.GRANADA. CIBERFES. Instituto de Salud Carlos IlI; 7 Unidad de En-
docrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
Ibs.GRANADA. CIBERFES. Instituto de Salud Carlos IIl. Dpto. Medicina.
Universidad de Granada

Introduccién: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad hereditaria
caracterizada por una deficiencia de fosfatasa alcalina no especifica
de tejido (TNSALP), que genera una mineralizacién anormal del tejido
6seo y dental. La presentacion clinica suele ser méas leve en adultos
que en neonatos, fundamentalmente, en forma de fracturas por fra-
gilidad y/o osteomalacia en algunos casos. Sin embargo, hasta la fecha
no se ha evaluado el estado muscular en pacientes con HPP.

El objetivo de este trabajo consiste en la evaluacién del estado mus-
cular y de la relacién entre compartimento muscular y éseo, lo que

puede tener importantes repercusiones clinicas sobre el riesgo de
fractura en personas con HPP.

Pacientes y métodos: Estudio observacional transversal de una cohorte
de 13 pacientes adultos con diagndstico genético de HPP en seguimiento
médico por dicha patologia. Variables de estudio: bioquimicas (concen-
traciones plasmaticas de fosfatasa alcalina (FA), rango de normalidad:
30-120 U/L), demograficas (edad, sexo) y clinicas: fracturas, fuerza
muscular con dinamémetro Jamar (punto de corte: <p10 de poblacién
espafiola), masa muscular con ultrasonidos (Sonosite S-Nerve®) y
densidad mineral 6sea (DMO) con absorciometria de rayos X de ener-
gia dual (DXA) expresada segtin T-score. Estudio estadistico en IBM
SPSS v.25 (Significacion estadistica p<0,05).

Resultados: La edad media de los pacientes (62% mujeres) fue de
53+16 afios y el valor medio de FA, 25+6 U/L. El 36% present¢ al
menos 1 fractura ésea. La media de medicion del eje Y fué 1,4+0,5y
la del T-score para columna lumbar (L1-L4) y cadera femoral (CF) fué
-0,8+0,8 y -1,3+0,8, respectivamente. El 38% presenté baja fuerza
muscular. Se observé una correlacion positiva y significativa de la
fuerza muscular con el eje Y (r=0,596, p=0,04) y el T-score de CF
(r=0,802, p=0,03). La correlacién entre fuerza muscular y T-score L1-
L4 muestra tendencia a la significacién (r=0,752, p=0,052).
Conclusiones: Se observa una elevada prevalencia de fracturas y de
baja fuerza muscular en pacientes con HPP. Existe una asociacion po-
sitiva entre el compartimento muscular y el 6seo, por lo que estrate-
gias que favorezcan la actividad fisica y el correcto aporte proteico en
la dieta, podrian tener importantes repercusiones clinicas en la re-
duccién del riesgo de fractura en estos pacientes.
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65. Hipomagnesemia silente y factores asociados
Martinez Silla E, Andreo Lépez MC, Avila Rubio V, Mufioz Torres M
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Introduccién: La hipomagnesemia es una entidad infradiagnosticada
debido a su escasa medicion rutinaria. Entre las causas mas frecuen-
tes se halla la farmacoldgica, debido a inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP) o diuréticos. Otras causas son la desnutricion, diarrea
crénica o alcoholismo.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de una
muestra de 99 pacientes ambulatorios evaluados en mayo de 2021
en consulta de Metabolismo Oseo por patologias diversas diferentes
a hipomagnesemia. El objetivo fue analizar la prevalencia de hipo-
magnesemia y su asociacién con alteraciones i6nicas, tratamientos y
patologias predisponentes. Las variables recogidas fueron: edad, sexo,
antecedentes personales, consumo de IBP y diuréticos y niveles séri-
cos de calcio, magnesio, PTHi y vitamina D. Se utiliz6 el programa es-
tadistico SPSS V.26. La t de student, test de chi cuadrado y la r de

Pearson se usaron en funcién del tipo de variable.

Resultados: 99 pacientes fueron estudiados, 84 mujeres y 15 varo-
nes. La edad media fue de 65+12,2 afios. La prevalencia de hipomag-
nesemia fue del 17,2%. El 3% presentaba hipocalcemia y el 18,8%
déficit de vitamina D. El 39.4% tomaba IBP y el 29,3% algtn tipo de
diurético. 9 pacientes padecian malabsorcién intestinal. En cuanto a
la toma de IBP, la hipomagnesemia fue mas frecuente en este grupo
(p=0,001), asi como el déficit de vitamina D (p=0,048). Los diuréticos
o la malabsorcién intestinal no se asociaron con hipomagnesemia. E1
magnesio se relaciond inversamente con la edad (p=0,016) y directa-
mente con el calcio (p=0,002). No se relacioné con la vitamina D ni
con la PTHi.

Conclusion: En nuestro medio, la prevalencia de hipomagnesemia en
pacientes ambulatorios es elevada y se encuentra relacionada con el
consumo crénico de IBP y con la edad. Teniendo en cuenta la alta pre-
valencia de consumo de IBP en pacientes con edad avanzada, seria
necesario determinar de forma rutinaria los niveles de magnesio sé-
rico en esta poblacién.

66. Caracterizacion molecular de nuevos mediadores en la periimplantitis
canina. Estudio preliminar

Bocio J!, Vazquez V?, Velasco E?, Cabanillas D?, Montoya MJ?, Rico MA?,
Colmenero MA!, Giner M?

1 Hospital Universitario Virgen Macarena. FISEVL. Sevilla; 2 Universidad
de Sevilla

Introduccién: De las personas que precisan implantes, alrededor de
un 10% generan periimplantitis tras 5-10 afios.

Las fibras nerviosas de los tejidos periodontales y periimplantarios
secretan mediadores que podrian desempefiar un papel activo en los
mecanismos de regeneracion 6sea, y relacionarse con la severidad
de la patologia. A partir de un modelo experimental animal, se pre-
tenden estudiar nuevos mediadores biolégicos de la periimplantitis
y surepercusion sobre el remodelado 6seo periimplantario. Entre los
mediadores a estudiar, se encuentra la sustancia P (SP) y su receptor
(NK1R), cuyo papel en la respuesta inmune frente a organismos pe-
riodontopatogénicos, esta siendo cada vez mas estudiado.

Material y métodos: El modelo experimental animal del estudio
consta de 8 perros Beagle (canis lupus familiaris) siguiendo las direc-
trices del Comité Bioético (Universidad de Cordoba). Se han obtenido

muestras gingivales caninas en diferentes tiempos: momento de la co-
locacién del implante (control), a los tres meses (T3), a los seis meses
(coincidiendo con la induccién de periimplantitis) (Timp) y tras 1 mes
de dicha induccién (Timp+1). Se realizaron estudios a nivel génico (PCR
atiempo real), y a nivel proteico (inmunohistoquimica y Western-Blot)
de SP y NK1R. El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante SPSS.22.
Resultados: A nivel génico, se observa un aumento de expresion de
SP desde control a Timp, disminuyendo a partir de entonces hasta ni-
veles basales. La cinética de expresion de NK1R sigue un patrén in-
Verso.

A nivel proteico, la SP no se identifica en las muestras control, aunque
en estas si se observa expresion de NK1R. Tanto SP como NK1R se
sobre-expresan conforme aumenta la inflamacién (Timp). A nivel ce-
lular, la SP se identifica en células endoteliales, recorridos nerviosos,
leucocitos, macréfagos y células plasmaticas. Este patrén se repite
para NK1R, encontrandose adicionalmente en epitelio.

Conclusion: La periimplantitis origina una mayor presencia de SP y
NK1R, cuya concentracién va en consonancia con la evolucién del
proceso inflamatorio. Estos mediadores podrian tener un papel en la
falta de osteointegracion del material y rechazo de injertos que se ob-
servan en los estados de periimplantitis.

67. Efecto de la administracion de calcifediol sobre la mortalidad en pacientes
ingresados por infeccion de SARS-CoV2. Estudio retrospectivo

Blazquez Cabrera JA!, Navarro Casado L2, Torres Hernandez J?, Garcia
Goémez C3, Da Silva Cabaiiero B2 Martinez Alfaro E*, Ostaiza Orddiiez MA?,
Granero Salas T?, Pérez Trujillo A', Serna Serrano B?, Collado Sanz JM3,
Solera Santos JJ', Quesada Gomez JM3

1 Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete;
2 Laboratorio de Andlisis Clinicos. Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete; 3 Farmacia Hospitalaria. Complejo Hospitalario Universita-
rio de Albacete; 4 Enfermedades Infecciosas. Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Albacete; 5 IMIBIC. CIBER de Fragilidad y Envejecimiento
Saludable. Hospital Universitario Reina Sofia. Universidad de Cérdoba

Introduccién: Estudios preliminares han mostrado que la replecién
de 25(0OH)D con calcifediol puede mejorar el curso del SARS-CoV2.
Por ello, el tratamiento con calcifediol se incorporé al protocolo de
nuestro hospital en enero/2021.

