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74. Nivel de paratohormona y necesidades de calcio y grado de control
en pacientes con hipoparatiroidismo
Alhambra MR1, Barrera A1, Moreno P1, Quesada JM1,2

1 UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital. Instituto Maimónides de
Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). Hospital Universitario Reina
Sofía. Universidad de Córdoba; 2 RETICEF & CIBER de Fragilidad y
Envejecimiento Saludable (CIBERFES). Madrid

Introducción: El hipoparatiroidismo (hPT) es una enfermedad
caracterizada por la ausencia o concentraciones inapropiadamen-
te bajas de PTH. Existe controversia sobre si los niveles de PTH
condicionan en el grado de control de esta enfermedad.
Objetivos: Valorar la relación entre niveles de PTH y necesida-
des de calcio y control de la enfermedad.
Material y métodos: Se incluyeron 68 pacientes con hPT, en los
que se midieron niveles séricos de PTH, calcio corregido por
proteínas, fósforo, calcifediol, calcitriol, y calcio/creatinina en la
orina. Se consideró como control de la enfermedad, la ausencia
de síntomas cardinales en el paciente y/o los niveles de calcio al
menos en el límite inferior del límite de normalidad.
Resultados: Edad al diagnóstico 38±18 años. El 89,6% postqui-
rúrgico (cáncer diferenciado de tiroides (40%), bocio multinodu-
lar (38%) y enfermedad de Graves (15%)) y 10% idiopático. El
tratamiento se basó en carbonato cálcico (78%), o carbonato cál-

cico y lacto-gluconato cálcico (21%), el 24% tienen quelantes de
fósforo, el 97% calcitriol y el 30% calcifediol o colecalciferol. Sólo
el 8% precisaron tratamiento tiazidico. El 13% de los pacientes
tienen algún síntoma cardinal. No apreciamos diferencias en
niveles de PTH entre los pacientes bien controlados vs no con-
trolados. Los pacientes bien controlados tienen niveles menores
de fósforo (4,7±1,0 vs. 4,2±0,5 mg/dl; p=0,018); sin diferencias en
el resto de parámetros. Los pacientes no controlados y los sinto-
máticos precisan tomar más calcio que los bien controlados y/o
asintomáticos, respectivamente (3876±2841 vs. 2285±1415;
p=0,006/4782±2644 vs. 2373±1658 mg; p=0,01). No existen dife-
rencias en ningún parámetro entre pacientes que tienen o no sín-
tomas, salvo en niveles de calcio/creatinina orina (0,1±0,01 vs.
0,2±0,2 mg/mg; p=0,001). Si comparamos hPT postcirugía vs.
idiopático, los niveles de PTH son significativamente menores en
el hipoparatiroidismo idiopático (3,0±3,2 vs. 15,5±18,1; p=0,012),
sin otras diferencias. Tampoco hay diferencias en tratamiento
Conclusiones: La etiología de hPT en nuestros pacientes es
similar a la descrita en la otras series. La mayoría expresan no
encontrarse bien, aunque tan solo el 13% de los pacientes tienen
algún síntoma/signo cardinal de mal control. Los pacientes con
peor control precisan más cantidad de calcio lo cual repercute en
un mayor hipercalciuria. Aunque no hay diferencia entre los bien
o mal controlados en PTH si la hay en mayor niveles de fósforo.

75. Mastocitosis indolente y fracturas
Acosta Mérida A1, Ojeda Bruno S2

1 Hospitales San Roque; 2 Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrín.
Las Palmas de Gran Canaria

Introducción: La mastocitosis es una enfermedad que tiene su
origen en la médula ósea y que se caracteriza por crecimiento y
proliferación anormal de los mastocitos y sus progenitores
CD34+. La infiltración de mastocitos en médula ósea induce oste-
oporosis (OP) y fracturas pudiendo ser la única forma de presen-
tación de la enfermedad1. 
Caso clínico: Se trata de una paciente mujer de 42 años que se
encontraba en seguimiento por OP en otro centro por historia de
15 años de evolución de varias fracturas. Había realizado tratamien-
to con ácido zoledrónico intravenoso durante 5 años (última en
2015) y, posteriormente, en marzo de 2016 denosumab subcutáneo
(última inyección marzo 2017). Ingresa en mayo de 2017 porque
tras caída de su propia altura sufre fractura de L3 y hundimiento del
platillo vertebral superior de L2 y L4. Se realiza por neurocirugía
artrodesis transpedicular L1-L4. En densitometría (DXA) realizada se
objetiva Z col -1,4 y Z de cuello de -1,2. Se solicita analítica para
descartar causas de OP secundaria. A pesar de no presentar ningún

síntoma de mastocitosis ni ningún hallazgo en la exploración física;
se decide solicitar la triptasa sérica que fue de 25,8 mcg/l (límite
hasta 11). Se remite a Hematología. Se realiza aspirado de médula
ósea (AMO) normocelular, con representación de las tres series y
0,4% de mastocitos (fusiformes 50%). Se detecta un 0,008% de mas-
tocitos (CD117++, CD34-, CD45++, FcRI +): 85% (0,007% de la celu-
laridad total) con un fenotipo aberrante (CD25+, C2+). Fenotipo de
los mastocitos compatible con mastocitosis sistémica. Se detecta la
mutación D816V (A7176T) de KIT en los mastocitos y en las célu-
las CD34+, serie granulocítica y linfocitos T. Se decide iniciar trata-
miento con cromoglicato sódico 200 mg. 
Discusión: Se han descrito prevalencias de un 40% de OP y 28%
de fracturas por fragilidad en pacientes con MS2. La OP puede ser
la única presentación de MS y en estos casos el diagnóstico consis-
te en el examen histológico de la biopsia de médula3. Por tanto, la
presencia de MS debe sospecharse y descartarse en pacientes jóve-
nes con OP que no pueda ser explicada por otras causas. 
1-. HORNY HP et al. Mastocytosis: state of the art. Pathobiology.
2007;74:121-32. 2-. Y. DEGBOÉ et al. Prevalence and risk factors
for fragility fracture in systemic mastocytosis. Bone. 105(2017)
219-225. 3.- GRIESER et al. Systemic mastocytosis and skeletal
lesions. Lancet. 1997;350:1103-4.
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73. Estudio de pacientes con hipoparatiroidismo crónico inadecuadamente
controlados. Análisis de calidad de vida
Serrano-Laguna MC, Hayón-Ponce M, García-Martín A, Muñoz-Torres M
Unidad Metabolismo Óseo. UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital
Universitario San Cecilio, Granada

Introducción: Un concepto que en la actualidad está en contro-
versia es si los pacientes con hipoparatiroidismo crónico están
adecuadamente controlados con el tratamiento convencional.
Además, se ha descrito una menor calidad de vida en ellos aun-
que se desconoce la naturaleza de este deterioro y su relación
con el control bioquímico u otros aspectos de la enfermedad. 
Objetivos: Conocer el perfil clínico de los pacientes con hipopa-
ratiroidismo crónico en seguimiento por la Unidad de metabolis-
mo óseo de la UGC de Endocrinología del Hospital Universitario
San Cecilio de Granada, evaluar las potenciales indicaciones de
PTH (1–84) de acuerdo a las propuestas de las nuevas Guías de
Práctica Clínica (Brandi ML et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016)
y estudiar si existe un deterioro en la calidad de vida.
Pacientes y métodos: Estudio transversal de pacientes con
hipoparatiroidismo crónico con recogida de características clíni-
cas, bioquímicas y tratameinto farmacológico. Se analizaron los
datos de calidad de vida mediante la escala SF-36:cuestionario de
salud de 36 preguntas que se agrupan en 8 dimensiones. Las

puntuaciones de cada una de las 8 dimensiones del SF-36 osci-
lan entre los valores 0-100.
Resultados: Se reclutaron 67 pacientes (79,1% mujeres, 86,6%
postquirúrgicos). El 37,3% presentaba hipocalcemia y el 32,8%
hiperfostatemia. El 22,4% de los pacientes presentó un filtrado
glomerular por debajo de 60 mL/min, el 10,4% presentó hipercal-
ciuria por encima de 300 mg/24h y el 4,5% presentó litiasis rena-
les. Sólo un paciente tuvo el producto fosfocálcico superior a 55
y ninguno presentó nefrocalcinosis. La dosis de calcio elemento
superior de 2.500 mg/día fue necesaria en el 26,9% y de calcitriol
mayor de 3 mcg/día en el 7,5%. Utilizamos el cuestionario de
salud SF-36 en un subgrupo de 20 pacientes. Las puntuaciones
medias de cada una de las dimensiones del SF-36 fueron: función
física 77,25±26,93, rol físico 71,25±39,13, dolor corporal
51±25,73, salud general 54,25±26,22, vitalidad 49,15±26,23, fun-
ción social 73,23±33,91, rol emocional 65±42,54, salud mental
65,67±24,71, transición de salud 50±22,94. Estos valores son más
bajos que los evaluados en población española sana (Ayuso-
Mateos JL et al. 1999).
Conclusiones: Un porcentaje significativo de pacientes no
cumplen los objetivos de control y podrían ser candidatos a tra-
tamiento con PTH (1-84). Los datos preliminares de calidad de
vida en estos pacientes sugieren un deterioro frente a población
sana.
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76. Tenofovir induce osteopenia y dipyridamole, un inhibidor del trans-
portador de nucleósidos ENT-1, revierte el efecto osteopénico de teno-
fovir in vivo e in vitro
Conesa FM1, Llamas-Granda P1, Wilder T2, Largo R1, Herrero-Beaumont G1,
Cronstein B2, Mediero A1,2

