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COMUNICACIONES ORALES: SESION 3

1. Metaanilisis de 4 ensayos clinicos (ECA's) de denosumab (DMAb) en
comparacion con bifosfonatos (BF) en mujeres postmenopausicas trata-
das previamente con bifosfonatos orales

Malouf-Sierra J', Miller P*, Pannacciulli N°, Singer A‘, Czerwinski E’, Bone HG',
Wang C*, Wagman RB’, Brown JP’

1 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Espafia; 2 Colorado Center for Bone
Research. EE.UU.; 3 Amgen Inc. EE.UU.; 4 Centro Médico de la Universidad de
Georgetown. EE.UU.; 5 Centro Médico de Cracovia. Polonia; 6 Michigan Bone
and Mineral Clinic, EE.UU.; 7 CHU de Québec Research Centre y Universidad
Laval. Canadd

Introduccién: En pacientes (pts) tratadas previamente con BF ora-
les, 4 ECA's mostraron mayor aumento de DMO con el cambio a
DMAb que con la continuacion de BF (Kendler JBMR 2010;
Recknor Obstet Gynecol 2013; Roux Bone 2014; Miller JCEM 2016).
Objetivo: Metaandlisis para mejorar las estimaciones del tamano
del efecto y evaluar la seguridad/eficacia de DMADb vs. BF con
distintas pautas de dosificacion y vias de administracion a lo
largo de 12 meses en mujeres postmenopdusicas con tratamien-
to (tto) previo con BF orales.

Método: Se agruparon los datos de 4 ECA's en mujeres =55 anos,
postmenopdusicas, con baja masa ésea u osteoporosis y tto previo
con BF orales, que fueron aleatorizadas 1:1 a DMAb (60 mg cada 6
meses) o a un BF oral (alendronato 70 mg/semana, ibandronato 150
mg/mes, risedronato 150 mg/mes) o iv. (icido zoledrénico 5
mg/ano) durante 12 meses. Se evalué: cambio porcentual (%) entre
nivel basal y mes 12 en la DMO de columna lumbar, cadera total,
cuello femoral y tercio distal del radio (evaluado en 2 estudios);
cambio % en niveles séricos CTX (subgrupo de 1.058 pts) entre nivel
basal y meses 1, 6 y 12 (en 2 estudios) y la seguridad. Las fracturas
se registraron como acontecimientos adversos (AA) y no fueron
adjudicadas.

Resultados: Se incluyeron 2.850 pts (1.426 DMAD; 1.424 BF). La
edad media (DE) fue 68 (8) anos, la T-score media (DE) de DMO
en columna lumbar fue -2,5 (1,0) y duraciéon media (DE) de BF
orales previos fue 3,8 (3,0) anos. El cambio % de DMO entre basal
y mes 12 fue significativamente mayor con DMAb que con BF en
todas las localizaciones (Figura) e independiente de la duracion
del tto previo con BF (us. -12%), 6 meses (-36% vs. -14%) y 12
meses (-26% vs. 8%; p<0,0001 en todos los casos). Los AA globa-

les y los AA graves fueron similares entre los grupos. No hubo
casos de osteonecrosis mandibular. Se observaron 3 AAs que coin-
cidian con la definicién de fractura femoral atipica (2 DMAb; 1 BF).
Cuarenta y siete pts con DMAD (3,3%) y 43 con BF (3,1%) presen-
taron fracturas osteoporoticas.

Figura. Cambio porcentual de la DMO
entre la visita basal y el mes 12
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*p<0,0001 y 'p=0,001 denosumab frente a bifosfonato.

Los datos son medias de minimos cuadrados e intervalos de confian-
za del 95% basados en un modelo ANCOVA con ajuste para el trata-
miento, la duracion del tratamiento previo con bifosfonatos, la DMO
basal, el estudio, el tipo de aparato de DXA y la interaccion entre el
valor basal de DMO vy el tipo de aparato. El tercio distal del radio se
evalu6 en 2 de los 4 estudios.

Conclusiones: Esta evaluacion conjunta muestra un mayor
beneficio clinico, con aumento de DMO, reduccion del recambio
6seo y similar perfil de seguridad, con cambio desde BF orales a
DMAD versus continuacion o cambio dentro de la misma clase
terapéutica (de un BF a otro).

Este trabajo ha sido realizado gracias al apoyo economico recibi-
do por parte del Instituto de Salud Carlos III, Fondo de
Investigacion Sanitaria, mediante el FIS PI14/010306.

2. Formacién de hueso en vivo inducida por células mesenquimales de
pacientes con fracturas osteopordticas

Lépez-Delgado L, Saiudo C, Alfonso A, Laguna E, Menéndez Solana G, Santurttin A,
Garcés C, Real A del, Pérez Niinez MI, Riancho JA

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Universidad de Cantabria.
Santander

Introduccion: Las células troncales mesenquimales de la médu-
la (MSCs) se pueden diferenciar a osteoblastos, responsables de
la formacion de hueso, por lo que son candidatos atractivos para
la regeneracion 6sea.