Objetivo: Analizar el efecto del calcifediol en el tratamiento de los pa-
cientes ingresados por SARS-CoV2 en la 32 ola, sobre la mortalidad y
el ingreso en UCL.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, observacional. Se han
incluido todos los pacientes ingresados por SARS-CoV2 desde el
24/01/2021 al 8/03/2021, con exclusiéon de enfermedad intercu-
rrente terminal. Pauta de calcifediol: 0,532 pg (dia 1) y 0,266 pg (dias
3,7,14,21y 28).La opcién de administrar calcifediol era libre, segin
criterio médico. Se ha analizado la mortalidad intrahospitalaria y el
ingreso en UCI. Andlisis estadistico. Para la comparacion de medias,

se usé el método U-Mann-Whitney y para las proporciones, la prueba
Chi-cuadrado (programa: R v4.0.2).

Resultados: Se han incluido 272 pacientes, 146 varones (53,7%), con
media de edad 73,0+15,6 afios y 126 mujeres (46,3%), media de edad
73,8+15,3 afios. Recibieron calcifediol 163 pacientes (59,3%), 83 varo-
nes (56,8% de ellos) y 80 mujeres (63,5% de ellas). La mortalidad glo-
bal fue de 51 pacientes (18,8%). De forma global, 109 pacientes no
recibieron calcifediol, siendo exitus 25 (22,9%), mientras que 163 pa-
cientes si lo recibieron, siendo exitus 24 (14,7 %), lo que supone un
descenso de la mortalidad del 35,8% (p=0,117). Al analizar separada-
mente por sexo, 62 varones no recibieron calcifediol, siendo exitus 18
(29,0%), mientras que 83 silo recibieron, siendo exitus 11 (13,3%), lo
que supone un descenso de la mortalidad del 55,2% (p=0,032). En
cuanto a las mujeres, 46 no recibieron calcifediol, siendo exitus 7
(15,2%), mientras que 80 si lo recibieron, siendo exitus 13 (16,3%), sin
diferencia en la mortalidad (p=1). No hubo diferencia significativa en
la edad entre los tratados y no tratados con calcifediol (p=0,59).
Precisaron ingreso en UCI 32 pacientes (11,8%), 13 no tratados con
calcifediol y 19 del grupo de tratamiento, sin diferencia entre ambos
grupos.

Conclusiones: 1) De forma global, no parece existir relacién entre el
tratamiento de los pacientes SARS-CoV2 con calcifediol y la mortali-
dad intrahospitalaria. Pero cuando se segrega por sexo, si se observa
un descenso significativo de la mortalidad, de un 55%, en los varones
tratados con calcifediol, que no se aprecia en las mujeres.

2) No hubo diferencia en el ingreso en UCI entre tratados y no trata-
dos con calcifediol.
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68. Efectos de la pandemia COVID-19 en los pacientes con osteoporosis
tratados con denosumab

Grados Canovas D, Morales Ivorra I, Zumel Marné A, Madrid D
Hospital Universitari d'Igualada. Consorci Sanitanitari de [/Anoia. Bar-
celona

Introduccién: En diciembre de 2019 se inicié una nueva infeccion
provocada por un coronavirus llamado SARS-COV-2. Al ser una enfer-
medad contagiosa, ha ido acompafiada de un confinamiento que ha
impedido las consultas habituales en los centros hospitalarios.
Objetivo: Describir epidemiolégicamente los pacientes en trata-
miento con denosumab y evaluar si durante el confinamiento y el post
confinamiento pudieron seguir el tratamiento.

Métodos: Estudio observacional transversal con recogida prospectiva
de datos. Inclusion de pacientes consecutiva, durante el periodo di-
ciembre 2021-mayo 2022. Se incluyeron pacientes con denosumab
iniciado durante o antes del 2019.

Resultados: 74 pacientes: 71 mujeres (96%) y 3 hombres (4%). Edad
media: 77,31 afios (61-93). Como antecedentes personales destacan
hipertension arterial: 28 pacientes (38%), diabetes mellitus: 8 pa-
cientes (11%), tratamiento inmunosupresor: 9 pacientes (12%), an-
tecedentes neoplasia: 16 pacientes (22%), antecedentes de fractura:
34 pacientes (43%), uso glucocorticoides: 17 pacientes (23%). Los

pacientes llevaban una media de 5 afios (rango 2-8 afios) en trata-
miento con denosumab. Doce pacientes (16%) han tenido COVID y
de estos sélo 1 precisé ingreso.

Durante el periodo estudiado 62 pacientes (84%) siguieron el trata-
miento correctamente, 3 pacientes se saltaron 1 dosis, cuatro atrasa-
ron mas de 2 meses la administracion y 5 pacientes atrasaron menos
de 2 meses una dosis. Nueve pacientes expresan que el retraso fue
por imposibilidad para la administracién (en 4 casos por COVID po-
sitivos). Ninguno de ellos ha presentado fracturas. Se han encontrado
diferencias significativas (p 0,006) al comparar la dificultad para re-
alizar el tratamiento correctamente y ser COVID positivo.

Durante el periodo 2020-21 4 pacientes presentaron fracturas: 2 ver-
tebrales, 1 fémur y un carpo, ninguno habia discontinuado el trata-
miento. Tres pacientes estaban en tratamiento con glucocorticoides.
Uno de los pacientes tuvo COVID.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes (84%) pudieron mantener
el tratamiento de forma correcta. Solo uno preciso ingreso por COVID.
Se han encontrado diferencias significativas entre haber tenido COVID
y haber discontinuado el tratamiento. No se han podido analizar las
pérdidas de tratamiento ni los éxitus. Cuatro pacientes han presen-
tado fracturas pese no haber discontinuado el tratamiento, parece
que el uso de glucocorticoides aumenta el riesgo de fractura a pesar
del tratamiento correcto con denosumab.

69. Utilidad de calcitonina intramuscular en el sindrome de edema
medular 6seo

Fernandez Campillo J*, Antén Lled6 A?, Hartinger Remolina J?, Vicente
Bernad PJ? Duran Pefiazola JM?, Granados Ruiz M!, Notario Ferreira IB?,
Santo Nifierola P!, Ferrer Llorca A3

1 Servicio de Reumatologia. Hospital IMED-Elche; 2 Servicio de Trau-
matologia. Hospital IMED-Elche; 3 Directora Médica. Hospital IMED-
Elche

Objetivos: Determinar la utilidad en practica clinica del uso de la cal-
citonina intramuscular en pacientes con sindrome de edema medular
6seo (SEMO), de causa no traumatica conocida, refractarios a trata-
miento habitual con fisioterapia, analgésicos, AINEs e infiltraciones
con acido hialurénico (AH) y/o plasma enriquecido con plaquetas
(PRP).

Material y métodos: Entre junio de 2019 y enero de 2022 acudieron
a Reumatologia siete pacientes con estas caracteristicas, derivados
desde Traumatologia, cuatro de ellos hombres, edad media de 54 afios
(45 a 74 afos). El tiempo medio de evolucién de los sintomas hasta el
comienzo del tratamiento con calcitonina fue de cuatro meses y medio,
excluyendo un caso que fue de dieciocho meses. La localizacion del
edema 6seo fue condilo femoral en 3 casos, astragalo en 2, cabeza y
cuello femoral en 1 y tercio inferior tibial en 1. En todos los casos el
diagnostico se hizo por RMN y se les realizé anamnesis, exploracién y
analisis de metabolismo dseo con posterior inicio de tratamiento con

calcitonina de salmén 100 Ul intramuscular mas calcio/vitamina D
(500 mg /1000 UI) diarios durante 8 semanas!, acompanado de con-
tinuacion de la fisioterapia y analgésicos a demanda.

Resultados y conclusiones: Todos los pacientes tenian dolor a la pal-
paciéon y movilizacion de la zona afecta de edema 6seo, en dos casos
acompafiado de discreta tumefaccion.

Entre los resultados analiticos destacar que las cifras de 25-OH vita-
mina D estaban por debajo de 20 ng/ml en todos los pacientes.

Una paciente retir¢ el tratamiento a las 4 semanas por efectos adver-
S0s.

Al finalizar el tratamiento se pudo realizar RMN de control en 4 casos
observando resolucién completa del edema en dos, paso de intenso
edema a focal en uno y persistencia de éste en otro caso.