1 Reumatología y Metabolismo Óseo. IIS-Fundación Jiménez Díaz UAM.
Madrid; 2 Division of Translational Medicine. Department of Medicine. NYU
School of Medicine. New York. USA

Introducción: La infección por VIH está asociada con osteope-
nia y fracturas por fragilidad. Tenofovir, uno de los fármacos anti-
virales más usado, también está asociado con el incremento de
marcadores del catabolismo óseo y un descenso en la densidad
mineral osea (DMO) en niños y adultos jóvenes, tenofovir inhi-
be la salida de ATP de la celulas y disminuye los niveles extrace-
lulares de adenosina. Adenosina, y su receptor A2A, inhiben la
formación de osteoclastos (OC), y el incremento de los niveles
de adenosina con dipyridamole, un agente que bloquea el trans-
porte de la misma, incrementa la formación de hueso nuevo de
forma similar a rhBMP2.
Objetivo: Estudiar si tenofovir regula la resorción ósea al dismi-
nuir los niveles de adenosina y determinar si el tratamiento con
dipyridamole es capaz de revertir los efectos deletéreos de teno-
fovir en hueso. 
Métodos: En cultivo murino primario de OC se estudio el nume-
ro de células TRAP-positivas tras el tratamiento con tenofovir

solo o en combinación con dipyridamole. Marcadores de diferen-
ciación se estudiaron por RT-PCR, y la expresión de MAPK/NFkB
se estudio por Western Blot. Se trataron ratones macho y hembra
(ovariectomizadas) C57Bl/6 de la siguiente manera: salino 0,9%
(control), tenofovir 75 mg/kg/día, dipyridamole 25 mg/kg/día,
combinación tenofovir/dipyridamole (n=10, 4-5 semanas), y los
huesos largos se prepararon para microCT e histología.
Resultados: Tenofovir produce un incremento dosis dependien-
te en la formación de OC (EC50=44,5nM) revertido por
Dipyridamole (IC50=0,3μM). Tenofovir incrementa los niveles de
mRNA para Cathepsin K y NFATc1, siendo revertidos por dipyri-
damole. Dipyridamole revierte el efecto de tenofovir en
pERK1/2, pp38 y la translocacion al núcleo de NFkB. Los ratones
tratados con tenofovir pierden un 10% del peso corporal
(p<0,001). El análisis por microCT reveló disminución de la DMO
y alteraciones en el hueso trabecular mediadas por tenofovir y
reversión con dipyridamole. Tinción TRAP indica un incremento
en el numero de OC (p<0,005) y un descenso en presencia de
dipyridamole tenofovir incrementa el número de células positivas
para Cathepsin K, CD68 y RANKL, mientras que las células posi-
tivas para OPG-disminuyen, siendo estas tinciones revertidas en
presencia de dipyridamole.
Conclusión: Estos resultados sugieren que el tratamiento con
agentes que aumentan las concentraciones locales de adenosina,
como dipyridamole, podría prevenir la pérdida ósea después del
tratamiento con tenofovir.

77. La osteoporosis y su relación con la sarcopenia en mujeres de nuestra
región: la cohorte Camargo
Hernández Martínez P
Hospital Universitario Marques de Valdecilla- IDIVAL

Introducción: La osteoporosis y la sarcopenia son dos entida-
des con alta prevalencia poblacional. Existen discrepancias en la
literatura en cuanto a su relación.
Objetivos: Determinar la relación entre osteoporosis y sarcope-
nia en mujeres postmenopáusicas de nuestra región.  
Materiales y métodos: Se han valorado 966 personas (247 varo-
nes y 719 mujeres) de 48-101 años (71,33±7,56) incluidos en un
estudio poblacional de cribado de osteoporosis y otras enferme-
dades metabólicas óseas (la cohorte Camargo). La densidad
mineral ósea y la masa muscular se valoraron mediante DXA
(Hologic QDR 4500); el rendimiento físico se valoró registrando
la velocidad habitual de la marcha en un trayecto de 4 metros, y
la fuerza muscular se determinará midiendo al fuerza máxima de
prensión de la mano con un dinamómetro Jamar modelo 5030
siguiendo un protocolo estándar. Se estableció el diagnostico de
sarcopenia siguiendo los criterios del Grupo Europeo de Trabajo
sobre la Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada (European
Working Group on Sarcopenia in older People [EWGSOP]).
Resultados: No se ha encontrado relación entre los diferentes
grados de sarcopenia y la densidad mineral ósea (Tabla).

Tampoco se ha encontrado relación entre la presencia o no de
osteoporosis y los componentes que definen la sarcopenia (masa
muscular, fuerza muscular y rendimiento físico). Sin embargo se
objetiva correlación positiva entre: 
- DMO de columna lumbar (g/cm2) y la fuerza muscular (p=0,001).
- DMO de cuello femoral (g/cm2) y la fuerza muscular (p<0,001)
y con la masa muscular (p=0,001) 
- DMO de cadera total (g/cm2) y la fuerza muscular (p<0,001) y
con la masa muscular (p<0,001) No se ha encontrado correlación
estadísticamente significativa entre DMO y rendimiento físico. 

Conclusiones: No se ha encontrado un aumento del riesgo de
osteoporosis en los pacientes con sarcopenia. 
Se objetiva que existe correlación positiva entre los componen-
tes que conforman la definición de sarcopenia (salvo el rendi-
miento físico) y la densidad mineral ósea. 
Estudio financiado por el ISCIII (PI15/00521).

78. Estado de vitamina D en pacientes con hepatopatía crónica avanzada
en nuestro medio
Díaz Gil JM1, Martín Alfaro R1, Alfonso Medina MP1, Rodríguez Vega MR1,
Domínguez Cabrera C1, Sosa Henríquez M2, Quintana Hidalgo LL1

1 Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín; 2 Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria

Introducción: La deficiencia de vitamina D se ha descrito tanto
en la población general (aproximadamente un 30%) como aso-
ciada a múltiples patologías; dicho déficit está asociado a una
mayor predisposición a padecer osteoporosis ya que se relacio-
na con pérdida de masa ósea. 
El hígado tiene un papel esencial en el metabolismo de la vitamina
D. Habitualmente medimos la 25 hidroxicolecalciferol (25-OH vitami-
na D3) que se sintetiza en el hígado por hidroxilación de la vitamina
D3 a través de la acción de la enzima colecalciferol-25-hidroxilasa.
En casos de enfermedad hepática avanzada, colestasis y tratamien-
tos con ciertos fármacos se alteran la captación y el metabolismo
de la vitamina D, motivo por el que se recomienda valorar el esta-
do de vitamina D en estos pacientes y aportar suplementos.
Objetivo: Conocer el estado de la vitamina D en pacientes con
hepatopatía crónica avanzada (cirrosis) en nuestra área de salud.
Material y método: Estudio descriptivo transversal en el que se

incluyeron 179 pacientes afectos de hepatopatía crónica avanza-
da (cirrosis) en seguimiento por el Servicio de Digestivo de nues-
tro hospital (88 mujeres y 91 hombres), durante un año.
La 25-OH vitamina D3 se analizó en suero mediante inmunoaná-
lisis quimioluminiscente de micropartículas (CMIA) en el equipo
Architect i2000SR (Abbott®). Clasificamos a los pacientes según
sus niveles de 25-OH vitamina D3 en 4 grupos:
1. Niveles en rango de normalidad: >30 ng/mL.
2. Insuficiencia: >20-30 ng/mL.
3. Déficit moderado: >12-20 ng/mL.
4. Déficit severo: ≤12 ng/mL.
Para el análisis de los datos se empleó el paquete estadístico
Microsoft Excel.
Resultados: Encontramos una prevalencia de hipovitaminosis D
(niveles ≤30 ng/mL) en pacientes con hepatopatía crónica avan-
zada (cirrosis) del 77,53%, con un 26,4% en rango de insuficien-
cia, un 23,6% con déficit moderado, y un 27,53% con déficit seve-
ro. El 22,47% de las muestras analizadas obtuvieron resultados
dentro del rango de normalidad.
Conclusiones: La insuficiencia y el déficit de vitamina D presen-
ta una elevada prevalencia en pacientes con hepatopatía crónica
avanzada, en relación a la descrita en población general, a pesar
de estar indicada la suplementación.

