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13. Factores de riesgo predictores de fractura de cadera en pacientes
diabéticos tipo 2: una herramienta clinica
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Introduccion: Los pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) padecen
mas fracturas de cadera que la poblacion general. Las escalas de
riesgo habituales no tienen en cuenta la DM2 ni sus factores de
riesgo especificos.

Objetivo: Conocer los factores predictores de fractura de cadera
en pacientes DM2 y disenar una herramienta clinica que nos per-
mita predecir el riesgo en éstos.

Material y métodos: Estudio de cohortes de base poblacional uti-
lizando la base de datos SIDIAP, con informacion clinica informa-
tizada de >5 millones de pacientes de Catalunya. Se seleccionaron
todos los DM2 diagnosticados entre 2006 y 2010. Se recogieron
factores de riesgo de fractura predefinidos y complicaciones de la
DM2. La variable resultado fue fractura de cadera (codigos CIE-10).
Se usaron modelos de regresion de riesgos competitivos (Fine &
Gray) para estimar riesgo de fractura de cadera. La seleccion de
variables se realizo simultaneando de forma automatica mediante

‘stepwise”y “backward”, identificando los predictores de fractura
de cadera en DM2 de entre los siguiente factores, definidos a prio-
ri: cataratas, enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica,
neuropatia y nefropatia diabéticas, firmacos anti-osteoporosis,
indice masa corporal (IMC), tabaquismo, alcoholismo, e historia
de caidas o fracturas previas.

Los coeficientes estimados se utilizaron para crear una herra-
mienta clinica. Se estudi6 la capacidad discriminativa del mode-
lo mediante curvas ROC vy la calibracion con el test de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow (andlisis de las tasas por deciles
de riesgo predichas y observadas).

Resultados: 444 sobre 58.483 pacientes DM2 presentaron fractu-
ra de cadera: Incidencia 2,7/1.000 pacientes/ano.

Los predictores identificados de dicha fractura fueron: sexo, edad
>75, IMC >30, fractura previa, cardiopatia isquémica, nefropatia
diabética y corticoides orales.

Se cre6 una herramienta predictiva de fractura de cadera a 5 anos
que mostrd un drea bajo la curva ROC de 0,74 (IC 95% 0,72-0,77).
So6lo se observaron discrepancias entre riesgo predicho y obser-
vado en los deciles extremos.

Conclusiones: Proponemos una herramienta sencilla que puede
ser utilizada para identificar los pacientes diabéticos de alto ries-
go de fractura de cadera en el momento del diagndstico.
Discusion: Con solo 7 factores de riesgo (sexo, edad, IMC, frac-
tura, cardiopatia, nefropatia, y uso de corticoides orales), la
herramienta es util para su uso en la practica clinica, con area
bajo la curva ROC del 74%.
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Introduccion: La esclerostina, una proteina sintetizada por los
osteocitos, es un potente inhibidor de la via Wnt y de la forma-
cioén 6sea. Sin embargo, la utilidad de su determinacién en la
practica clinica no se encuentra establecida.

Objetivo: Determinar las concentraciones séricas de esclerostina
en una cohorte de mujeres postmenopdusicas, que fueron eva-
luadas para cribado de osteoporosis, y analizar su relacién con el
metabolismo 6seo.

Material y métodos: Se incluyeron 97 mujeres postmenopausi-
cas en las que se analizaron los niveles de esclerostina sérica
mediante ELISA, hormonas calciotropas, marcadores de remode-
lado 6seo y densidad mineral 6sea (DMO) mediante DXA. Se

recogieron datos de fracturas vertebrales morfométricas y fractu-
ras no vertebrales prevalentes

Resultados: En conjunto, los niveles medios de esclerostina fue-
ron de 36,7+14,4 pmol/L. No se encontré relacion estadistica-
mente significativa entre esclerostina y hormonas calciotropas ni
con marcadores de remodelado o DMO. Sin embargo, los nive-
les séricos de esclerostina fueron significativamente menores en
mujeres ostepordticas (n: 34) en comparacion con las no osteo-
pordticas (n: 67): 31,4+11,02 pmol/L wvs. 39,57+15,27 pmol/L,
P=0,007. En el andlisis de curvas ROC para evaluar la utilidad de
la esclerostina como un marcador de alto riesgo de osteoporosis,
el drea bajo la curva fue de 0.678 (95% CIL: 0,565-0,791, P=0,004).
Una concentracion menor o igual a 35,03 pmol/L mostré una
sensibilidad de 70,6% y especificidad del 54% para determinar un
riesgo elevado de osteoporosis. No encontramos diferencias en
los niveles de esclerostina en funcion de la presencia de fractu-
ras vertebrales morfométricas o antecedente personal de fractura
no vertebral.