Todos los pacientes al concluir el tratamiento habian mejorado del
dolor y hacian vida normal.

Conclusiones: El déficit severo de 25-OH vitamina D junto a la loca-
lizacién de las lesiones de edema 6seo en miembros inferiores po-
drian implicar que el SEMO sea un paso previo a la fractura por
insuficiencia, de ahi que se haya propuesto que el SEMO tenga un ori-
gen biomecénico y corresponda a una respuesta de estrés.

El tratamiento con calcitonina de salmén mas calcio y vitamina D es
efectivo en pacientes con SEMO no traumatico refractarios a fisiote-
rapia y analgésicos/AINES/infiltraciones de AH-PRP.

1. Osteoporosis transitoria migratoria en miembros inferiores. A. Jimé-
nez-Martin et al. Reumatol Clin. 2019;15(4):246-248.

70. Evolucion de nuestro protocolo multidisciplinar en la atencion de la
fractura de cadera, a una consulta FLS

Santana Zorrilla S, Hernandez Herrero M, Santillana Ruiz J, Avila Ge-
llida M, Martinez Vergara JL, Honrubia Escribano C, Esteban Tudela C,
Aparisi Miralles T, Valero Queralt MA

Hospital Comarcal de Vinarés

Introduccién: La fractura de cadera es una patologia atendida con
frecuencia en los servicios de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
Frecuentemente son pacientes con pluripatologia previa, fragiles, no
exentos de sufrir complicaciones durante el ingreso y seguimiento
posterior.

Debido a estas circunstancias, hemos sido conscientes de la necesidad
de crear un protocolo de atencion multidisciplinar, donde se aunan
esfuerzos entre todos los servicios implicados. Asf, podemos ofrecer
a estos pacientes, las maximas garantias para evitar complicaciones
y obtener su pronta recuperacion.

Para completar esta atencién global, se ha demostrado que la creacion
de Unidades de Captura de Fractura (FLS, Liaison Service), mejora la

calidad asistencial, pemitiendo asesorar al paciente y familiares sobre
los diferentes factores que pueden controlar esa fragilidad asociada.
Material y métodos: Presentamos nuestra experiencia desde la cre-
acion del protocolo multidisciplinar para la atencion de la fractura de
cadera, hasta la actual creacion de una consulta FLS.

Resultados: Como consecuencia de la implantacién del protocolo de
fractura de cadera y de la consulta FLS, hemos conseguido consensuar
un mddelo de actuacion ante esta patologia e integrar a los diferentes
servicios implicados.

Ademas conseguimos informar al paciente y a sus familias de medidas
terapeuticas para mejorar la evolucion clinica y su estado general de
salud, consiguiendo una asistencia de mayor calidad.

Conclusiones: La creacién de protocolos en el tratamiento integral
de la fractura de cadera permite mejorar la atencion de estos pacien-
tes y conseguir mejores resultados clinicos y de funcionalidad.
Somos conscientes de las dificultades en el camino para llevar a cabo
estas medidas, por lo que exponemos nuestra experiencia en la crea-
cion de esta consulta, por si pudiera ser de utilidad para otros servi-
cios que se planteen la puesta en marcha de una FLS.
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71. Efectos de la ausencia de pleiotrofina en el tejido 6seo envejecido
Pozuelo Morales de los Rios JM?, Pizarro GémezJ, Sevillano J% Ramos MP?,
Mulero F3, Ardura JA!, Rodriguez de Gortazar A, Portal Nufiez S

1 Universidad CEU San Pablo. Facultad de Medicina. Madrid; 2 Univer-
sidad CEU San Pablo. Facultad de Farmacia. Madrid; 3 Centro Nacional
de Investigaciones Oncolégicas. Madrid

Introduccién: La osteoporosis en una enfermedad que afecta a una
importante seccién de la poblacién con un elevado coste socioeconé-
mico. La senescencia 6sea, es una de sus causas. En ella se produce
un deterioro del tejido 6seo por mala funcién celular, aumento de los
adipocitos en la médula 6sea y fallos en la formacion de la matriz ex-
tracelular. Todo ello lleva a un descenso de la calidad 6sea e incre-
menta el riesgo de fractura. Por otro lado, la Pleiotrofina (PTN) es una
citoquina relevante en el mantenimiento del tejido 6seo. Sin embargo,
apenas se conocen sus efectos sobre la senescencia dsea. Nuestro ob-
jetivo con este estudio es investigar si la ausencia de PTN influye en
la senescencia 6sea analizando la expresion de genes implicados en
el equilibrio 6seo y posibles cambios histolégicos.

Material y métodos: Usamos ratones C57bl/6 hembras de 3y 15
meses, con presencia y ausencia de PTN [WT3 (n=5), KO3 (n=5),
WT15, (n=7) KO15 (n=8)]. Se extrajo RNA total de un fémur y se

analiz6 la expresiéon por qPCR de genes asociados a diferenciacién
osteogénica tales como ALP, runx2; senescencia p21; estrés oxida-
tivo Gadd45 y Catalasa usando como control enddégeno la expresién
de GAPDH. En una de las tibias se realiz6 un estudio de microCT (8
GE eXplore Locus Escaner pCT) evaluando la densidad de masa
6sea (BMD g/cm?®) y el contenido mineral (BMC g) en hueso espon-
joso y cortical. La otra tibia se proces6 histolégicamente tifiéndola
con hematoxilina-eosina y contando adipocitos en diferentes cam-
pos de la médula dsea (#adipocitos por mm?). La estadistica se re-
alizé con pruebas de Kruskal-Wallis y U-Mann Whitney (p<0,05
significativa).

Resultados: Los ratones KO15 presentaron significativamente, en el
hueso esponjoso, una menor BMD que los WT15 (31580 vs
418,77+29,61) y un menor numero de adipocitos (1,02+0,85 vs
56,07+14,99 #/mm?). La expresion de Runx2, ALP, Gadd45 y p21 dis-
minuyo significativamente 2, 8, 5 y 9 veces respectivamente en los ra-
tones KO15 comparados con WT15.

Conclusiones: En ratones KO15 hay un descenso de la masa dsea en
el hueso esponjoso y en el nimero de adipocitos de la médula 6sea.
Asi mismo existe una disminucién de la expresion génica de los genes
Runx2, ALP, p21 y GADD45. Estos datos apuntan a que un déficit de
PTN influye negativamente en el estado del hueso envejecido.

72. Gasto asistencial y uso de recursos sanitarios de las fracturas mayores
osteoporoticas

Suris X!, Vela E?, Cleries M?, Llargués E?, Larrosa M*

1 Plan Director de Enfermedades Reumdticas y del Aparato Locomotor.
CatSalut. Hospital General de Granollers; 2 Unitat de Informacié i Co-
neixement. CatSalut; 3 Hospital General de Granollers; 4 Plan Director
de Enfermedades Reumdticas y del Aparato Locomotor

Objetivo: Estimar el impacto de las fracturas mayores osteopordticas
(FMO) en los gastos de atenciéon médica y el uso de recursos sanitarios
en Catalufia.

Métodos: Se analizaron los datos del registro de morbilidad y uso de
servicios sanitarios de Catalufia (MUSSCAT) pertenecientes a hom-
bres y mujeres de edad 250 afios con un nuevo diagnéstico de FMO
(cadera, proximal de hiimero, antebrazo distal, vértebra y pelvis),
entre el 2018 y el 2020. Para cada paciente se recuperaron los gastos
asociados y la frecuencia de uso de: centros de atencién primaria, ur-
gencias, hospitalizacion, transporte sanitario, rehabilitacion, centros

Gasto medio mensual por persona con FMO 2 50 afos.
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sociosanitarios, farmacia y gasto residencial.

Resultados: Durante los afios 2018 y 2020 hubo un total de 64.403 pa-
cientes con una primera fractura por fragilidad incidente, 47.555 mu-
jeres 'y 16.848 hombres con una edad media (DE) de 76,5 (12,0) afios.
El gasto medio anual por paciente durante el primer afio postfractura
fue de 9.021 €, frente a los 5.106 € del afio anterior (77% de incre-
mento). El apartado principal asociado a gasto en salud en el afio si-
guiente a la FMO fue el ingreso hospitalario, seguido por el ingreso
sociosanitario. En el segundo afio posfractura el gasto relacionado con
elingreso en la residencia de ancianos fue superior al resto de capitulos.
El uso de recursos sanitarios aumento en los meses previos a un epi-
sodio de FMO, especialmente las visitas a urgencias.

Conclusiones: En los pacientes con un primer episodio de FMO, el gasto
sanitario aument6 un 77% durante el primer afio post-fractura en relacién
con los ingresos hospitalarios y en centros sociosanitarios. En el segundo
afo posterior a la fractura, la principal causa de gasto estuvo relacionada
con el ingreso en un centro residencial de personas mayores. El uso de los
recursos sanitarios aumento también en los meses anteriores a una FMO.