DMO
columna lumbar

(g/cm2)

DMO
cuello femoral

(g/cm2)

DMO
cadera total

(g/cm2)

No sarcopenia 0,90±0,18 0,70±0,12 0,87±0,15

Presarcopenia 0,95±0,16 0,75±0,11 0,90±0,12

Sarcopenia 0,90±0,14 0,74±0,10 0’86±0,11
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79. Coste-efectividad de Actonel® (risedronato) 35 mg comprimidos
gastrorresistentes para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas
con osteoporosis en Francia
Valcarce M1, Hiligsmann M2, Reginster JY3

1 Theramex Healthcare. Spain; 2 Maastricht University. Maastricht. The
Netherlands, 3 University of Liège. Belgium

Introducción: La osteoporosis es un problema de salud en todo
el mundo. Las fracturas osteoporóticas producen morbilidad signi-
ficativa, exceso de mortalidad y reducción en la calidad de vida, y
se asocian con un mayor riesgo de fracturas posteriores. Esto
supone una enorme carga financiera a los sistemas sanitarios.
Objetivos: Actonel® (risedronato) 35 mg comprimidos gastrorre-
sistentes (Actonel® GR) se asocia con una mejor persistencia al
tratamiento en comparación con los bisfosfonatos orales habitua-
les, a pesar de tener un precio ligeramente superior. Este estudio
evaluó su coste-efectividad en comparación con alendronato
semanal y risedronato genérico para el tratamiento de mujeres
postmenopáusicas con osteoporosis en Francia.
Métodos: Se utilizó un modelo de microsimulación de Markov
para estimar los costes (expresado en € 2017) asociados a los
años de vida ajustados por calidad (AVAC) de Actonel® GR com-
parado con alendronato y risedronato genérico. Para este mode-
lo se utilizaron datos epidemiológicos y de costes procedentes

del Sistema Nacional Francés. Se utilizaron los resultados combi-
nados de eficacia para los bifosfonatos derivados de un metaná-
lisis previo del NICE para todas las opciones de tratamiento y los
datos de persistencia (hasta 3 años) se obtuvieron a partir de un
estudio longitudinal a largo plazo. La evaluación se realizó para
mujeres de alto riesgo, entre 60-80 años de edad, con un T-score
≤-2,5 y/o fracturas vertebrales prevalentes. Se realizaron análisis
de sensibilidad probabilístico para probar la solidez e incertidum-
bre de los resultados del modelo.
Resultados: En todas las simulaciones de la población realiza-
das, Actonel® GR fue coste-efectivo en comparación con alendro-
nato y risedronato genérico, con un umbral de 60,000 € por AVAC
ganado. En mujeres con un T-score ≤-2,5 y fracturas vertebrales
prevalentes, el coste por AVAC ganado de Actonel® GR en com-
paración con alendronato y risedronato genérico cae por debajo
de un umbral de 20,000 € por AVAC ganado. En mujeres ≥75
años, Actonel® GR demostró ser incluso una alternativa dominan-
te (más AVACs a menos coste) en comparación con alendronato
y risedronato genéricos.
Conclusiones: Este estudio proporciona los primeros resultados
económicos acerca de Actonel® (risedronato) 35 mg gastrorresis-
tente, sugiriendo que representa una estrategia coste-efectiva com-
parado con alendronato y risedronato genéricos para el tratamien-
to de mujeres postmenopáusicas con osteoporosis en Francia.

80. Alteraciones macroestructurales en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal (EII)
Vázquez MA1, Montoya MJ1, Giner M2,3, Zamora A2, Miranda MJ2, Miranda C2,
Serrano ML2, Olmo FJ2, Macías S2, Colmenero MA2

1 Unidad Metabolismo Óseo. Departamento de Medicina. Universidad de
Sevilla; 2 Unidad Metabolismo Óseo. UGC de Medicina Interna. HU Virgen
Macarena. Sevilla; 3 Dpto Citología e HIstología. Universidad de Sevilla

Introducción: Los pacientes con EII presentan una baja masa
ósea por múltiples factores asociados a la enfermedad, funda-
mentalmente la inflamación crónica, aumentado el riesgo de
sufrir fracturas por fragilidad. Se desconoceel deterioroóseo ocu-
rre fundamentalmente en hueso cortical, trabecular o en ambos.
El software 3D shaper, permite hacer una reconstrucción tridi-
mensional del hueso partiendo de una imagen densitométrica y
valorar alteraciones macroestructurales.
Objetivo: Conocer si los pacientes con EII presentan alteracio-
nes en la macroestructura ósea cuando se comparan con una
población sana, si esta afectación daña tanto el hueso cortical
como el trabecular y si la evolución de la enfermedad provoca
cambios en estos parámetros.
Material y método: Hemos incluido a 25 pacientes con EII, 10
con enfermedad de Chron y 15 con colitis ulcerosa, edad media
43,0±11,8 años y 50 controles sanos (42,8±11,6 años) de caracte-
rísticas similares. A todos ellos se les pasó un cuestionario donde
se recogieron datos antropométricos y relativos a su enfermedad
en el caso de los pacientes con EII. Se les realizó estudio densi-
tométrico (DXA Hologic Discovery) a todos los participantes, cal-
culándose posteriormente TBS (trabecular bone score) y paráme-
tros de macroestructura mediante software 3D-SHAPER.
Resultados: No encontramos diferencias de edad, peso y talla
entre controles y pacientes. 

Cuando evaluamos la masa ósea, TBS y los parámetros de macro-
estructura con 3D shaper, observamos diferencias estadísticamen-
te significativas en los parámetros medidos entre los grupos de
estudio (Figura ). 

En los pacientes con EII que fueron seguidos durante la enfer-
medad, observamos como los parámetros macroestructurales de
hueso trabecular disminuyen más precozmente que el patrón
cortical, aunque ya empieza a observarse un deterioro de este
último a partir de los 40 años. No observamos diferencias entre
Enfermedad de Crhon y colitis ulcerosa.
Conclusión: La EII, cursa con un deterioro óseo que afecta tanto
al hueso cortical como al hueso trabecular, si bien el daño corti-
cal es más lento pero ya se observa en edades precoces de la
vida, lo que podría justificar en esta población un mayor riesgo
de fractura por fragilidad.
El 3D-SHAPER puede constituir una herramienta útil para adecuar el
tratamiento de forma más específica y eficaz a los pacientes con EII.

81. Valoración del trabecular bone score en pacientes con lupus erite-
matoso sistémico. Correlación con parámetros de actividad de la enfer-
medad y la masa ósea
Camins-Fàbregas J, Casafont-Solé I, Martínez-Morillo M, García Y, Prior A, Riveros
A, Aparicio M, Holgado S, Mateo L, Olivé A, Gifre L
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

Introducción: El trabecular bone score (TBS) aporta informa-
ción adicional a la densitometría ósea (DMO) sobre la microar-
quitectura ósea. Valores bajos de TBS se han asociado con mayor
riesgo de fracturas.
Objetivo: Analizar la estructura trabecular mediante TBS en
pacientes diagnosticados de lupus eritematoso sistémico (LES) y
su correlación con la actividad de la enfermedad, el tratamiento
inmunosupresor y la masa ósea.
Metodología: Se incluyeron pacientes diagnosticados de LES
según los criterios SLICC 2012. Se recogieron: datos clínicos, ana-
líticos (anti-DNA, hipocomplementemia), actividad de la enfer-
medad (SLEDAI, SLICC) y los tratamientos inmunosupresores
recibidos. Se recogieron la presencia de fracturas y el tratamien-
to antiosteoporótico. Se analizó el metabolismo óseo, la DMO y
el TBS.
Resultados: Se incluyeron 134 pacientes (122 mujeres [48 postme-
nopáusicas]) con una edad media de 46±12años y una duración de
la enfermedad de 12±7años. El 62% tenía hipocomplementemia y

64% tenía elevación del anti-DNA, con un SLICC de 0,32±0,71 y un
SLEDAI de 2±2. El 75% recibía tratamiento con antipalúdicos y 38%
con glucocorticoides. La media de vitamina D era de 20±11,5
ng/mL (60% presentaba vitamina D <20 ng/mL). El 19% presenta-
ba osteoporosis y el 3% había presentado fracturas esqueléticas. El
9% recibía tratamiento antiosteoporótico.
Los valores medios de TBS fueron de 1,397±0,123. El 8% presen-
taba valores de TBS <1,200 y el 70% TBS >1,350. Se observó una
correlación positiva entre los valores de TBS y la DMO en colum-
na lumbar, cuello femoral y fémur total (r=0,479, p<0,001;
r=0,460, p<0,001; r=0,411, p<0,001); y una correlación negativa
con la edad y los años de evolución del LES (r=-0,397, p<0,001;
r=-0,237, p=0,006). Los pacientes con osteoporosis presentaban
menores valores de TBS (1,300±0,132 vs. 1,419±0,113, p<0,001).
No se encontraron diferencias significativas en los valores de TBS
en función de la presencia de hipocomplementemia, elevación
anti-DNA, corticoterapia, insuficiencia de vitamina D ni con la
presencia de fracturas. Los pacientes con TBS <1,200 tenían
mayor edad (>50 años), más osteoporosis densitométrica pero
sin diferencias con la presencia de fracturas.
Conclusiones: Tan solo 8% de los pacientes con LES presenta-
ban valores de TBS <1,200. Los valores de TBS se correlacionan
con la DMO y la edad, pero no observamos diferencias en fun-
ción de la actividad de la enfermedad, tratamientos inmunosu-
presores ni con la presencia de fracturas.