Conclusiones: En esta muestra, los niveles séricos de escleros-
tina fueron mds bajos en las mujeres postmenopdusica con crite-
rios de osteoporosis. Sin embargo, su utilidad como marcador
diagnéstico de osteoporosis en la prictica clinica es limitada.
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Introduccién: Aproximadamente un 70% de las pacientes con can-
cer de mama desarrolla metastasis 6seas (MO). El nimero de células
tumorales circulantes (CTC) en sangre se relaciona con el prondstico
de la enfermedad y los niveles de los marcadores de remodelado
6seo (MRO) se correlacionan con la extension y ndmero de MO.
Objetivo: Nuestro objetivo fue analizar la correlacion entre los
niveles de CTC y los MRO en estas pacientes y estudiar el valor
prondstico del nimero de CTC con respecto a la mortalidad, apa-
ricién de eventos relacionados con el esqueleto (ERE) y progre-
sion de la enfermedad.

Material y métodos: Se estudiaron 62 mujeres de 59+13 afnos con
cancer de mama y MO vy sin ningln otro tipo de metdstasis cono-
cidas. Se les administré Acido Zoledrénico (AZ), 4 mg cada 28 dias
durante 18 meses. Se realiz6 el seguimiento en visita basal y cada

3 meses (vVO, V1, v2, v3, v4, v5, v0). Se determinaron, en cada visi-
ta, el nimero de CTC y los MRO de resorcion (NTX y aa-CTX), y
de formacion (FAO). Se evalu6 la correlacion entre CTC y cada
MRO. Se construyeron curvas Kaplan-Meier entre pacientes con
valores normales y anormales de CTC en la v0, y normalizacién o
no normalizacion de los niveles de CTC en la visita 1 para los tres
eventos. En el caso de encontrar significacion estadistica, se reali-
26 la regresion de Cox y se calculd el hazard ratio.

Resultados: El porcentaje de pacientes con valores patologicos
de CTC varfa entre un 33,9% y un 16,3% a lo largo del estudio,
obteniéndose un descenso significativo del mismo con respecto
a v0 dnicamente en la v1. Los valores de NTX se correlacionaron
con los de CTC en las visitas 1, 2y 3 y los de aa-CTX en las vis-
tas 1y 2. Los valores de CTC se correlacionaron con los niveles
de FAO a lo largo de todo el estudio posiblemente porque el AZ
afecta a la actividad osteocldstica. Se obtuvo una correlacion sig-
nificativa entre la normalizacién del nimero de CTC en la vl y
el riesgo de mortalidad, con un hazard ratio de 4.501
(p<0.0150). Asi, las pacientes que no normalizan los niveles de
CTC en la vl tienen 4,5 veces mds riesgo de mortalidad que las
que si normalizan en las condiciones de este estudio. No se ha
encontrado relacion entre el nimero de CTC en la vO y el riesgo
de mortalidad, ni entre el nimero de CTC en la vO o en la vl y
la aparicion de EREs o progresion de la enfermedad.
Conclusiones: El nimero de CTC se correlacioné con los MRO
en las primeras visitas del estudio. Ademds, la no normalizacion
de los niveles de CTC en la v1, constituye un marcador predicti-
vo del riesgo de muerte.
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Introduccion: El riesgo de fractura aumenta en los tratamientos
con corticoides antes de que la densidad 6sea (DMO) muestre
cambios.

La microidentacion permite medir la resistencia del material 6seo
(BMS) "in vivo"y detecta cambios en la resistencia 6sea indepen-
dientemente de la DMO.