Cataluia 2018-2020.
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73. Fracturas por fragilidad en tiempos de pandemia
Cirera Tortosa A
Hospital de la Vega Lorenzo Guirao. Cieza (Murcia)

Introduccién: La mayoria de las fracturas por fragilidad ocurren en
el hogar a consecuencia de caidas casuales. Existen factores que in-
fluyen en el aumento de fracturas por fragilidad durante el confina-
miento: 20% de la poblacién es >65 afios, lo que incrementa el riesgo
de fragilidad. La mayoria de las fracturas se deben a accidentes do-
mésticos: hogar. Abandono de los tratamientos por falta de segui-
miento: falta de informacién, informacién sesgada y retraso en la
atencion médica. La atencion de la osteoporosis pas6 a un segundo
plano.

-Atrofia muscular por inactividad y déficit de vitamina D.

Algunos autores hablan de diminucién total del nimero de fracturas
con mantenimiento de los porcentajes de fracturas por fragilidad,
mientras otros describen disminucion tanto del nimero como del
porcentaje.

Material y método: Se ha realizado un estudio retrospectivo descrip-
tivo de las fracturas recibidas en la FLS registrada en el area IX del
SMS (Hospital de Cieza, Murcia). Analizamos los datos de las fracturas
registradas durante los 12 meses previos a la declaracion del estado
de alarma y los 12 meses posteriores al mismo. De esta manera com-
paramos el comportamientos de las fracturas en ambos periodos.
Resultado y conclusiones: En general se produjo una bajada del nt-

Abril 2019/ Abril 2020/

Marzo 2020 Marzo 2021
Total fractura 355 249
Fx mujeres 205 (57,75%) | 143 (57,43%)
Fx hombres 150 (42,25%) | 106 (42,57%)
Fx <50 anos 222(62,53%) | 182 (73,09%)
Fx <50 anos 133 (37,47%) | 67 (26,91%)
Eda media en fx por fragilidad 67,80 afnos 72,68 anos
Edad media en otras fracturas 30,20 afos 31,14 anos

mero de fracturas tras el inicio del confinamiento. La proporcién de
fracturas mujeres/hombres se mantuvo igual en los 2 periodos. Hubo
un aumento en el porcentaje de fracturas por fragilidad (del 62,53%
pasé al 73,09%). La edad media de los pacientes con fracturas por
fragilidad fue superior en el periodo post-confinamiento. Tras la de-
claracion del “Estado de alarma” hubo una tendencia hacia fracturas
mas complejas y con mayores problemas de movilidad. Las fracturas
vertebrales se encuentran infradiagnosticadas durante el segundo pe-
riodo, posiblemente por el menor acceso a consultas médicas.

Se observa disminucion en porcentaje de fracturas en paciente jovenes.

74. Importancia de las FLS (Fracture Liaison Services) en la deteccién
de la gammapatia monoclonal

Mesa Ramos M, Carretero Dios D, Jiménez Vilchez AJ, Barahona Gari-
bello NA, Justicia Castro M]J, Sanchez Pozuelo P, Rodriguez Gonzalez MI,
Olmo Romero D, Barbancho Barbancho A, Fabios Blanco G, Marquez
de Torres P, Mesa Ramos F

Equipo FLS de la Unidad de Aparato Locomotor (UAL). Hospital Valle
de los Pedroches. Pozoblanco (Cérdoba)

Introduccion: Una funcion clave de la FLS es la deteccion de causas se-
cundarias de osteoporosis, entre las que se encuentra el mieloma multi-
ple (MM) y su precursora, la gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI), ambas pueden ser causa de una fractura por fragilidad.
Aunque el diagnéstico temprano mejora los resultados, no existen
programas de cribado en poblacién general en Espafia. Altrock pro-
pone que los esfuerzos de cribado deberian centrarse en grupos es-
pecificamente identificados con alto riesgo de GMSI.

Objetivos: Realizar una estimacién de la prevalencia de MM/GMSI en
pacientes con fractura por fragilidad del Area Sanitaria Norte de Cor-
doba (ASNC).

Destacar la importancia de considerar un diagnéstico de GMSI y MM
en el contexto de una evaluacion de prevencion secundaria de fractu-
ras y de un enfoque multidisciplinar en el tratamiento de estos pa-
cientes dado por la FLS-ASNC.

Material y métodos: La FLS del ASNC tiene establecido realizar un
proteinograma en la valoracion inicial, ello nos permite identificar la
presencia de GMSI. Hemos realizado un estudio observacional trans-
versal de los pacientes tratados por la FLS-ASNC en el 42 trimestre
del afio 2021.

Resultados: Se estudiaron 47 pacientes con fractura por fragilidad,
77,3% mujeres. La edad media fue de 80,12 afios. En 7 pacientes
(14,9%) se identificé una probable GMSI no diagnosticada con ante-
rioridad. Todos ellos fueron remitidos al servicio de hematologia para
estudio.

Discusion: Solo 2 publicaciones se hacen eco de la relevancia de las
FLS en la deteccion de MM/GMS], una de ellas a propdsito de un caso.
La prevalencia de GMSI en nuestra muestra fue muy superior a lo es-
perado. Agarwal sefiala que la adicién del cribado universal del mie-
loma a las pruebas de laboratorio le permitié identificar el MM en 1
de cada 195 pacientes y la GMSI en 1 decada 13 pacientes. Es necesa-
rio realizar mas analisis para establecer los beneficios frentea los cos-
tos de esta determinacion.

Conclusiones: La prevalencia de GMSI obtenida en esta poblacién es-
pecifica es muy superior a lo esperado.

La labor de cribado de osteoporosis secundarias que realiza la unidad
FLS-ASNC permite diagnosticar GMSI silentes. La simple adicién de
un proteinograma en las pruebas de laboratorio permite determinar
el impacto de la deteccion universal de mieloma dentro de una FLS.

75. Eficacia de asfotase alfa en una paciente adulta con hipofosfatasia
severa

Tornero C!, Cabanas Moreno R?, Garcia Carazo S!, Heath KE3, Pérez T*,
Monjo Henry I, Bernad Pineda M5, Fernandez E°, Balsa A, Aguado P!
1 Servicio de Reumatologia. Unidad Multidisciplinar de Displasias Es-
queléticas (UMDE). Hospital Universitario La Paz. Madrid; 2 Servicio
de Alergologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid; 3 Instituto de Ge-
nética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital Universitario La Pazy
CIBERER. ISCIII. Unidad Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas
(UMDE). Hospital Universitario La Paz. Madrid; 4 Servicio de Farmacia
Hospitalaria. Hospital Universitario La Paz. Madrid; 5 Servicio de Reu-
matologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion: La hipofosfatasia (HPP) se caracteriza por una baja ac-
tividad enzimatica de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido
(FANET) que cursa con sintomatologia derivada de la hipominerali-
zacion 6sea y dentaria. Asfotase alfa (AA) es el tratamiento sustitutivo
enzimatico, cuya indicacién en adultos se limita a formas severas de
inicio pediatrico. En adultos disponemos de menor evidencia de su
eficacia respecto a formas infantiles y el acceso al tratamiento es di-
ficil.

Métodos: Descripcion del caso de una de las dos pacientes adultas
con HPP severa tratadas con AA en nuestro pais y analisis de la efica-
cia del tratamiento en variables clinicas, bioquimicas (piridoxalfosfato
sérico-PLP- y fosfoetanolamina urinaria-FEA), de funcionalidad
(Chair-stand test de 30 segundos-ChST-30s), movilidad (prueba de la
marcha 6 minutos -PM6M) y discapacidad (Health Assessment Ques-
tionnaire-HAQ).