Figura. Masa ósea, TBS y parámetros de macroestructura
ósea en pacientes con EII y controles sanos
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82. Utilidad de la implementación de un protocolo para detectar casos
de hipofosfatasia no diagnosticados en hospitales de tercer nivel
García-Fontana C1,2, Villa Suárez JM3,4, García-Fontana B1,5, Andújar-Vera F1,2,
Márquez-Hernández MT1, Gómez Vida JM6, Haro T de3, Muñoz Torres M1,4,5,7

1 Instituto de Investigación Biosanitaria de Granada; 2 Fundación para la
Investigación Biosanitaria de Andalucía Oriental (FIBAO); 3 Dpto. Análisis
Clínicos. Hospital Universitario San Cecilio de Granada; 4 Dpto. de Medicina.
Universidad de Granada; 5 CIBERFES. Instituto de Salud Carlos III; 6 Dpto.
Pediatría. Hospital Universitario San Cecilio de Granada; 7 Dpto.
Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario San Cecilio de Granada

Introducción: La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad gené-
tica rara, grave y potencialmente mortal causada por una o varias
mutaciones en el gen codificante para la fosfatasa alcalina no
específica del tejido. Debido a su baja prevalencia, este trastorno
metabólico suele estar infradiagnosticado. Su sintomatología
inespecífica lleva frecuentemente a un diagnóstico equivocado
confundiéndose con otros trastornos óseos más prevalentes.
Objetivo: Implementar un protocolo útil para evaluar la propor-
ción actual de pacientes afectados con HPP, en el Complejo
Hospitalario Universitario de Granada en 2016.
Método: Se realizó una evaluación de las concentraciones séricas de
fosfatasa alcalina total (ALP) en 78.590 sujetos durante el año 2016
en la Unidad de análisis clínicos de nuestro hospital. La base de datos
se dividió en población adulta y pediátrica. Se excluyeron los sujetos

que presentaron valores bajos de ALP debido a posibles causas de
HPP secundaria. Se contactó con los posibles pacientes afectados
para completar un consentimiento informado y se realizó una entre-
vista individualizada sobre las manifestaciones clínicas relacionadas
con HPP. El piridoxal-5'-fosfato se determinó mediante cromatogra-
fía líquida de alta resolución y se realizó la secuenciación del gen
codificante de la fosfatasa alcalina no específica del tejido (ALPL).
Resultados: El 0,12% de los sujetos estudiados presentaron valo-
res persistentemente bajos de ALP (97 sujetos, 65 adultos y 32
niños). Dieciocho sujetos fueron excluidos por causas secunda-
rias de HPP. Veinticuatro participaron en este estudio (16 adultos
y 8 niños). Algunos pacientes (40%) presentaron síntomas rela-
cionados con HPP. Nueve de ellos (~28%) tenían antecedentes de
fracturas, 5 (~16%) presentaban condrocalcinosis sintomática y 4
(~13%) mostraban anomalías dentales. De ellos, 11 pacientes (9
adultos y 2 niños) presentaron niveles aumentados de piridoxal-
5-fosfato, de los cuales, 7 adultos tenían mutaciones del gen
ALPL (2 correspondientes a nuevas variantes).
Conclusiones: Nuestro estudio muestra la existencia de diag-
nósticos omitidos de HPP en la población de referencia de un
hospital de tercer nivel. Esto pone de manifiesto la necesidad de
implementar un protocolo apropiado para diagnosticar este tras-
torno. Usando el protocolo descrito en este trabajo, hemos detec-
tado 7 afectados por HPP entre los sujetos participantes. Además,
se identificaron dos nuevas variantes genéticas asociadas a HPP.

83. Utilidad de los valores de trabecular bone score (TBS) para iden-
tificar la fragilidad ósea en pacientes con hiperparatiroidismo primario
García-Fontana B1,2, García-Martín A1,2, Avilés-Pérez MD1,2, Moratalla Aranda E4,
Nieto Serrano R4, García-Fontana C5, Andújar-Vera F5, Muñoz-Torres M1,2,3

1 Unidad de Metabolismo Óseo. UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital
Universitario San Cecilio. Instituto de Investigación Biosanitaria de Granada
(Ibs.GRANADA); 2 CIBERFES. Instituto de Salud Carlos III; 3 Departamento de
Medicina. Universidad de Granada; 4 Unidad de Medicina Nuclear.
Departamento de Radiología. Hospital Universitario San Cecilio; 5 Hospital
Universitario San Cecilio. Instituto de Investigación Biosanitaria de Granada
(Ibs.GRANADA). Fundación para la Investigación Biosanitaria de Andalucía
Oriental (FIBAO)

Introducción: Los pacientes con hiperparatiroidismo primario
(HPTP) generalmente muestran una disminución de la resisten-
cia ósea que con frecuencia no es bien diagnosticada mediante
absorciometría de rayos X de energía dual (DXA) convencional.
trabecular bone score (TBS) es una nueva técnica para evaluar la
microarquitectura ósea de forma indirecta.
Objetivo: Evaluación de la utilidad de TBS para evaluar el ries-
go de fractura en pacientes con HPTP en la práctica clínica.
Metodología: Se determinó la densidad mineral ósea (DMO)
mediante DXA convencional y TBS mediante el software TBS
InSight® en 72 pacientes con HPTP. Se realizó una curva ROC

para evaluar la utilidad de TBS como predictor de fracturas por
fragilidad. Se calculó el índice FRAX con y sin ajuste por TBS. 
Resultados: El 51,4% de los pacientes mostraron microarquitectu-
ra degradada determinada por TBS mientras que solo el 37,5% de
ellos fueron clasificados como osteoporóticos por DXA. No se
encontró una correlación significativa entre los valores de TBS y
los parámetros de DMO. Sin embargo, los valores de TBS fueron
significativamente más bajos en pacientes osteoporóticos en com-
paración con aquellos clasificados en el rango de normalidad por
DXA convencional (1,16±0,12 vs. 1,26±0,17; p=0,043) así como en
pacientes con fracturas por fragilidad en comparación con pacien-
tes no fracturados (1,19±0,03 vs. 1,24±0,02, p<0,001). El área bajo
la curva para la predicción de fracturas prevalentes fue mayor al
considerar únicamente TBS que considerando los valores de DMO
femoral, de cadera y columna conjuntamente (0,714 vs. 0,679). El
índice FRAX ajustado por TBS fue más alto que el modelo no ajus-
tado tanto para fractura mayor osteoporótica como para fractura
de cadera (4,5% vs. 3%; 0,9% vs. 0,7%; p<0,001).
Conclusiones: TBS podría ser una herramienta útil para identi-
ficar el aumento del riesgo de fractura en pacientes con HPTP
infradiagnosticado por DXA convencional. Además, FRAX ajusta-
do por TBS podría ser una herramienta más robusta para prede-
cir el riesgo de fractura osteoporótica en esta población y ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas.

84. Expresión transcripcional de esclerostina y osteoglicina en tejido
vascular. Relación con la calcificación vascular de la placa aterosclerótica
en pacientes con diabetes tipo 2
González-Salvatierra S1,3, Andújar-Vera F1, García-Fontana C1, Márquez-Hernández T1,3,
Muñoz Torres M1,2,3, García-Fontana B1,3

1 UGC Endocrinología y Nutrición, Hospital Universitario San Cecilio.
Instituto de Investigación Biosanitaria de Granada (Ibs.GRANADA). Granada;
2 Departamento de Medicina. Universidad de Granada. Granada; 3 CIBERFES.
Instituto de Salud Carlos III. Madrid

Introducción: Cada vez existen más evidencias que demuestran
la conexión entre metabolismo óseo y vascular. Estudios recien-
tes han puesto de manifiesto la implicación de proteínas típica-
mente óseas en el sistema vascular como ocurre con la escleros-
tina y la osteoglicina, que participan en la regulación de la pro-
liferación y diferenciación de las células del músculo liso vascu-
lar pudiendo estar implicadas en la patogenia de las complicacio-
nes vasculares asociadas a la diabetes tipo 2 (DM2). Sin embar-
go, la mayoría de estudios se han llevado a cabo a nivel sérico
existiendo pocos datos en tejido vascular.
Objetivo: Estudio del nivel de expresión transcripcional de

esclerostina y osteoglicina en tejido vascular femoral de pacien-
tes con DM2 con aterosclerosis y tejido vascular no ateroscleróti-
co procedente de donantes sanos.
Métodos: La expresión de esclerostina y osteoglicina se determi-
nó mediante RT-qPCR a partir de 45 secciones de tejido de la
arteria femoral aterosclerótica procedente de pacientes con DM2,
así como de controles sanos. La PCR cuantitativa se realizó en
todas las muestras por triplicado utilizando EvaGreen Master Mix
(Biotium) en un termociclador CFX96 Real Time (BioRad). La
expresión génica se normalizó en función de la expresión de dos
genes constitutivos (RPL13 y β2M).
Resultados: Se observó una relación inversa entre niveles de
esclerostina y osteoglicina encontrando un aumento de la expre-
sión de esclerostina y una disminución de la expresión de oste-
oglicina en arteria femoral aterosclerótica de pacientes con DM2
en comparación con la arteria femoral de controles sanos. 
Conclusiones: El aumento de expresión de esclerostina y la dis-
minución de expresión de osteoglicina en el tejido vascular cal-
cificado de pacientes diabéticos con ECV, sugiere que ambas pro-
teínas podrían estar implicadas en la patogénesis de la ateroscle-
rosis asociada a la DM2.