Objetivos: Comparar la capacidad de formacion de hueso en
vivo de MSCs obtenidas de pacientes con osteoporosis (OP) y
controles con artrosis (OA).

Material y métodos: Se estudio la capacidad osteogénica de las
MSCs in vivo implantindolas en el tejido subcutineo de ratones
inmunodeficientes NOD/SCID. Las MSCs se obtuvieron de la médu-
la 6sea de cabezas femorales obtenidas durante intervenciones qui-
rargicas por fractura de cadera o por recambio de cadera en
pacientes con OA. Estas MSCs se aislaron y cultivaron hasta con-
fluencia. Para estudiar su capacidad de formacién 6sea in vivo usa-
mos ratones inmunodeficientes NOD.CB17-Prkdcscid /J. Se incuba-
ban 1,5 millones de MSCs con 4 tipos distintos de particulas: TCP
(fosfato tricalcico), CELLCERAM (hidroxiapatita y fosfato tricalcico),

BIO-OSS (granulado 6seo) y NUOSS (granulado 6seo). La mezcla
de las MSCs con estas particulas fue colocada a nivel subcutineo
en el dorso del ratén. Tras 12 semanas los ratones fueron sacrifica-
dos y se retiraron los implantes. Estos implantes fueron decalcifica-
dos y fueron para su andlisis histologico con hematoxilina-eosina y
tricromico de Masson. La formacion 6sea se evalud a través del and-
lisis histologico mediante un estudio ciego por 3 observadores
independientes, en el que se le adjudico a cada implante un valor
del 0-4 en funcion de la cantidad de hueso (0=sin formacion 6sea,
4=>50% de la superficie con formacion ésea).

Resultados: Se analizaron 60 implantes de 26 ratones. De ellos, 38
correspondian a pacientes con OA 'y 22 a pacientes con OP. En un
35% de los implantes con células de OA y en un 50% de los implan-
tes con células de pacientes con fracturas osteoporoticas se obser-
v6 formacion de hueso (p=0,229). Al comparar la formacion de
hueso en funcion de la particula empleada se observé que un 33%
de los implantes con TCP presentaban formacion de hueso frente
a un 36% con CELLCERAM, 40% con BIO-OSS y 19% con NUOSS.
Conclusiones: La capacidad osteogénica en vivo de las MSCs
obtenidas de pacientes con OP no parece ser inferior a la de las
MSCs de pacientes con OA, lo que apoya su uso potencial en
procesos de regeracion Osea. La formacion de hueso puede
variar ademas con el tipo de particula empleada.

Financiado por ISCII (PI16/915).
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3. Targeting chondrocyte plasticity via connexin43 attenuates cellular
senescence and promotes cartilage regeneration in osteoarthritis
Varela-Eirin M, Varela-Vizquez A', Paino C*, Casado-Diaz A’, Quesada-Gomez JM?,
Fonseca E', Aasen T*, Tabernero A’, Caeiro JR’, Blanco A’, Mayan MD'

1 CellCOM research group. Instituto de Investigacion Biomédica de A Coruiia
(INIBIG). Servizo Galego de Satide (SERGAS). Universidade da Corufia (UDC). A
Coruita. Spain; 2 Unit of Experimental Neurology-Neurobiology. "Ramon y Cajal"
Hospital (IRYCIS). Madrid. Spain; 3 Clinical Management Unit of Endocrinology
and Nutrition. Maimonides Biomedical Research Institute of Cordoba (IMIBIC).
Hospital Universitario Reina Sofia - RETICEE. Universidad de Cordoba. Spain; 4
Translational Molecular Pathology research group. Vall d'Hebron Research
Institute (VHIR). Universitat Autonoma de Barcelona. Barcelona. Spain; Spanish
Biomedical Research Network Centre in Oncology (CIBERONC). Spain; 5
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Instituto de Neurociencias de
Castilla y Leon (INCYL). Universidad de Salamanca. Salamanca. Spain; 6
Department of Orthopaedic Surgery and Traumatology. Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). Universidade de Santiago de
Compostela (USC). Santiago de Compostela. Spain; 7 Flow Gytometry Core
Technologies. UCD Conway Institute. University College Dublin. Ireland

Introduction: Chondrocytes in articular cartilage undergo phe-
notypic changes and senescence, restricting cartilage regeneration
and favoring osteoarthritis (OA) progression. As other wound hea-
ling disorders, chondrocytes from OA patients show a chronic
increase in the transmembrane channel protein connexin43 (Cx43),
which through the exchange of factors or recruitment/release of
signaling factors to the membrane regulates signal transduction pro-
moting inflammation and extracellular matrix remodeling.

