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8. Desarrollo y aplicacion de secretoma con efecto osteogénico proce-
dente de células madre mesenquimales para el tratamiento de la osteo-
porosis

Gonzalez Gonzalez AY, Garcia Sdnchez D?, Dotta M?, Reyes R?, Rodriguez
Rey JC!, Pérez Campo FM!

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

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

Material y método: Para producir el secretoma, se uso la linea de
CMMs humanas ASC52telo. El silenciamiento de Smurf1, se realiz6 uti-
lizando un GapmeR especifico permitiendo posteriormente el creci-
miento de las células durante 48 horas antes del aislamiento del
secretoma (SECSmurf1). La capacidad osteogénica inducida por SECS-
murfl se ensayd in vitro en CMMs murinas y humanas, e in vivo, en un
modelo ectépico murino. La valoracion in vitro se llevé a cabo midiendo
expresion de marcadores osteogénicos, actividad de la fosfatasa alcalina
y grado de mineralizacion. Los ensayos in vivo se evaluaron mediante
técnicas histoldgicas habituales.

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

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

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

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

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

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

de un panel de genes relacio-
nados con raquitismo o hipo-
fosfatemia (CLCN5, CYP27B1,
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darias mas frecuentes fueron:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Resultados: Se incluyeron 42 pacientes con EORA (18M:24H) con
media de edad 74+7 afios. Los pacientes con EORA presentaban mayo-
res valores de OPG y SOST que el grupo control, que se mantuvieron
elevados durante el seguimiento; mientras que Dkk-1 estaba dismi-
nuido (figura). sCTX estaba aumentado en el momento basal, normali-
zandose al aflo. Se observé una correlacion positiva entre SOST y los
RFA en el momento basal; sin embargo, no se observaron otras corre-
laciones entre mediadores 6seos, parametros de actividad de la enfer-
medad o la dosis de GC. Densitométricamente, el 28,6% de los EORA
tenia una osteoporosis basal; y tanto OPG como sCTX se correlaciona-
ron negativamente con la DMO. Destacar que sCTX mostrd una buena
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capacidad discriminativa para detectar la presencia de osteoporosis. A
los 12 meses, presentaron una discreta pérdida de masa 6sea femoral.
Conclusiones: Los mediadores 6seos en los pacientes con EORA se re-
lacionan con los parametrosde inflamacion, especialmente SOST, y con
la enfermedad por si misma. sCTX parece ser un marcador ttil para dis-
criminar la presencia de osteoporosis en EORA.

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

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

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

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

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

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