44
COMUNICACIONES PÓSTERS / Rev Osteoporos Metab Miner 2018 10;3:13-50 

XXIII CONGRESO SEIOMM - Granada 7-9 de Noviembre 2018

85. Análisis 3D de hueso cortical y trabecular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2
Cortés-Berdonces M1, Vicuña A1, Gerechter S2, Martínez V3, Jodar E1,4

1 Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospital Ruber Juan Bravo; 2
Servicio de Reumatología. Hospital Ruber Juan Bravo; 3 Servicio de
Diagnóstico por Imagen de Hospitales QuirónSalud Madrid. Ruber Juan Bravo
y San José; 4 Servicio de Endocrinología y Nutrición. Hospitales QuirónSalud
Madrid. Ruber Juan Bravo y San José. Madrid

Introducción: La densitometría ósea (DXA) es la técnica gold
standard para el diagnóstico y manejo de la osteoporosis. Los
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) presentan un mayor riesgo
de fractura que no diabéticos, a pesar de tener niveles más ele-
vados de densidad mineral ósea (DMO), por lo que es preciso
estudiar otros parámetros como la geometría ósea, la microrqui-
tectura o la distribución tridimensional (3D) para encontrar una
mejor forma de evaluar el riesgo de fractura.
Objetivo: Analizar las características estructurales 3D en hueso
cortical y trabecular de pacientes diabéticos y compararlas con
un grupo de controles sanos.
Materiales y métodos: Estudio prospectivo, 25 pacientes (12 muje-
res, 13 hombres) diagnosticados de DM2 y 25 controles sanos empa-
rejados por edad y sexo. Quedaron excluidos del estudio pacientes
con enfermedades y tratamientos que influyera en metabolismo
óseo. Se analizó la DMO volumétrica a partir de las imágenes DXA

de cadera mediante el software 3D-SHAPER (v2.7, Galgo Medical).
Resultados: No hubo diferencias significativas en sexo, edad,
peso, talla y BMI entre ambos grupos. En análisis DEXA no hubo
direfencias significativas aunque hay una tendencia a mayor DMO
en los diabéticos con una aBMD total femur 0,974 g/cm2

(+0,150SD) vs. 0,941 g/cm2 (+0,170SD) en grupo control (p=0,684).
En el análisis 3D de hueso cortical y trabecular de femur se evi-
denció una densidad volumétrica cortical más elevada en diabéti-
cos, vBMD 841,7 g/cm3 (+80SD) vs. 796 g/cm3 (+80,5SD) en con-
troles (p=0,023). En densidad volumétrica trabecular los diabéticas
presentaban cifras más elevadas que controles aunque sin diferen-
cias estadísticamente significativas vBMD 163,4 g/cm3 (+37,9SD) vs.
159 g/cm3 +50,8SD (p=0,587). Volumen integral 317,0 g/cm3

(+47,0SD) en diabéticos vs. 304,6 g/cm3 (+61,4SD) en controles
(p=0,222). Grosor cortical 1,943 mm (+0,128SD) en diabéticos vs.
1,971 mm (+0,198SD) en controles (p=0,801). 
Conclusiones: Los diabéticos presentan una densidad cortical
volumétrica mayor que los no diabéticos como ya se había des-
crito en algún estudio de análisis volumétrico con QTC. En los
resultados observamos una tendencia en diabéticos a un hueso
más pequeño (volumen integral -4,7%) y una cortical más fina
(grosor cortical -1,4%) aunque sin alcanzar resultados estadística-
mente significativos. Se trata de un estudio preliminar con bajo
número de pacientes por lo que habrá que confirmar estos resul-
tados cuando se complete el reclutamiento.

86. Prevalencia de osteoporosis y fracturas en pacientes con cirrosis
hepática e investigación de los factores asociados. ¿Puede ayudarnos la
herramienta FRAX en el cribado diagnóstico?
Casado E1, Arévalo M1, Profitós J2, Lira A3, Río L del4, Valero O5, Sánchez-Delgado J3,
Larrosa M1, Gratacós J1

1 Servicio de Reumatología. Parc Taulí Hospital Universitari. Institut d’
Investigació i Innovació Parc Taulí I3PT. Universitat Autònoma de Barcelona.
Sabadell; 2 Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Consorci de Terrassa; 3
Servicio de aparato Digestivo. Unidad de Hepatología. Parc Taulí Hospital
Universitari. Institut d’Investigació i Innovació Parc Taulí I; 5 Servei
d’Estadística Aplicada. Universitat Autònoma de Barcelona. Bellaterra 

Objetivo: Valorar la prevalencia de osteoporosis y fracturas por
fragilidad en pacientes con CH no CBP en nuestro medio así
como los factores de riesgo asociados. Analizar si la herramienta
FRAX puede ser útil en el cribado diagnóstico de estos pacien-
tes.
Métodos: Desde noviembre 2015 a septiembre 2017 se incluye-
ron de forma aleatorizada pacientes mayores de 40 años diagnos-
ticados de CH no CBP (cualquier estadio de Child), en el ámbi-
to de consultas externas u hospitalización. 
Se recogieron datos demográficos, clínicos y analíticos (calcio,
fósforo, 25OH-vitamina D, PTH) de todos los pacientes; y se rea-
lizó una densitometría ósea (GE, Lunar Prodigy) y morfometría
vertebral, para el diagnóstico de osteoporosis (T-score ≤-2,5), y
de fractura vertebral.
Resultados: Se incluyeron 92 pacientes, (71% varones y 29%

mujeres). Edad 63±11 años. La etiología de la cirrosis fue: alco-
hólica (52%), VHC (27%) y OH + VHC (9%). Estadio: Child A
(80,4%), B (17,4%) y C (2,2%). Un 39% habían presentado des-
compensación previa. Los niveles medios de 25-hidroxivitamina
D fueron 18,5±9,8 ng/ml y de PTH 51,8±23,0 pg/ml. 
Tras la realización de la densitometría 16 pacientes (17%) presen-
taron osteoporosis, 54 pacientes (59%) osteopenia y 22 (24%)
una densidad mineral ósea (DMO) normal. 8 pacientes (9%)
habían presentado alguna fractura por fragilidad (en 6 casos ver-
tebral).
El riesgo absoluto de fractura (vertebra, húmero, fémur o radio)
a 10 años según FRAX sin considerar la DMO fue 5,7±4,5 e inclu-
yendo la DMO 4,7±4,9. 
La edad y el sexo femenino, se asociaron con la presencia de
osteoporosis, y un IMC >30 resultó ser un factor protector. Una
DMO en el rango de osteoporosis fue el único factor asociado
con fractura. 
Un FRAX para fractura mayor sin DMO >6,6% en esta población
tiene una alta sensibilidad (69%) y una especificidad (85%) para
el diagnóstico de osteoporosis, lo que supone un VPN 93% y un
ahorro de un 76% de densitometrías.
Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis y fracturas en
pacientes con CH no CBP (incluso en estadios leves) es mayor
que en la población sana, siendo más frecuente en mujeres y en
pacientes de edad más avanzada. 
La herramienta FRAX® puede ser útil en la selección de los
pacientes con cirrosis tributarios de densitometría ósea.

87. Riesgo inminente de nueva fractura vertebral en pacientes con fractura
vertebral clínica reciente
Casado E1, García-Cirera S1, Arévalo M1, Río L del2, Lluís L1, Oliva JC3, Gratacós J1

1 Servicio de Reumatología. Parc Taulí Hospital Universitari. Institut d’
Investigació i Innovació Parc Taulí I3PT. Universitat Autònoma de Barcelona.
Sabadell; 2 CETIR Grup Mèdic. Barcelona; 3 Servicio de Estadística. Parc Taulí
Hospital Universitari. Institut d’Investigació i Innovació Parc Taulí I3PT.
Universitat Autònoma de Barcelona. Sabadell

Objetivos: Evaluar la progresión radiológica en pacientes que pre-
sentan una fractura vertebral clínica reciente y analizar qué facto-
res clínicos están asociados tanto a la aparición de una nueva frac-
tura como a la progresión radiográfica de alguna previa.
Pacientes y métodos: Se incluyeron de forma sistemática todos
los pacientes de una consulta rápida de Reumatología que habí-
an sido derivados por una fractura vertebral clínica reciente en
los últimos 3 años (enero 2015-diciembre 2017). Se excluyeron
los casos de traumatismos intensos como caída por la escalera o
accidentes, fracturas patológicas o pacientes que habían sido
sometidos a vertebroplastia. En todos los pacientes en la visita
basal se recogieron datos demográficos, un EVA de dolor, se eva-
luó el riesgo de fractura según FRAX, se determinaron los pará-
metros bioquímicos de metabolismo óseo, y se realizó densito-
metría ósea (Lunar GE Prodigy) y radiografía de columna dorsal
y lumbar si no se disponía del estudio completo, midiendo el

grado de fractura según la escala semicuantitativa de Genant. A
los 2 y a los 6 meses se repitió la radiografía de columna y el EVA
de dolor en todos los pacientes.
Resultados: Se incluyeron 83 pacientes (57 mujeres y 26 varo-
nes), de los cuales 33 pacientes tenían 2 o más fracturas verte-
brales. Edad 72±9,8 años. La causa más frecuente fue una osteo-
porosis postmenopáusica (39 pacientes), mientras que 37 pacien-
tes presentaban una osteoporosis secundaria, siendo las causas
más frecuentes menopausia precoz, diabetes y corticoides. El
31% de los pacientes presentaban al menos una fractura vertebral
severa. El riesgo de fractura mayor a 10 años según FRAX fue de
15,7±12,3%, y el de fractura de cadera 8,3±10,7%. El EVA de dolor
basal fue de 9,2±1,2. Los niveles de 25OHD y de PTH fueron de
23,6±17,6 y 66,0±42,6 respectivamente, con un 54% de pacientes
con niveles de 25OHD <20 ng/ml. 67% de los pacientes presen-
taban osteoporosis por DXA. 
A los 2 y a los 6 meses, un 18% y un 26% de pacientes respecti-
vamente presentaron al menos una nueva fractura vertebral y
hasta un 54% y un 68% presentaron progresión radiográfica. Úni-
camente FRAX para fractura mayor y fractura de cadera se aso-
ció con nuevas fracturas.
Conclusiones: El riesgo de nueva fractura vertebral en pacien-
tes con una fractura vertebral clínica reciente es alto a los 2
meses de la fractura y aún mayor a los 6 meses, sobretodo en
pacientes con alto riesgo de fractura según FRAX.
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88. ¿Qué factores influyen en el desarrollo de complicaciones durante
el ingreso por fractura de cadera en paciente mayores?
Lueje Alonso E1, Evangelista Cabrera LR2, Parada de Freitas Y1, Mora Fernández J1