Resultados: Mujer de 27 afios diagnosticada en otro centro de dis-
plasia mesomélica de Langer, craneosinostosis, cefalea crénica, fibro-
mialgia y depresiéon. Habia requerido de multiples intervenciones
ortopédicas y presentaba anomalias dentarias y talla baja. Remitida
a nuestra consulta por dolor osteomuscular difuso y crénico, preci-
sando de multiples analgésicos de hasta tercer escalén y antidepre-
sivos (EVA 100 mm). El resultado del ChST-30s fue 6 y el de la PM6M,
de 244 m en relacién con afectacion severa de fuerza y tolerancia al
ejercicio. La medicion del HAQ fue de 2. Analiticamente, destacé dis-
minucién severa de fosfatasa alcalina (5-8 UI/L, rango normal (RN):
45 UI/L) y elevacién marcada de PLP: 3047 nmol/L -RN <73-y FEA:
222 umol/g creatinina -RN<70). El estudio genético confirmé la sos-
pecha de HPP, al detectarse dos variantes patogénicasen heterocigosis
compuesta en el gen ALPL. En 02/2021 inici6 AA (1 mg/kg/dia, 6dias
alasemana). Alos 7 meses, se constaté mejoria muy significativa del
dolor (EVA 30 mm), frecuencia e intensidad de cefaleas, ChST-30s test
(13 veces), PM6M (346 m) y HAQ (1,38). Alcanz6 mayor independen-
cia para la deambulacion, redujo el uso de analgésicos al primer es-
caléon y se reinserté en la vida laboral. Asocié disminucién de
sustratos (PLP:1165 nmol/L. FEA:22 umol/g creatinina).Como even-
tos adversos, reacciones locales leves y, tras los 7meses, episodio de
disnea, opresion toracica y sensacién de edema lingual, suspendién-
dose el tratamiento. Alergologia realiz6 test de activacion de baséfilos
que confirmé reaccion de hipersensibilidad por AAy llev a cabo pro-
tocolo de desensibilizacion exitoso que permitié su reanudacion.

Conclusion: AA en nuestra paciente ha mostrado una importante efi-
cacia clinica, bioquimica, funcional y de discapacidad. La desensibili-
zacion ha sido fundamental para poder continuar el tratamiento.
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76.La caveolina-1 en osteocitos es clave para la regulacion de la migracion
y diferenciacion de precursores osteoclasticos

Tirado Cabrera I, Pizarro Gomez ], Heredero Jiménez S, Ardura Rodri-
guez JA, Rodriguez de Gortazar Alonso-Villalobos A

Universidad CEU San Pablo. Madrid

Introduccioén: Los efectos del estimulo mecanico sobre los osteocitos
son determinantes para la masa y el mantenimiento del hueso. La falta
de carga mecanica provoca que los osteocitos sean mas susceptibles
de morir por apoptosis y, en estas condiciones, reclutan precursores
osteoclasticos, que, tras su activacion, inician la resorcion 6sea. El re-
ceptor 1 de la parathormona (PTH1R) es diana de tratamientos anti
osteoporoéticos, y puede ser activado por estimulacién mecanica en
osteocitos ademas de por sus ligandos PTH y PTHrP. Ademas, la ca-
veolina-1, una proteina de membrana que intervine en la formacién
de caveolas, es capaz de interactuar con PTH1R. Por otro lado, nuestro
grupo recientemente ha demostrado que el cilio primario, un orga-
nulo mecanosensor, es necesario para ciertas acciones osteogénicas
de PTH1R en células dseas. En este trabajo hipotetizamos que la pre-
sencia de caveolina-1 afecta a la comunicacién entre los osteocitos y
los osteoclastos mediada por mecanotransduccion.

Materiales y métodos: Osteocitos MLO-Y4 se estimularon mecani-

camente por flujo de fluido (FF) o con un ligando de PTH1R, la PTHrP
(1-37). Estas células se trataron con siRNA especificos para la inhibi-
cién de caveolina-1 y se obtuvieron secretomas en forma de medios
condicionados (MC). Los MC se utilizaron para estudiar los efectos
sobre la migracion y diferenciacién de precursores osteoclasticos.
Ademas, se realizaron inmunofluorescencias en las que el cilio pri-
mario fue marcado con a-tubulina acetilada y se sobreexpreso el re-
ceptor PTHIR con el plasmido GFPPTH1R. La longitud del cilio
primario se evalu6 por microscopia confocal en las células transfec-
tadas y en presencia o ausencia de caveolina.

Resultados: El secretoma de osteocitos MLO-Y4 estimulados meca-
nicamente o con PTHrP frend el reclutamiento de precursores osteo-
clasticos, asi como su diferenciacién respecto a los secretomas de
osteocitos estaticos. Sin embargo, el silenciamiento de caveolina-1 in-
hibié los efectos anti-migratorios y anti-diferenciacién celular indu-
cidos por secretomas de osteocitos tras estimulo mecanico. Ademas,
observamos que el silenciamiento de caveolina disminuy¢ la longitud
del cilio primario en los osteocitos, potencialmente reduciendo la sen-
sibilidad de estas células a estimulo mecanico.

Conclusion: Caveolina-1 es necesaria en osteocitos para la regulacion
de sefiales inducidas por estimulo mecanico que permiten la comu-
nicacion de estas células con los precursores osteoclasticos.

77. Las células senescentes como factores patogénicos y dianas terapéuticas
en fractura osteoporotica de cadera. Resultados de un estudio anatomo-
patoldgico en cabezas femorales de fracturas por fragilidad

Pena Larrea L!, Naves Diaz M?, Blas Rodriguez M de?, Junquera C3,
Blanco Lorenzo V3, Ferndndez Fernandez A3, Nuiiez Batalla D3, Ber-
trand Alvarez D?, Garcia Prado P3, Gémez Alonso C?

Hospital Universitario San Agustin. Avilés; 2 FINBA. Hospital Universi-
tario Central de Asturias. Oviedo; 3 Hospital Universitario Central de
Asturias. Oviedo

Introduccién: La senescencia celular es un proceso inducido por la
propia edad y varios tipos de estrés que causan una detencion irre-
versible del ciclo celular y un cambio en las caracteristicas y funcio-
nalidad de las células, ademas de la adquisicién de un fenotipo
secretor que genera un ambiente proinflamatorio y que esta involu-
crada en diferentes enfermedades degenerativas, como la osteoporo-
sis. A nivel experimental, se ha descrito un efecto senolitico de
zoledronato asi como de otros farmacos ya en uso (metformina, ra-
pamicina, acetil-cisteina...). La posibilidad de modular la senescencia
celular (senoliticos/senomoduladores) posibilitaria tratar las enfer-
medades relacionadas con la edad de manera conjunta. El objetivo de
este estudio es caracterizar la presencia de células senescentes en pa-
cientes con fractura de cadera.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio observacional, de casos
consecutivos, con 36 pacientes con fractura de cuello femoral. Durante

la cirugia de artroplastia de cadera, se ha recogido la cabeza femoral
y una muestra de tejido graso para su estudio por inmunohistoqui-
mica. Se han recogido datos demogréficos, historial médico, parame-
tros analiticos (calcio, calcidiol, fésforo, BCTX, P1NP...) para valorar
la senescencia celular mediante expresion de B-Galactosidasa, de p53
y p16 por método inmunohistoquimico de manera semicuantitativa.
Resultados: Se han reclutado 36 pacientes, 18 hombres y 18 mujeres.
La edad media ha sido de 79+13 afios. Los resultados preliminares
han mostrado la presencia de células senescentes en el 50% de los
pacientes en las muestras de hueso analizada y en el 60% de las mues-
tras analizadas en tejido adiposo. Se ha hecho un estudio semicuan-
titativo con una gradacién <0%, menor 25%, 25-50% y mayor del
50% de expresion de p16. La relacion del tratamiento con metformina
se ha asociado con mayor expresion de p16; ha sido de p=0,146 en la
muestra de hueso y p=0,147 en la muestra de tejido adiposo. En nin-
guna de las muestras analizadas las células expresaban p53.

Conclusiones: Los datos preliminares apuntan a una discreta rela-
cién entre un tratamiento senolitico con metformina y mayor senes-
cencia celular al aumentar la expresion de p16, sugiriendo que los
pacientes que estan en tratamiento con metformina pueden ser aque-
llos que presentan mas células senescentes por enfermedades croni-
cas que los han llevado a un deterioro general y a sufrir una fractura
por fragilidad. Las estrategias enfocadas a retrasar la senescencia ce-
lular podrian ser una alternativa potencial para el tratamiento de en-
fermedades relacionadas con el envejecimiento como la osteoporosis.

78. Efectos terapéuticos del factor de crecimiento en la rizartrosis
sintomatica en reumatologia de Hospital Ruber Juan Bravo (octubre
2018-octubre 2021)

Aguilar Caro', Dominguez Alonso J?, Gerechter S?