Objective: The main of this study was to study the effect of tar-
geting Cx43 on cellular senescence and chondrocyte dedifferen-

tiation in in vitro models of OA in order to stop cartilage degra-
dation in OA patients. Methods: Human mesenchymal stem cells
and chondrocytes from osteoarthritic and healthy donors were
used in this study. Protein levels were evaluated by western blot,
immunofluorescence and flow cytometry. RNA expression was
evaluated by RT-qPCR. Cell communication was studied by scra-
pe loading assay and flow cytometry.

Results: The results indicated that Cx43 activates chondrocyte
dedifferentiation driving catabolic processes and cellular senes-
cence. Downregulation of Cx43 with small molecules in monola-
yer and 3D cultures leads to redifferentiation of osteoarthritic
chondrocytes (OA0), increasing ECM components such as Col2A1
and aggrecan and decreasing MMPs, proinflammatory cytokines
production and cellular senescence. In concordance with these
results, our results demonstrated that overactivity of Cx43 in the
membrane largely maintain the stem-like phenotype of OAc by
increasing the basic helix-loop -helix transcription factor TWIST-
1 and tissue remodeling and proinflammatory factors such as
MMPs and IL-6, which in turn lead to cellular senescence by
upregulation of p53 and p16INK4a, contributing to the senescen-
ce-associated secretory phenotype (SASP). Collectively, these
results identify a causal Cx43-sensitive circuit in chondrocytes
that regulates dedifferentiation and redifferentiation events invol-
ved in wound healing and tissue repair.

Conclusions: Targeting Cx43 with small compounds allows
dedifferentiated chondrocytes to revert to a chondrocyte-specific
phenotype decreasing cellular senescence, which restores cartila-
ge regeneration in a predictable manner. These findings support
the use of Cx43 as an appropriate therapeutic target to halt OA
progression and to promote cartilage regeneration.

4. Hipoparatiroidismo permanente postquirdrgico: ;6 meses o 1 afio?
Andlisis de una serie retrospectiva de 2010-2016

Arboiro Pinel RM', Sierra Poyatos R?, Moro Alvarez MJ¥, Diaz Curiel M*

1 Servicio de Medicina Interna. Unidad Metabolismo Oseo. Hospital
Universitario Fundacion Ji Diaz. Quirénsalud. Madrid; 2 Servicio de
Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz.
Quirénsalud. Madrid; 3 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario
Infanta Leonor y Hospital Virgen de la Torre. Madrid

Introduccion: El hipoparatiroidismo postquirdrgico permanente
es la complicacion médica crénica mis frecuente de la tiroidec-
tomia; con una incidencia variable segin las series, de 0 a 3%.
Una de los motivos de esta variabilidad es la diferencia de los cri-
terios entre los diferentes estudios, en la definicion de hipopara-
tiroidismo permanente. Las guias clinicas de la European Society
of Endocrinology lo definen como la situacion de insuficiencia de
la PTH para mantener la calcemia en rango normal, expresado
como una concentracion baja de iPTH y/o la necesidad de calcio
y suplementos de vitamina D a los 6 meses de la tiroidectomia,
mientras que la American Association of Clinical Endocrinologist
extiende el seguimiento al ano.

Objetivo: Evaluar la incidencia de hipoparatiroidismo perma-
nente a los 6 y a los 12 meses de la tiroidectomia.

Material y métodos: Estudio descriptivo basado en el anilisis
retrospectivo de las historias clinicas de pacientes sometidos a

tiroidectomia total o ampliacion de hemitiroidectomia previa entre
2010 y 2016 en el Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz.
Se revisaron 1.106 historias clinicas de 898 (81,2%) mujeres; y 208
(18,8%) hombres adultos. La edad media fue de 54,9 anos
(DT=14,9). Se excluyeron los 14 pacientes que fueron sometidos a
paratiroidectomia por hiperparatiroidismo concomitante. Se reco-
gieron los niveles de calcio y PTH (rango laboratorio: 10-80 pg/ml)
alos 6 y 12 meses de la cirugia, y la necesidad de tratamiento.
Resultados: Los diagnosticos mas frecuentes fueron: bocio (714
pacientes, 08,2%), cancer de tiroides (262, 23,7%) o enfermedad
de Graves (51, 4,6%). En el seguimiento a los 6 meses, 159
pacientes (14,3% de la cohorte total) presentaban una situacion
de hipoparatiroidismo: 79 pacientes (7,1 %) presentan PTH <10
pg/ml; y 80 pacientes (7,2%) mantienen una situacion de insufi-
ciencia paratiroidea relativa con niveles de PTH en rango de nor-
malidad, pero con hipocalcemia y necesidad de calcio y vitami-
na D. Al ano de la cirugia, se habia perdido el seguimiento de 5
pacientes, y 116 (10,5%) pacientes, persisten con hipoparatiroi-
dismo: 65 pacientes del grupo de pacientes con PTH <10 a los 6
meses (5,8%) y 51 pacientes del grupo de pacientes con insufi-
ciencia paratiroidea relativa (4,6%).