1 Servicio de Geriatría. Hospital Clínico San Carlos. Madrid; 2 Servicio de
Geriatría. Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid

Introducción: la fractura de cadera es una patología muy fre-
cuente, condiciona un aumento del riesgo de morbimortalidad y
pérdida funcional que se agrava si aparecen complicaciones
médicas durante el ingreso.
Objetivo: Identificar los factores determinantes en el desarrollo
de complicaciones médicas durante el ingreso tras una interven-
ción quirúrgica por fractura de cadera en pacientes mayores de
65 años.
Material y método: estudio longitudinal retrospectivo (enero
2015-diciembre 2017). Se incluyeron pacientes ≥65 años ingresa-
dos en una Unidad de Ortogeriatría intervenidos de fractura de
cadera. Variables: demográficas (edad, sexo), funcionales basales
(índice de Barthel (IB), índice de Lawton (IL), FAC), demencia,
riesgo quirúrgico (ASA) y complicaciones intrahospitalarias
(infecciones, fracaso de órgano, delirium). Análisis estadístico:
regresión logística binaria. SPSS 25,0.
Resultados: Se incluyeron 1.113 pacientes, se intervinieron el
96,4% (1.073), de los cuales el 78% eran mujeres, edad media 85

años (DS 7,2). IB 85 (RI 66-95), FAC 4 (RI 3-5), IL 3 (RI 1-7). El
39,4% tenía algún grado de demencia. Tipo de fractura: 38,9%
subcapital y 58% pertrocantérea. ASA ≤2 el 35,6%. Retraso quirúr-
gico 81,5 horas (RI 45,3-118,9), estancia 10,2 días (RI 7,2-15,0),
hemoglobina al ingreso (Hbi) 12,7 g/dl (RI 11,6-13,7).
Desarrollaron complicaciones durante el ingreso el 69,7% (748):
insuficiencia cardiaca el 14,6%, infección respiratoria/neumonía
el 14,8%, delirium 44,3%, fracaso renal agudo 23,7%.
En el análisis bivariante, los factores asociados al desarrollo de
complicaciones durante el ingreso fueron la edad, el anteceden-
te de demencia, ser varón, tener un menor IB y FAC, un mayor
ASA, retraso quirúrgico y estancia (p<0,0005); Hbi (p=0,001). En
el análisis multivariante permanecieron como factores asociados
la edad (OR=1,071; IC95% 1,047-1,095), menor IL basal
(OR=1,139; IC95% 1,065-1,215), mayor estancia (días) (OR=1,031;
IC95% 1,008-1,055), demencia (OR=2,226; IC95% 1,461-3,390),
retraso quirúrgico (días) (OR=1,174; IC95% 1,090-1,266).
Conclusiones: Identificar a los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar complicaciones intrahospitalarias podría contribuir a
mejorar el pronóstico tras una intervención por fractura de cade-
ra. En nuestro estudio, los factores determinantes de desarrollar
complicaciones intrahospitalarias fueron mayor edad y estancia
hospitalaria, el retraso quirúrgico, tener un menor índice de
Lawton basal y el antecedente de demencia.

89. Perfil lipídico y metabolismo óseo tras cirugía bariátrica
Muñoz C, Alhambra MR, Moreno P, Gálvez MA, Quesada JM
Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

Introducción: Los mecanismos de cambio en el metabolismo
óseo y la densidad mineral ósea (DMO) tras la cirugía bariátrica
(CB) parecen multifactorial. El perfil lipídico aparece como fac-
tor emergente, junto con el hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) al déficit de calcidiol (25OHD3) y la pérdida de peso. El
nexo entre 25OHD3, PTHy perfil lipídico no está bien determi-
nado.
Objetivos: Estudiar la evolución de la masa ósea tras CB y su rela-
ción con niveles de 25OHD3, PTH, y lípidos en mujeres postme-
nopaúsicas (MP) y no menopáusicas (MNP).
Material y métodos: Estudio retrospectivo en 167 mujeres
seguidas durante 5 años tras CB. Se diseñaron dos grupos. Grupo
1 (G1 n: 85) con MP y grupo 2 (G2 n: 82) con MNP. Se midieron
calcio sérico, PTH, 25OHD3, colesterol total (CT), LDL, HDL y tri-
glicéridos (TG). Ambos grupos se trataron con calcio y 800 UI de
vitamina D.
Resultados: En G1, desarrollaron HPTS, el 42,9%, 47,2% y 47,6%
con niveles de 25-OHD3 insuficientes, deficientes y suficientes
respectivamente, sin diferencias estadísticamente significativas.

Los niveles de 25OHD3 presentaron correlación inversa con DMO
en CL (r:-0,504, p 0,028) sin correlación con la pérdida de peso.
Comparando las mujeres que desarrollan HPTS frente a las que
no (83,3±44,8 vs. 44,8±9 pg/ml, p 0,00), resultaron diferencias
estadísticamnte significativas para CT (192,8±38 vs. 165±28 mg/dl
p 0,04), LDL (125,74±31,6 vs. 111,78±29,3; p 0,04) y TG
(131,1±54,3 vs. 99,13±53,17 mg/dl; p 0,01); sin diferencias en
DMO, T o Z-score. En G2, desarrollaron HPTS el 11,5%, 73,% y el
15,4% con niveles de 25-OHD3 insuficientes, deficientes y sufi-
cientes, respectivamente. Comparando las que desarrollaron
HPTS frente a las que no (PTH 77,18±9 pg/ml vs. 39,71±11 pg/ml,
p 0,000), presentaron diferencias estadísticamente significativas en
niveles de 25OHD3 (24,26±13 ng/dl vs. 31,94±13 ng/dl p 0,028),
sin diferencias en DMO, T o Z-score. Los niveles de 25OHD3 pre-
sentaron correlación directa para niveles de HDL post cirugía
(r=0,341, p 0,017) y vitamina B12 (r=0,295, p 0,023).
Conclusiones: Las MP, precisan un nivel óptimo de 25OHD3
para mantener DMO de CL, sin relacion con niveles de PTH ni
porcentaje de pérdida de peso. Las MP con HPTS presentan un
perfil lipídico desfavorable sin diferencias en DMO, T o Z-score. 
En las MNP, los niveles de 25OHD3 se relacionan con: HPTS de
forma inversa, sin diferencias en DMO, T o Z-score. Mejoría del
colesterol HDL postcirugía, vitamina B12 y por tanto, del riesgo CV.

90. Primera propuesta indicadores y estándares de mejora de la calidad
en el Registro Nacional de Fractura de Cadera y recomendaciones para
su implementación
Condorhuamán Alvarado PY1, Pareja Sierra T2, Muñoz Pascual A3, Sáez López P4,
Gómez Campelo P1, Ojeda Thies C5, Navarro Castellanos L6, Otero Puime A7,
González Montalvo JI1 en nombre de los participantes en el Registro Nacional de
Fractura de Cadera
1 Hospital Universitario La Paz; 2 Hospital Universitario de Guadalajara; 3
Complejo Asistencial de Segovia; 4 Fundación Jiménez Díaz; 5 Hospital 12 de
Octubre; 6 Registro Nacional de Fractura de Cadera; 7 Universidad Autónoma
de Madrid