1 Hospital Ruber Juan Bravo. Madrid; 2 Hospital Rey Juan Carlos. Mds-
toles (Madrid)

Las infiltraciones del factor de crecimiento plaquetario (PRP) estan
cada vez mas en uso en diversas areas de la practica clinica; habién-
dose observado numerosos efectos potencialmente beneficiosos
como resultado de su empleo terapéutico. En los tltimos afios, varias
revisiones sistematicas han demostrado la accién antinociceptiva del
PRP en las articulaciones de la rodilla con artrosis. Por el contrario,
existe escasa evidencia de su uso en otras articulaciones. Con el pre-
sente estudio retrospectivo observacional, se buscé describir los cam-
bios observados en el dolor y calidad funcional a corto y medio plazo
tras el tratamiento con PRP en la artrosis de la articulacién trapecio-
metacarpiana. Para ello, se identificaron treinta pacientes con rizar-

trosis en seguimiento por el departamento de Reumatologia del Hos-
pital Ruber Juan Bravo de Madrid, que habian recibido una doble in-
filtracion de PRP en la TMC. El compuesto que se habia empleado era
PRP con el sistema cerrado PRGF®-Endoret. Las mediciones de las va-
riables dolor y calidad funcional tomadas en consulta tras uno, seis y
doce meses de seguimiento, correspondian a las puntuaciones de la
Escala EVA y Q-DASH respectivamente.

Los valores de la Escala EVA disminuyeron significativamente, pasando
de 6 (5-7) a 1,5 (1-4) (p-valor<0,01) en el periodo de doce meses. A su
vez, la puntuacién Q-DASH se vio reducida significativamente (p-valor
<0,05) en mas de diez puntos entre el valor previo y posterior al trata-
miento. No se observaron efectos adversos tras las infiltraciones de PRP
y la satisfaccién percibida frente a la terapia fue positiva en 70% de los
pacientes, a pesar de no haber alcanzado una ausencia completa del
dolor en todos los casos. El empleo de PRP resulta una alternativa en el
manejo de la rizartrosis sintomatica, en especial en pacientes con OA
moderada, grados Il y III de la Clasificacién de Eaton y Littler.
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79. Identificacion de variantes raras en genes relacionados con fenotipos
6seos en una cohorte de mujeres posmenopausicas

Patifio JD?, Martinez Gil N?, Mellibovsky L?, Garcia Giralt N, Ovejero D?,
Nogués X?, Rabionet R, Grinberg D*, Balcells S*

1 Departamento de Genética, Microbiologia y Estadistica. Facultad de
Biologia. Universidad de Barcelona. CIBERER. IBUB. IRS|D; 2 Grupo de
Investigacion Musculo-Esquelética. IMIM. CIBERFES, ISCIII. Barcelona

Introduccién: Los fenotipos extremos de densidad mineral dsea pue-
den tener un componente genético importante y estar determinados
por variantes genéticas raras en genes relacionados con la funcién y
el metabolismo del hueso. En este estudio se identificaron variantes
genéticas raras en genes previamente descritos implicados en dife-
rentes fenotipos dseos en mujeres posmenopausicas clasificadas en
dos grupos (L50 y H50) de acuerdo con su DMO y Z-score de columna
lumbar, con el fin de evaluar si estos valores de DMO tienen una base
genética especifica.

Materiales y métodos: Se disei6 un panel de 127 genes relacionados
con fenotipos éseos o vias metabdlicas de hueso, agrupados en 6 con-
juntos: osteoporosis, osteogénesis imperfecta, via del mevalonato, alta
densidad mineral 6sea, estructura y funcion de osteomorfos y algunos
otros descritos en la literatura como posiblemente relacionados con
el metabolismo mineral. Se realiz6 una secuenciacién masiva por cap-

tura dirigida de dichos genes, en 102 muestras de ADN de la cohorte
BARCOS, una cohorte en base poblacional de mujeres posmenopau-
sicas del drea de Barcelona. De las 102 muestras, 49 pertenecian al
grupo de H50 (de mayor DMO) con Z-scores entre 0,69y 6,35; y 52
constituian el grupo L50 (con DMO mas baja) con Z-scores entre
-4,29y -2,34.

Resultados: En total se identificaron 1.852 variantes, de las cuales 245
tenian una frecuencia inferiora 0,01 en gnomAD y se consideraron va-
riantes raras. Entre estas, los genes COL1A2 y MVK relacionados con
osteogénesis imperfecta y con la via del mevalonato respectivamente,
contenian variantes patogénicas o posiblemente patogénicas identifi-
cadas exclusivamente en el grupo de mujeres L50. Del mismo modo,
en el grupo H50 se encontraron variantes en genes como SQSTM1 y
LMNA asociados con alta densidad mineral 6sea y estructura y funcién
de osteomorfos, respectivamente.

Conclusion: Estos resultados, en conjunto, permitieron establecer
una correlacion entre fenotipos dseos clasificados mediante la DMO
y el hallazgo de variantes raras probablemente patogénicas en genes
relacionados con el desarrollo y la funcién del hueso. En particular, la
mutacién identificada en COL1A2 en una mujer del grupo L50 pone
de manifiesto el solapamiento entre enfermedades monogénicas
como la osteogénesis imperfecta y enfermedades complejas como la
osteoporosis, que pueden compartir su etiologia genética.

80. Eficacia y seguridad de calcifediol 0,266 mg/mes en diferentes
poblaciones con hipovitaminosis D: resultados tras 4 meses

Jédar Gimeno E', Urroz Elizalde M?, Vega Gil N3, Sanchez Santiago B?,
Zorrilla Martinez I*, Jiménez Mercado M*, Pérez Castrillon JL°, Duefias
Laita A%, Landeta Manzano A7, Garcia Bea A7, Campo Hoyos C’, Frias
Iniesta J®

1 Hospital Universitario Quirén Salud. Universidad Europea. Madrid;
2 Departamento de Farmacologia. Universidad Auténoma de Madrid,
Madrid; 3 Unidad de Ensayos Clinicos. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander; 4 Unidad de Ensayos Clinicos. IIS BIOARABA.
0SI Araba. Vitoria; 5 Departamento de Medicina Interna. Hospital Uni-
versitario Rio Hortega. Valladolid; 6 Facultad de Medicina. Universidad
de Valladolid. Unidad de Toxicologia Clinica. Hospital Universitario Rio
Hortega. Valladolid; 7 Faes Farma. Departamento Médico. Leioa; 8 De-
partamento de Farmacologia. Universidad Auténoma de Madrid. Ser-
vicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion: Niveles 6ptimos de 25(0H)D parecen jugar un papel
importante en la salud dsea y extradsea. La gran mayoria de estudios
de suplementacion con calcifediol para tratar la hipovitaminosis D se
han llevado a cabo en poblacién mayor. Recientemente, se han pre-
sentado resultados preliminares de un estudio en adultos jévenes.
El objetivo de esta comunicacion es describir la eficacia y seguridad
de calcifediol 0,266 mg administrado mensualmente en diferentes po-
blaciones.

Material y métodos: Andlisis descriptivo tras tratamiento mensual
con Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas durante 4 meses en pobla-
cién adulta con niveles de 25(0H)D<20 ng/ml. Los datos utilizados
pertenecen a dos estudios: 1) POSCAL (EudraCT: 2020-002289-15):
fase |, en adultos jévenes (18-55 afios); 2) Osteoferol (EudraCT: 2017-

004028-31): fase I1I-1V, aleatorizado, controlado, doble ciego, en mu-
jeres postmenopausicas.

Resultados: Los datos presentados pertenecen a 72 sujetos jévenes
(35% varones; andlisis intermedio de POSCAL) y 200 mujeres pos-
tmenopausicas con una edad media de 30,9 y 63,3 afios, respectiva-
mente.

Los niveles basales de 25(0H)D fueron 14,4 ng/mL en los adultos j6-
venesy 12,8 ng/mL en las mujeres postmenopdausicas. El incremento
en los niveles tras 4 meses de tratamiento fue de 12,18 ng/mLy 14,9
ng/mL, respectivamente; alcanzandose los 26,60 ng/mL en los suje-
tos jovenes y los 27,8 ng/ml en las mujeres postmenopausicas.
Almes 4, el 77,7% de los adultos jévenes y el 81% de las mujeres postme-
nopausicas alcanzaron niveles de 25(0OH)D >20 ng/mL.

Los parametros de metabolismo mineral dseo analizados (calcio, PTH,
albuimina, fosfato y fosfatasa alcalina) no mostraron cambios significa-
tivos tras 4 meses de tratamiento en ninguna de las poblaciones de es-
tudio. Asi, los niveles de calcio pasaron de 9,38+0,40 mg/dL a 9,6+0,4
mg/dL en el grupo de adultos jévenes, y de 9,57+0,40 mg/dL a 9,5+0,5
mg/dL en el grupo de mujeres postmenopausicas. En cuanto a los nive-
les de PTH, estos pasaron de 51,36+18,53 pg/mLa 50,40+22,38 pg/mL
y de 59,0+27,4 mg/dL a 54,9+24,6 mg/dL, respectivamente.