Objetivo: Evaluar los cambios en la BMS en pacientes que ini-
cian corticoterapia y la respuesta a diferentes tratamientos.
Material y métodos: Se incluyeron 42 pacientes que iniciaban
corticoides a dosis 3 7,5 mg durante al menos 5 meses (polimial-
gia/Horton, sarcoidosis, miastenia, AR, esclerodermia, pénfigo,
serositis, vasculitis sistémica, Still). Se realizé analitica general,
DMO por DXA, y mediciéon BMS en el tercio anterior de la tibia
con un Osteoprobe® (Active Life Sci. Sta. Barbara, CA). Las medi-
ciones se realizaron al inicio (M1) y a 1,5 (M2) y a los 4,5 (M3)

meses tras el inicio de tratamiento con calcio + vitamina D3
(Ca+D3), bifosfonatos (BP) + Ca+D3 ¢ teriparatide (TPTD) +
Ca+D3 segin categorias de riesgo. La edad para los diferentes
grupos fue: Ca+D3: 55.9+14.9, BP: 80+6, TPTD: 62,2+27,6.
Resultados: Para los 19 pacientes tratados con Ca+D3, la BMS
baj6 significativamente de M1 a M2 (81,8+53 wvs. 72.8+8,1,
p<0,001). En los 13 casos tratados con BP hubo un aumento no
significativo de BMS (79,3+6,6 vs. 79,9+12,4), mientras que los 10
tratados con TPTD aumentaron significativamente la BMS de M1
a M2 (69,5+7,5 vs. 80,9+4,9, p<0,002). Una tercera BMS (M3) no
mostré cambios significativos respecto a M2 en los de BP y
TPTD. La DMO no varié entre M1, M2 y M3 en ninguno de los
grupos. Ajustando por edad y sexo los BP respecto a Ca+D3
aumentaron la BMS en: 11,57; P<0,03. La TPTD respecto a Ca+D3
en 21,79; P<0,000 y TPTD respecto a BP en 9,8; P<0,003.
Conclusiones: El efecto de los GC y los diferentes tratamientos
en la resistencia mecinica del tejido 6seo (propension a la frac-
tura), puede medirse con microidentacion sin que la DMO los
detecte.

Discusion: La microidentacion detecta cambios precoces en la
resistencia 6sea en tratamientos con corticoides no detectados
por la DMO. El tratamiento con Ca+D3 es insuficiente para pre-
venir la pérdida de resistencia 6sea, los BP la mantienen y la
TPTD Induce un aumento significativo de la misma.

17. Tratamiento de la osteoporosis en pacientes con insuficiencia renal
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Introducciéon: Existen pocos estudios del tratamiento de la
Osteoporosis en IRC grado 1V, habiéndose utilizado los bifosfo-
natos pero no recomendados cuando el filtrado glomerular es
inferior a 30ml/min. El denosumab que no es metabolizado por
el rinén abre nuevas expectativas en el tratamiento de estos
pacientes.

Objetivo: Estudiar el efecto del denosumab en pacientes con IRC
grado 1V, instaurado "de Novo” o en sustitucion de Bifosfonatos.
Se analiza el efecto sobre el metabolismo 6seo-mineral y sobre
la funcion renal.

Material y métodos: Material: Hemos estudiado 37 pacientes
con IRC vy filtrado glomerular inferior a 30 ml/min (grado IV)
entre 12 y 24 meses tras la administracion subcutinea de
Denumab a intervalos de 6 meses. Métodos: Los pacientes teni-
an densitometrias previas al tratamiento con una T inferior a 2,5,
y/o fracturas patologicas. Se excluyo la presencia de enfermeda-
des del metabolismo 6seo mineral en la IRC y la enfermedad adi-
namica del hueso mediante determinaciones analiticas de calcio,
fosforo, vitamina D, PTH y fosfatasa alcalina. Los pacientes reci-
bieron tratamiento con 500 mg/dia de calcio y 800 UI de vitami-