Introducción: El Registro Nacional de Fractura de Cadera
(RNFC) es una base de datos de pacientes con fractura de cade-
ra ingresados en hospitales españoles. Dos de sus objetivos son
el conocimiento del proceso asistencial y la mejora continua de
dicho proceso.
Objetivos: 1) establecer una serie de indicadores iniciales de
proceso y resultado y decidir unos estándares para dichos indi-
cadores, 2) realizar una serie de recomendaciones de mejora a
los hospitales participantes y 3) (en una fase posterior) evaluar el
grado de mejora conseguido tras la implementación de dichas
recomendaciones.
Método: Sobre la base de datos de los 48 hospitales participan-

tes se eligieron una serie de indicadores que cumplían los crite-
rios de 1) evaluar proceso o resultados, 2) tener relevancia clíni-
ca para los pacientes, y 3) ser factibles de modificar mediante
cambios en la práctica asistencial. Se propuso como estándar el
primer cuartil obtenido por el grupo de todos los hospitales en
cada una de las variables respectivas. Los miembros de un
Comité de Indicadores (CI) elaboraron una lista de recomenda-
ciones para cada indicador basadas en la evidencia disponible.
Resultados: Se eligieron 7 indicadores partiendo de los prime-
ros 3.052 registros. Estos indicadores (con su grado de cumpli-
miento inicial vs. el estándar a alcanzar respectivamente) fueron
la frecuencia de pacientes intervenidos en menos de 48 horas
(44% vs. 63%), levantados el primer día postoperatorio (56% vs.
86%), con tratamiento anti-osteoporótico al alta (32% vs. 61%),
con tratamiento de calcio al alta (46% vs. 77%), con tratamiento
de vitamina D al alta (67% vs. 92%), portadores de úlceras por
presión al alta (7,2% vs. 2,1%) y movilidad independiente a los
30 días (58% vs. 70%). El CI estableció una serie de 25 recomen-
daciones para la mejora asistencial en los indicadores.
Conclusión: Se presentan los indicadores y estándares elegidos,
así como el listado de las recomendaciones. Este proceso com-
pleta el primer paso de mejora de calidad asistencial cuyo resul-
tado debe ser evaluado tras 6 meses de implementación de las
recomendaciones elegidas.
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91. Marcadores de remodelado óseo en pacientes con hipofosfatasia
primaria
Rugeles Niño J1, Martínez Medina I2, Molina Álvarez N2, Otero Chamoso P2, Eguía
Ángeles E3, Rodríguez García M4, Naves Díaz M5, Gómez Alonso C5

1 AGC Medicina Interna; 2 Facultad de Medicina; 3 AGC Laboratorio de
Medicina; 4 AGC de Nefrología; 5 UGC Metabolismo Óseo y Mineral. Hospital
Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo

Introducción: La hipofosfatasia primaria (HP) es una enferme-
dad hereditaria, poco frecuente causada por una baja actividad
de la fosfatasa alcalina inespecífica para tejido. Se han identifica-
do más de 200 mutaciones en el gen que codifica dicho enzima.
Dichas mutaciones producen defectos en la mineralización de
huesos y dientes con complicaciones óseas y sistémicas.
Objetivo: Valorar la interrelación entre los niveles de fosfatasa
alcalina (FAL) y marcadores de remodelado óseo de formación
(P1NP) y de resorción (CTX) en pacientes con alta sospecha clí-
nica de hipofosfatasia primaria y las diferencias respecto a un
grupo de pacientes con osteoporosis (OP). 
Pacientes y métodos: Se incluyeron 23 pacientes, diagnosticados
clínicamente de HP en base a baja masa ósea/fracturas, valores bajos
mantenidos de FAL, personales y familiares, ausencia de causa de
hipofosfatasia secundaria y niveles altos de vitamina B6 sérica. Como

grupo control se incluyeron 48 pacientes consecutivos diagnostica-
dos de OP, sin otras enfermedades metabólicas óseas ni hepatopatí-
as, enfermedad inflamatoria intestinal, o uso de corticoides. En
ambos grupos analizaron los marcadores óseos β-CTX, P1NP, FAL y
otros parámetros habituales en condiciones asistenciales y en una
misma muestra. En los pacientes con HP se incluyó la vitamina B6.
Resultados: En los 23 pacientes diagnosticados de HP (91% M,
9% V; 55±12 años de edad) con una fuerte correlación entre los
valores de CTX y P1NP (r=0,94, p<0,0001) mientras que entre
P1NP y FAL fue mucho más débil (r=0,53, p<0,05). 
En los pacientes con 60 OP (86% M, 14% V; 59±14 años, 25% sin
haber recibido nunca tratamiento) presentaron una fuerte corre-
lación entre CTX y P1NP (r=0,83, p<0,001) manteniedo una
correlación superior entre P1NP y FAL (r=0,75, p>0,001).
Conclusiones: Aunque a la FAL se la incluye como marcador de
formación ósea, su papel fisiológico está íntimamente ligado a la
mineralización. La discordancia entre los valores de FAL y P1NP,
en casos de sospecha de HP, nos debe mantener cautelosos en la
utilización de ciertos fármacos (bisfosfonatos, vitamina D) por la
posibilidad de complicaciones (fracturas atípicas, nefrocalcinosis)
ya que el estudio genético incluye una posibilidad del 10% de
reordenamientos cromosómicos que explicarían la enfermedad sin
encontrar mutaciones descritas o con causalidad probable.

92. Evaluación de la densidad mineral ósea (DMO) mediante DXA con-
vencional, DMO aparente y TBS en 297 adultos con síndrome de Down
Costa Segovia R1, Gullón Ojesto A1, Roy Vallejo E1, Escolano E2, García-Vadillo A2,
Castañeda Sanz S2, Moldenhauer F1

1 Medicina Interna y 2 Reumatología. Hospital Princesa. IIS-Princesa. UAM.
Madrid

Introducción: En los últimos años se ha demostrado que los
sujetos con síndrome de Down (SD) presentan una densidad
mineral ósea (DMO) reducida. Sin embargo, la forma de evaluar
esta DMO baja es discutible en la literatura.
Objetivo: Comparar la DMO de nuestra población de sujetos
adultos con SD con diferentes métodos de medición cuantitativa,
incluyendo curvas poblacionales por grupos etarios.
Material y métodos: Descripción y análisis de la DMO de 297
adultos con SD de la consulta monográfica de nuestro hospital,
evaluada mediante diferentes métodos cuantitativos, estratifican-
do los resultados por grupos etarios cada 10 años, desde los 15
a los 65 años. El estudio se ha realizado mediante DXA modelo
HOLOGIC 4500ã aplicando el T- y Z-score, el trabecular bone
score (TBS, Medimapsã, Francia) y la DMO aparente (DMO-a)
ajustada a superficie ósea mediante la fórmula DMO/.
Resultados: Se incluyeron 297 sujetos adultos con SD (edad
media: 34,3±10,9 años, 49% varones) con DMO media en cuello
femoral de 0,715±0,12 g/cm2: 18% con osteoporosis, 52% con
osteopenia según el T-score y 18% con baja masa ósea según el
Z-score (Z <-2 DE). La DMO lumbar media fue 0,872±0,11 g/cm2:
25% osteoporosis, 54% osteopenia y 40% con baja DMO según el
Z-score. A nivel lumbar destaca una peor T- y Z-score en varo-
nes respecto a mujeres (p<0,001). Medimos además el TBS lum-
bar con una media de 1,37±0,11 y un TBS bajo en el 37% (sien-
do en 8% menor de 1,2). Corrigiendo por superficie ósea medi-
mos la DMO-a con unos valores medios del cuello femoral de
0,346 y col lumbar de 0,121. Además se han realizado curvas

poblacionales en las que se aprecia que el pico de masa ósea en
las diferentes mediciones se alcanza a los 20-25 años y descien-
de con la edad. Por último, comparamos los diferentes métodos
estudiados en nuestra muestra, pudiendo apreciar una buena
correlación entre TBS y DXA-Z-score (Figura). 

Conclusiones: Los sujetos con SD tienen una DMO baja en rela-
ción con la población general. El Z-score puede ser una buena
aproximación para estos sujetos al no tener curvas poblacionales
con quien comparar en el momento en que alcanzan su pico de
masa ósea. La aplicación del TBS a estos pacientes tiene interés
adicional al permitir reclasificar a sujetos con SD y riesgo de
DMO baja a nivel lumbar. La DMO aparente puede ser otra apro-
ximación acertada, destacando una DMO no tan alterada a nivel
femoral respecto a población general, manteniéndose un riesgo
de DMO baja a nivel lumbar.

93. Morbimortalidad en pacientes en tratamiento con inhibidores de la
aromatasa con cáncer de mama receptor estrogénico (+) en estadio ini-
cial. Relación con seguimiento estructurado. Cohorte B-ABLE
Casamayor G1, Pineda-Moncusí M2, Aymar I1,2, Tusquets I3, Martínez M3, Martos T3,
Díez-Pérez A1,2, García-Giralt N1, Servitja S3, Nogués X1,2

1 Departamento de Medicina Interna. Hospital del Mar. Universitat Autònoma
de Barcelona. Barcelona; 2 IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones
Médicas). Centro de Investigación Biomédica en Red de Fragilidad y
Envejecimiento Saludable (CIBERFES). Barcelona; 3 Departamento de
Oncología Médica. IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones
Médicas). Barcelona 

Introducción: Los inhibidores de aromatasa (IA) son el trata-
miento adyuvante recomendado para el cáncer de mama recep-
tores estrogénicos (RE) positivos en estadio inicial. Sin embargo,
los IA producen pérdida ósea, aumentando el riesgo de fracturas.
Objetivo: Determinar si existen diferencias en morbimortalidad
entre el grupo de pacientes que no se incluyen en el seguimien-
to prospectivo de la cohorte B-ABLE para control de su salud
ósea vs. aquellas incluidas.
Material y métodos: La cohorte B-ABLE es un estudio prospec-
tivo, de pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama con
RE, en tratamiento con IA. Todas las pacientes reciben calcio y
vitamina D de forma rutinaria. Previo a IA se realiza una valora-

ción integral en CCEE Medicina Interna mediante visita, analítica,
Rx columna y DXA. Se incluyen en el seguimiento prospectivo
aquellas pacientes que no han recibido previamente antiresorti-
vos ni presentan comorbilidades o medicación habitual que
pueda influir en el metabolismo óseo. Se ha realizado un análi-
sis de chi-cuadrado comparando la morbimortalidad en pacien-
tes excluidas del seguimiento prospectivo vs. aquellas que han
continuado el mismo.
Resultados: El estudio B-ABLE ha incluido 957 pacientes desde
noviembre 2011 a julio 2018. Se han excluido inicialmente 205 y
durante el seguimiento estructurado se han excluido otras 196. Los
resultados indican que existe mayor progresión de enfermedad
neoplásica (8,4% vs. 2,5%), con p=0,001 en aquellas pacientes que
fueron excluidas durante el estudio (por efectos secundarios rela-
cionados con la medicación o nuevas comorbilidades). No se han
encontrado diferencias en cuanto a mortalidad en ambos grupos,
ni tampoco con mortalidad relacionada con neoplasia. 
Conclusiones: Considerando la evolución de la morbimortali-
dad en la cohorte B-ABLE, existe menor progresión de enferme-
dad neoplásica en las pacientes que se mantiene en los contro-
les de la cohorte B-ABLE. Una posible explicación seria la adhe-
rencia al tratamiento con IA. No se han hallado diferencias en
cuanto a mortalidad y mortalidad relacionada, aunque es posible
encontrarlas en un futuro con un mayor tiempo de seguimiento.

