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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*
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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
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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
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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?
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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.
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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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Figure 4. Confusion matrix of the Ensemble method
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Figure 5. Roc curve of the Ensemble method with
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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?,
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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
metabdlico. 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 reabsorcién
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 hipoxicas 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'°
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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 Mes 24
de fractura (N=3186) (N=2895) (N=1773) | (N=1619) | (N=1778) | (N=1624)

% (n) ) Yo (n) 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 85,4 (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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