Conclusiones: En nuestra serie, la incidencia de hipoparatiroi-
dismo permanente a los 6 meses es del 14,3% y al afio 10,5%, El
27% de los pacientes con hipoparatiroidismo a los 6 meses se ha
recuperado al ano.
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5. Evaluacién de la prevencion secundaria de la fractura en el paciente
con fractura reciente. Estudio prospectivo

Valencia L'?, Boquet D'*, Martinez Pardo $'*, Mihaylov Grigorov M"*, Lafont A"*,
Segalés N'*, Roig Vilaseca D', Cerda D', Casado E', Oncins X, Sallés M'%,
Minguez S', Garcia Mira Y", Holgado S", Lopez Louzao A", Pitarch C",
Castellanos-Moreira R""', Flérez H"", Tebé C"*, Gomez-Vaquero C"

1 Grupo de estudio OsCat de la Societat Catalana de Reumatologia; 2 Servicio
de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge; 3 Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova; 4 Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitari Miitua Terrassa; 5 Servicio de
Reumatologia. Hospital de Mataro; 6 Servicio de Reumatologia. Hospital de
Sant Joan Despi Moisés Broggi; 7 Servicio de Reumatologia y Traumatologia.
Parc Tauli Hospital Universitari; 8 Servicio de Reumatologia. Hospital Sant
Joan de Déu de Manresa; 9 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol; 10 Servicios de Reumatologia y Traumatologia.
Hospital de I'Esperit Sant; 11 Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de
Barcelona; 12 Servicio de Asesoria en Estadistica. Institut d'Investigacio
Biomédica de Bellvitge-IDIBELL

Objetivo: Evaluar la prevencion secundaria de la fractura en el
paciente que ha presentado una fractura por fragilidad en Cataluna.
Métodos: Seguimiento longitudinal de los pacientes identificados en
un estudio de incidencia de fracturas. Del 30 de mayo al 5 de junio
de 2010, se revisaron los informes de alta de pacientes =50 anos aten-
didos por fracturas en el Servicio de Urgencias de 10 hospitales de
Catalunya. A los 3 meses, se reviso la historia clinica del paciente para
registrar si se habia codificado la fractura, si se habia realizado algu-
na evaluacion del riesgo de fractura, si se habia solicitado una densi-
tometria 6sea (DO) y si se habian pautado suplementos de calcio y

vitamina D (CaD) o un farmaco antiresortivo u osteoformador (FAO).
Resultados: De los 179 pacientes identificados en el estudio transver-
sal, se dispone de seguimiento en 154 (86%): 38 fracturas de cadera,
32 de antebrazo distal, 24 de himero, 12 vertebrales y 48 otras. La
edad media fue de 75 anos (DE 13 anos), con un 81% de mujeres.
La fractura se codific en un 49% de los pacientes, menos en los hom-
bres (12 de 29, 41%) y mds en los mayores de 80 anos (41 de 71, 58%).
Se realiz6 alguna evaluacion del riesgo de fractura en un 16% de
los pacientes, sin diferencias por sexo. En los pacientes menores
de 60 anos (3 de 27, 11%), mayores de 90 anos (1 de 14, 7%) y
con fractura de himero (2 de 24, 8%), el porcentaje de evalua-
cién del riesgo fue menor.

Se solicité una DO a un 10% de los pacientes, con diferencias por
edad [a menor edad, mas DO (5 de 27 entre los menores de 60,
19%, y 3 de 71 entre los mayores de 80 anos, 4%)] y por locali-
zacion de la fractura [fractura de cadera (1 de 38, 3%)].

Se pauto tratamiento con CaD a un 26% de los pacientes sin diferen-
cias por sexo, edad ni localizacion de la fractura. Se paut6é un FAO a
un 15% de los pacientes, mas a los hombres (6 de 29, 21%), a los
pacientes entre 60 y 80 anos (12 de 56, 21%) y a los pacientes con
fractura de antebrazo distal (8 de 32, 25%) o vertebral (3 de 12, 25%).
En uno de los 10 centros participantes, existe una Unidad de frac-
tura. En este centro, se evalud el riesgo de fractura en todos los
pacientes, se realizo una DO en el 50%, se pauté tratamiento con
CaD a todos y con FAO al 90% de los pacientes.
Conclusiones: La atencion al paciente que ha presentado una
fractura por fragilidad respecto a prevencion secundaria de la
fractura es muy deficiente. Los resultados de las unidades de frac-
tura son mucho mejores.
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