Figura. Correlación del Z-score mediante DXA y TBS
para la estratificación de la densidad mineral ósea

en sujetos con síndrome de Down del adulto
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94. Influencia de la anisotropía en el comportamiento mecánico del
fémur humano
Marco M1, Buton M2, Tovar A1, Giner E3, Larraínzar R4, Caeiro JR5, Miguélez H1

1 Departamento de Ingeniería Mecánica. Universidad Carlos III de Madrid.
Madrid; 2 Instituto de Tecnología de Grenoble (PHELMA). Grenoble. Francia;
3 CIIM. Departamento de Ingeniería Mecánica y de Materiales. Universitat
Politècnica de València. Valencia; 4 Servicio Cirugía Ortopédica y
Traumatología. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid; 5 Servicio de
Cirugía Ortopédica y Traumatología. Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela. A Coruña

Introducción: El método de los elementos finitos se viene usan-
do en los últimos años como método de estudio de la biomecá-
nica de la cadera y su fractura. Aunque numerosos autores han
desarrollado modelos numéricos en este ámbito, existen nume-
rosos aspectos que todavía no se tienen en cuenta. Uno de ellos
es la anisotropía del tejido óseo, que puede afectar de manera
considerable al estudio del comportamiento mecánico de la
extremidad proximal del fémur (EPF). Nuestra hipótesis es que la
inclusión de este tipo de comportamiento en los modelos numé-
ricos puede afectar de manera considerable a la respuesta mecá-
nica de éste.
Objetivo: El objetivo principal de este trabajo es analizar numé-
ricamente cómo influye la inclusión de la anisotropía en los
modelos numéricos en términos de rigidez, campo de tensiones
y fractura ósea.
Material y método: En este trabajo el comportamiento de la EPF
de cuatro sujetos (1: mujer, 72 años; 2: mujer, 62 años; 3: varón,
71 años y 4: varón, 73 años) ha sido analizado numéricamente.
Se han desarrollado modelos numéricos en 2D a partir de tomo-
grafía computarizada de alta resolución, dónde se ha analizado
cómo afecta la inclusión de propiedades mecánicas isótropas o

anisótropas (teniendo en cuenta las direcciones de carga del
fémur). Esto se ha analizado en términos de rigidez, carga de
rotura, campo de tensiones y patrón de fractura.
Resultados: Se han observado importantes diferencias en el
comportamiento de los modelos numéricos. En cuanto a la rigi-
dez, el modelo anisótropo presenta una rigidez en torno al 45%
mayor, mientras que en la carga de fractura la anisotropía provo-
ca que ésta aumente en torno a un 35%. El patrón de fractura
también se ha visto afectado cuando se ha tenido en cuenta la
anisotropía del tejido óseo.

Conclusiones: Se han desarrollado modelos numéricos en 2D a
partir de tomografías de alta resolución de EPFs. Mediante distin-
tos análisis, se ha comprobado que es importante la inclusión de
propiedades mecánicas anisótropas en los modelos numéricos,
para que así éstos reproduzcan de manera realista el comporta-
miento de un fémur real.

95. Tendencias seculares en el inicio del tratamiento preventivo de las
fracturas secundarias en Europa: estudio multinacional con datos de
Dinamarca, España y el Reino Unido
Khalid S1, Ernst M3, Hass Rubin K3, Martínez-Laguna D2, Delmestri A1,  Javaid MK1,
Cooper C1,4, Libanati C5, Toth E5, Abrahamsen B3,6, Prieto-Alhambra D1,2

1 Nuffield Department of Orthopaedics. Rheumatology and Musculoskeletal
Sciences (NDORMS). University of Oxford. Oxford. UK; 2 GREMPAL Research
Group (Idiap Jordi Gol Primary Care Research Institute) and CIBERFes.
Universitat Autònoma de Barcelona and Instituto de Salud Carlos III.
Barcelona. Spain; 3 OPEN. Institute of Clinical Research. University of
Southern Denmark. Odense. Denmark; 4 Lifecourse Epidemiology Unit.
Southampton University. Southampton. UK; 5 Real World Evidence
Department. UCB Biopharma. Brussels, Belgium; 6 Holbæk Hospital. Dept of
Medicine. Holbæk. Denmark

Introducción: Existen diferentes estudios que apuntan a que
existe una brecha global en el inicio del tratamiento para la oste-
oporosis (TPO) para la prevención de fracturas secundarias.
Objetivo: Mediante datos poblacionales de España, Dinamarca y
el Reino Unido (UK) se cuantificó la brecha de tratamiento entre
pacientes fracturados entre 2005-2015.
Material y método: Estudio de cohortes de base poblacional.
Se seleccionaron todos los pacientes ≥50 años con una fractura
incidente (de cualquier localización excepto cráneo, cara y
dedos) entre 2005-2015 de los registros de atención primaria en
Cataluña (SIDIAP) y UK (CPRD), y de los datos hospitalarios de
Dinamarca, vinculados a las dispensaciones de farmacia (pres-
cripciones de CPRD) desde 2005 (2007 para SIDIAP) hasta 2016.
Se excluyeron todos los pacientes con antecedente de cáncer de
próstata, mama o hueso, al igual que los usuarios de TPO en el
año previo a la fractura. 
Se recogió el número y porcentaje de sujetos con al menos una
prescripción de TPO en el año posterior a la fractura, y se des-
cribió la brecha de tratamiento (aquellos que no iniciaron dicha
terapia) durante los años. Se estratificó por país y localización de
fractura.
Resultados: Un total de 131.959, 284.375 y 50.290 participantes con
fracturas se incluyeron en España, Dinamarca y UK, respectivamen-
te. Las brechas de tratamiento para la prevención secundaria de frac-

turas (Tabla) fueron menores en UK (68,1% en 2005 y 61,5% en
2015) en comparación con España (89,6% en 2007 y 94,7% en 2015)
y Dinamarca (96% en 2005, 97% en 2015). Las brechas de tratamien-
to aumentaron con el tiempo en España, se mantuvieron estables en
Dinamarca y disminuyeron en UK. En el caso de la fractura de
fémur la brecha se mantuvo con el tiempo en Dinamarca, re redu-
jo un 8,8% en UK, pero aumentó un 2,5% en España. 

Conclusiones: Las brechas de tratamiento inaceptables siguen
existiendo y se han ampliado en España durante el período de
estudio. La implementación de servicios especializados de capta-
ción de fracturas en el NHS del Reino Unido podría explicar la
tendencia opuesta observada en este país, así como la brecha
mucho más estrecha en comparación con España y Dinamarca.
Sistemas parecidos se requieren en estos países para disminuir la
brecha de tratamiento.

Tabla. Brechas de tratamiento en Dinamarca (DK),
España (ES) y Reino Unido (UK) para todas las fracturas (AF),

fracturas vertebrales (FV) y femorales (FF)

AF FV-DK FF-DK AF-ES FV-ES FF-ES AF-UK FV-UK FF-UK

2005 95,9% 81,1% 91,9% 68,1% 65,0% 64,3%

2006 95,7% 82,8% 91,4% 67,4% 63,7%

2007 95,6% 84,0% 91,8% 89,6% 80,5% 86,5% 66,1% 64,6% 62,9%

2008 95,7% 83,6% 91,2% 89,3% 72,2% 86,4% 63,2% 69,0% 59,6%

2009 95,1% 84,5% 90,2% 90,4% 77,5% 87,2% 61,2% 64,4% 56,7%

2010 95,1% 82,0% 88,7% 92,5% 83,3% 88,1% 59,6% 58,4% 53,3%

2011 95,0% 81,9% 89,3% 93,9% 82,7% 89,0% 55,1% 58,6% 49,5%

2012 95,2% 84,5% 89,0% 94,4% 82,9% 90,4% 53,5% 60,4% 48,0%

2013 94,8% 87,2% 86,4% 94,8% 83,9% 88,3% 54,4% 62,3% 49,1%

2014 94,5% 86,6% 86,0% 95,2% 85,4% 88,5% 56,8% 70,4% 50,6%

2015 96,6% 87,6% 91,0% 94,7% 86,0% 89,0% 61,5% 73,8% 55,5%



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