Con respecto a la seguridad, ningtin paciente alcanzé niveles toxicos
de 25(0H)D (>100 ng/mL). Del mismo modo, tampoco se recogio6 nin-
gun evento adverso relevante relacionado con el tratamiento.
Conclusiones: El tratamiento mensual con calcifediol 0,266 mg ha de-
mostrado ser eficaz y seguro, independientemente de la poblacién es-
tudiada. Estos resultados sugieren que calcifediol permite obtener una
respuesta similar en toda la poblacién adulta con hipovitaminosis D.
Agradecimientos: Grupos de investigacion de los estudios POSCAL y
OSTEOFEROL: investigadores principales y sus equipos.

81. indice FRAX, ;es suficiente con el informe densitométrico?

Garcia Carazo S?, Seoane Romero J? Lopez Llobet E?, Coronado Poggio M3,
Diaz Almirén M# Balsa Criado A!, Aguado Acin P!

1 Servicio Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid; 2 Servi-
cio Reumatologia. Hospital General Universitario Ciudad Real; 3 Servicio
Medicina Nuclear. Hospital Universitario La Paz. Madrid; 4 Unidad Bioes-
tadistica. Idipaz-Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccién: El tratamiento de osteoporosis basado en riesgo indi-
vidualizado de fractura ha mostrado la utilidad de herramientas como
FRAX en préctica clinica, incorporando su uso en algunas de las guias
clinicas mas recientes. El calculo del indice FRAX ha sido incorporado
en informes densitométricos, pero su célculo podria diferir si no es
realizado por el clinico que atiende al paciente.

Objetivos: Comparar los valores del FRAX calculado por el especialista
que realiza la atencion del paciente con osteoporosis, frente a valores
obtenidos por el profesional que realiza el informe densitométrico,
cuando éste difiere del primero.

Material y métodos: Andlisis trasversal de pacientes que, consecu-
tivamente, se realizaron una densitometria 6sea (DXA) solicitada por
Reumatologia en el Servicio de Medicina Nuclear (SMN), durante
14 /julio-5/agosto 2020. El informe densitométrico incluia el indice
FRAX calculado por el técnico que realizaba la DXA. Mediante revision
de historias clinicas, se recogieron valores FRAX calculados por el cli-
nico en primera visita tras la prueba. Se realizd estudio comparativo

mediante coeficiente de correlacién Kappa, usando SAS Enterprise
Guide8.2

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes, de los que fueron excluidos
4 (2 por edad <40 afios y 2 por no constar FRAX realizado por el cli-
nico). De los 39 pacientes analizados, 87,2% eran mujeres, con edad
media 67,2+9,6 afos. El FRAX para fractura principal realizado por
SMN fue 6,07+3,13 vs 7,5+4,4 en Reumatologia. El FRAX para fractura
cadera fue 2,07+1,8 en SMN vs 2,6+2,5 en Reumatologia. El coeficiente
de correlacion Kappa fue de 0,54 (p=0,00) para FRAX fractura prin-
cipal y de 0,621 para FRAX fractura cadera.

Al clasificar segun riesgo de fractura, en Reumatologia 15 pacientes
fueron clasificados como elevado riesgo de fractura segin FRAX frac-
tura principal (27,5%) y 12 segin FRAX fractura cadera (23%). De
ellos, 6/15 (40%) y 4/12 (33%), fueron clasificados como bajo riesgo
de fractura en SMN. Por contra, 2 (18%) de los 11 pacientes con FRAX
para fractura principal 27,5%y 2 (25%) de los 10 pacientes con FRAX
para fractura cadera 23% segin SMN, eran clasificados en Reumato-
logia por debajo del umbral de alto riesgo.

Conclusion: A pesar de la buena correlacion estadistica entre FRAX
realizado por diferentes profesionales, un importante porcentaje de
pacientes con elevado riesgo de fractura no es clasificado como tal
cuando el FRAX no es realizado por el clinico que atiende al paciente,
lo que puede suponer una infravaloracion terapéutica de pacientes
de riesgo. El control de esta variabilidad puede constituir un parame-
tro de calidad del informe densitométrico.
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82. Factores pronosticos, en una Fracture Liaison Service, de supervivencia
al afio de una fractura de cadera. Estudio Anoia I

Alvarado Escobar C, Delgado M, Gamboa A, Lumbreras C, Garcia J,
Arriaza S, Rafecas Sabate R, Tarrida A, Alberca E, Duaso E

Hospital Universitario de Igualada. FLS Anoia

Introduccién: La fractura de cadera es uno de los grandes retos en la
fractura osteoporotica, de manera que los factores prondsticos asocia-
dos a esta enfermedad son fundamentales. El estado basal individual
previo ala fractura, es uno de los determinantes de salud que se analizan
con mas frecuencia y que se ve reflejado en la practica clinica.
Objetivo: Conocer los factores prondsticos de supervivencia al afio
de fractura de cadera de los pacientes atendidos en nuestra FLS.
Material y método: Estudio descriptivo prospectivo en pacientes ma-
yores de 69 afios con fractura de cadera, atendidos por la FLS entre el
1 de septiembre de 2016 y 31 de agosto de 2017. Se recogieron las va-
riables sociodemogréficas: sexo, edad, estancia hospitalaria (EH),
tiempo de espera quirtrgica (EQ), Indice de Fragilidad-Valoraci6n In-
tegral Geriatrica (IF-VIG), Indice de Lawton & Brody (IL), Indice de Bar-
thel basal, ingreso y alta (IBb, IBi, IBa), indice de Comorbilidad de
Charlson (ICh), Functional Ambulation Classification basal y alta (FACb,
FACa); Global Deterioration Scale (GDS). Analisis mediante SPSS.

Resultados: Se anali-
zaron datos de 121 pa-
cientes; con media de

FACTORES PRONOSTICOS

edad de 86,96 (+/— EDAD 0,0016
7,57) de los cuales 93 e 0.001
INDICE LAWTON 0,001

eran mujeres (76,9%)
con EH 6,88 (+/-3,597) F—— o001

y EQ 1,61 dias (+/- FAC alta 0,001
1,650); IF-VIG 0,3385

(+/-0,170); IL 2,98

(+/_2’915); IBb 72,64 SEXO 0173 0,039-0,761
(+/-85,0); IBi 15,21 IF-VIG 0,001  0,001-0,001
(+/-13,623); 1Ba 30,33 INDICELAWTON.| 0574  0374-0088
(18,071); IC 6,3350

(+/-5,6553); FACb 4,39 (+/- 0,934); FACa 2,45 (+/-1,162); GDS 2,97
(+/- 2,206). Anélisis bivariante (p<0,05): edad (p=0,0016); IF-VIG
(p=0,001); IL (p=0,001), IBb (p=0,001), IBa (p=0,001); FACa
(p=0,001)). Anélisis multivariante: sexo OR 0,173 (IC 95% 0,039
-0,761); IF-VIG OR 0,001 (IC 95% 0,001-0,001), IL 0,574 (IC 95%
0,374-0,880).

Conclusiones: En nuestro modelo, los factores predictores de super-
vivencia son sexo femenino, IF-VIG e IL.

| BARTHEL basal 0.001

83. Cumplimiento terapéutico en mujeres diagnosticadas de osteopo-
rosis posmenopausica tratadas con dos formulas galénicas distintas de
bifosfonatos orales. Analisis preliminar de un estudio prospectivo de
cohortes

Pons ]!, Giner E!, llundain AI? Pérez A3

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Royo Villanova. Zaragoza; 2 Ser-
vicio de Endocrinologia. Hospital Royo Villanova. Zaragoza; 3 Estadis-
tico. Madrid

Objetivo: Valorar el cumplimiento terapéutico de pacientes con os-
teoporosis posmenopausica (OPM) tratados con un bifosfonato gas-
trorresistente (GR).