na D oral. Otro grupo recibié tratamiento con 1 mcg/dia de
Paricalcitol. Se realizo seguimiento semestral mediante historia
clinica, analitica cada 6 meses y densitometria a los 2 afios.
Resultados: De los 37 pacientes, 24presentaban IRC por
Nefroangioesclerosis, 9 por diabetes y 4 patologias mixtas. La edad
media de los pacientes fue de 82 afios + 6. Treinta y dos eran
mujeres y 5 varones. Nueve pacientes estaban en tratamiento con
Paricalcitol o Calcitriol y 26 en tratamiento con calcio oral y vita-
mina D. Los niveles de Calcio oscilaron entre 9,25+0,44 y 9,18+0,32
tras el tratamiento. El fésforo plasmatico paso de 3,80+0,20 a
3,87+0,18. No hubo cambios significativos en los valores de PTH
que oscilaron de 123+21 a 109+32. La funcién renal varié entre
28,32 ml/min al inicio del estudio y 25,16 ml/min al final.
Conclusiones: El denosumab es un firmaco seguro en el trata-
miento de la Osteoporosis en la IRC grad6 IV. No produjo alte-
raciones en el metabolismo 6seo y mineral. Los pacientes man-
tuvieron estable la funcion renal. Los datos de densitometria osea
aunque no completados atin en este estudio parecen demostrar
también la eficacia del farmaco.

Discusion: El tratamiento de la Osteoporosis en la IRC Grado IV
es un reto, no recomenddndose el uso de bifosfonatos orales y
existiendo poca experiencia con el denosumab. Hemos realizado
este estudio para demostrar la seguridad y eficacia del denosu-
mab en pacientes con IRC severa y en los que se excluyo la pre-
sencia de Osteodistrofia renal y de enfermedad adindmica 6sea.

18. Cambios en el estado del hueso trabecular de columna lumbar duran-
te infancia y adolescencia
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Introduccion: La densidad mineral 6sea es considerada un pard-
metro subrogado de la resistencia ésea. Su utilizacion en pobla-
cién pedidtrica se ve afectada por el crecimiento corporal y por el
efecto sobre el volumen 6seo. La masa 6sea se incrementa duran-
te la infancia alcanzando el pico maximo finalizando la adolescen-
cia tardia. La herencia genética y el factor hormonal son los prin-
cipales moduladores del pico maximo alcanzado. Actualmente se
puede evaluar el estado del hueso trabecular mediante el analisis
de la textura de la imagen conseguida en la exploracion DXA de
columna. Los resultados de este andlisis se correlacionan con el
espacio entre trabéculas, la densidad y la conectividad trabecular.
Objetivo: El objetivo de este estudio es valorar cambios estructu-
rales en el hueso trabecular durante un amplio periodo de tiem-
po que incluye los primeros anos de vida hasta la pubertad tar-
dia.

Material y métodos: Material: Se han usado las exploraciones
DXA de columna lumbar (Densitometro DXA-GE, modelo
Prodigy) de un grupo de 415 ninas sanas de edades comprendi-

das entre 2y 17 anos de edad. Se realizo el andlisis del hueso tra-
becular mediante software TBS (Trabecular Bone Score.-
MedIMaps). Método: Para el andlisis de los resultados se procedio
a estratificar por edad evaluando el estadio puberal (método de
Tanner). Se aplico test de T para valorar las diferencias entre las
variables. Se ha utilizado el método LMS para representacion gra-
fica de la evolucion en el tiempo de la DMOa, DMOv vy el TBS.
Resultados: Las curvas y cambios entre los valores obtenidos a
los 2 anos y los 17 anos sugieren un moderado incremento en el
estado del hueso trabecular entre estas edades extremas, pareci-
do a la evolucion seguida por la densidad mineral. Sin embargo,
los valores de TBS en los estadios prepuberales (7-10 anos) adop-
tan una disposicion “valle” que contrasta con el aumento de den-
sidad 6sea que se aprecia durante este periodo. Esta moderada
disminucion en el estado del componente trabecular se recupera
en la pubertad.

Conclusiones: Los cambios en la estructura trabecular tiene una
evolucion paralela a los cambios de densidad 6sea, pero en el
estadio prepuberal se advierte una disminucion en los pardmetros
de calidad estructural que coincide con un aumento en la inciden-
cia de fracturas durante esta etapa de la infancia. Este cambio per-
mite sospechar la participacion del componente estructural del
hueso trabecular, no contemplado previamente en esta edad.