Material y métodos: Estudio observacional de seguimiento prospec-
tivo, de 12 meses de duracion, de mujeres con OPM en tratamiento
con bifosfonatos (BPs). El cumplimiento terapéutico se midi6 con el
test de Morisky especifico para la osteoporosis (0S-MMAS-8). Se ana-
lizaron los datos descriptivamente con medidas de tendencia central
y de dispersion. El cumplimiento terapéutico se clasific6 como bueno
o malo enfuncién de la la puntuacién en el test de <6 vs >= 6, y se ana-
liz6 mediante el test de Chi cuadrado. Adicionalmente, se realizé un
andlisis de sensibilidad basado en propensity score matching (PSM).
Resultados: Los datos se recogieron entre septiembre de 2020 y di-
ciembre de 2021. Se han incluido 282 pacientes con OPM; 170 trata-
das con risedronato gastrorresistente (RIS GR), y 112 con otros BPs
de liberacién inmediata. La mediana de edad fue de 68 afios. 136

Andlisis de imi ico por tr (RIS GR vs otros BPs)
Mal Buen Total de
cusplimients cumplimients  pacientes
tn=15) B=207) (n=262)
p-valor
o
¥on (%) 39 (52,00 133 (64.3) 172 (62.0 chi-square:
0.0624
sin ) 36 (48.0) (35,7 110 (35.0)
Tratamiento con Risedronato GR

F 36 (48.0) 7 (36.7) 12 (35.7) Chi-square:
0.0870
sin W 3 (52.00 FEINTERT) 170 (60.3)

Porcentajes basades en el nimers total de pacientes analizadas

(48%), 59 (21%) y 55 (19%) pacientes habian sido tratados previa-
mente con BPs, denosumab y osteoformadores, respectivamente. EI
minimo tiempo de seguimiento fueron 9 meses. Al final del segui-
miento se observé una mejoria en el cumplimiento terapéutico de las
pacientes tratadas con RIS GR respecto al resto de pacientes, aunque
no fue significativa (p=0,0870) (tabla); el emparejamiento por PSM
confirmo la tendencia. Por otra parte, todos los pacientes que previa-
mente habian sido tratadas con BPs, antes de la fecha de inclusion,
mejoraron significativamente su cumplimiento terapéutico (p<0,01).
No se registraron reacciones adversas graves en ninguna de las co-
hortes.

Conclusién: El andlisis preliminar del presente estudio, realizado en
282 mujeres con OPM, confirma el buen cumplimiento terapéutico en
las pacientes tratadas con un bifosfonato gastrorresistente respecto
a las que tomaban otros bifosfonatos.

84. Evaluacion de la funcién de esclerostina en células renales
Gonzalez Salvatierra S, Ferrer Milldn M?, Sanabria de la Torre R3, Mar-
tinez Heredia L* Andgjar Vera F!, Lacal Romero J°, Garcia Fontana C?,
Muiioz Torres M¢, Garcia Fontana B®

1 Unidad de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Ce-
cilio. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (Ibs.GRANADA).
Departamento de Medicina, Universidad de Granada. Fundacién para la
Investigacion Biosanitaria de Andalucia Oriental (FIBAO); 2 Departa-
mento de Medicina. Universidad de Granada. FIBAO; 3 Unidad de Endo-
crinologia y Nutricién. Hospital Universitario San Cecilio. Ibs.GRANADA.
Departamento de Medicina, Universidad de Granada; 4 Departamento
de Medicina. Universidqd de Granada; 5 Grupo de Genética Funcional de
Enfermedades Raras, Area de Genética. Facultad de Biologia. Universi-
dad de Salamanca; 6 Unidad de Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario San Cecilio. Ibs. GRANADA. Departamento de Medicina. Uni-
versidad de Granada. CIBERFES, Instituto de Salud Carlos III

Introduccién: La esclerostina (SOST), secretada principalmente por
los osteocitos, es un inhibidor de la via Wnt canénica que desempefia
un papel fundamental del recambio 6seo. Esta glicoproteina, ha sido
descrita como un biomarcador de enfermedad cardiovascular. Diver-
sos estudios han mostrado que pacientes con alteraciones cardiovas-
culares y/o enfermedad renal crénica presentan niveles séricos
incrementados de SOST. Sin embargo, atin no se conoce la funcién que
desempefia esta proteina a nivel vascular ni renal.

Objetivo: Evaluar el efecto de la sobreexpresion de SOST en células
embrionarias de rifén humano 293 (HEK293) en condiciones calci-
ficantes para evaluar el papel de esta proteina a nivel renal.
Material y métodos: Se llevé a cabo el clonaje del gen SOST en el
plasmido pLVX-IRES-HYG. A continuacion, se generaron los lentivira-

les de segunda generacién con los plasmidos pLVX-IRES-HYG (mock)
y pLVX-IRES-HYG+SOST, para la posterior transduccion y seleccién de
HEK293, con el fin de sobreexpresar SOST en el cultivo celular. Se
comprobé la eficiencia de la transducciéon mediante RT-qPCR y Wes-
tern Blot. Las células HEK293 (mock y SOST) se cultivaron en placas
P6 en medio calcificante mediante la adicién de b-glicerofosfato y
CaCl2 durante 15 dias. Se determinaron las concentraciones intra y
extracelulares de calcio, de fosfato, de la actividad fosfatasa alcalina
(ALP), y la viabilidad celular. Ademas, se cuantificé la mineralizacién
mediante la tincién Alizarin red por conteo mediante microscopia.
Por ultimo, se determind la expresion génica de diversos genes im-
plicados en formacién 6sea (ALP, RUNX2, MSX2), y enfermedades in-
flamatorias (ATX), mediante RT-qPCR.

Resultados: Se observé una disminucion significativa de fosfato in-
tracelular (p=0,002), asi como, un leve incremento de fosfato insolu-
ble en los cultivos que sobreexpresan SOST con respecto a mock
(p=0,141). Se observé un incremento significativo en la actividad ALP
intracelular (p=0,018), asi como, en la presencia de cristales (pero no
en el tamafio de estos) (p=0,027) en las células HEK293 que sobre-
expresan SOST con respecto a mock. La viabilidad celular fue mayor
en los cultivos HEK293 mock en comparacion con HEK293 con sobre-
expresion de SOST (p=0,038). Por ultimo, se observé una regulacion
positiva de genes implicados en procesos de formacién 6sea como
ALP y MSX2, y de genes implicados en procesos inflamatorios (ATX)
observandose un fold change sobre 2 en los cultivos que sobreexpre-
san SOST en comparacién con los cultivos mock.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la expresion de
SOST a nivel renal en condiciones calcificantes podria estar asociada
a procesos inflamatorios y de mineralizacion, por lo que parece des-
empefar una funcién patoldgica en la enfermedad renal crénica.
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85. Aspectos organizativos de las Unidades de Gestion de Fractura en el
Sistema Nacional de Salud

Gallastegui E!, Suris X?, Estrada MD', Vivanco Hidalgo RM!

1 Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS); 2 Pla
Director de les Malalties Reumatiques i de Laparell Locomotor. Departa-
ment de Salut. Barcelona

Introduccion: Las fracturas por fragilidad son una de las principales
consecuencias de la osteoporosis y ocurren como resultado de lo que
se conoce como un trauma de baja energia, a menudo debido a una
caida que en condiciones normales no daria lugar a una fractura. Las
Unidades de Gestion de Fractura (o FLS de sus siglas en inglés, Frac-
ture Liaison Services) son unidades multidisciplinares que se encar-
gan de la prevencién secundaria de este tipo de fracturas por
fragilidad, pero su organizacion y distribucién en los Sistema de Salud
es heterogéneo.

Objetivo: Analizar los aspectos organizativos de las FLS implemen-
tadas en el Sistema Nacional de Salud mediante la descripcion espe-
cifica de sus caracteristicas y su distribucion geografica.

Métodos: Se llevd a cabo una encuesta electronica (30 preguntas re-
cogidas en 7 dominios de interés) dirigida a hospitales y centros sa-
nitarios sobre las caracteristicas de las FLS a nivel del territorio
espafiol. Para el disefio de los dominios y de las preguntas especificas

se tuvieron en cuenta los resultados de la revision de la literatura ade-
mas del asesoramiento por parte de expertos. El envio de la encuesta
se realiz6 mediante un enlace electrénico a través de la Sociedad Es-
pafola de investigacion dsea y del metabolismo mineral (SEIOMM) y
de la Estrategia Nacional de Enfermedades Reumaticas y Musculoes-
queléticas. Se utilizé la informacién obtenida para clasificar las FLS
segun los tipos descritos en Ganda 20131,

Resultados: La encuesta fue respondida por un total de 54 FLS de hos-
pitales y centros sanitarios de Andalucia, Aragon, Islas Baleares, Cana-
rias, Catalufia, Comunidad de Madrid, Comunidad Foral de Navarra,
Comunidad Valenciana, Galicia, Principado de Asturias, Regién de Mur-
cia y la Rioja. Las fracturas mayormente tratadas son las de cadera se-
guidas por las fracturas vertebrales. Tras el andlisis de las caracteristicas
expuestas, se calculd que un total de 41 FLS se clasificaban como FLS de
tipo A (75,92%), 4 de tipo B (7,41%), 4 de tipo C (7,41%) y 5 de tipo D
(9,26%).

Conclusiones: Mediante la realizacion de la encuesta sobre aspectos
organizativos de las FLS realizada por AQuAS se ha podido elaborar
un mapa actualizado de las FLS del territorio espafiol y de sus carac-
teristicas principales, asi como una clasificacion precisa segiin dichas
caracteristicas.

1. Ganda et al. (2013). Models of care for the secondary prevention of
osteoporotic fractures: a systematic review and meta-analysis.
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