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ESION 1

1. El 4cido ursodeoxicélico contrarresta la apoptosis inducida por la
bilirrubina y el acido litocélico en osteoblastos humanos

Ruiz-Gaspa §'*, Dubreuil M, Combalia A, Peris P'*, Monegal A’, Parés A", Guafiabens N'*
1 Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBERebd); 2 Unidad de Metabolismo Oseo, Servicio de
Reumatologia; 3 Unidad de Hepatologia, Instituto de Enfermedades
Digestivas, Hospital Clinic, IDIBAPS, Universidad de Barcelona

Introduccion: La osteoporosis asociada a la colestasis cronica se
caracteriza por una baja formacion ésea y un aumento de la resorcion
en distintas fases de la enfermedad hepatica. El dcido ursodeoxicoli-
co (UDCA) contrarresta los efectos negativos de la bilirrubina y el
acido litocolico (LCA) en la viabilidad, proliferacion y mineralizacion
osteobldstica. El UDCA es un agente anti-apoptético en distintos tipos
celulares pero este efecto no ha sido analizado en células 6seas.

Objetivo: Analizar si la bilirrubina y el LCA inducen apoptosis en los
osteoblastos y si el UDCA tiene efecto apoptético sobre estas células.
Material y métodos: Los experimentos se realizaron en osteo-
blastos humanos primarios (hOB), la linea celular de osteosarco-
ma humano Saos-2 y la linea celular de hepatocarcinoma HepG2.
Las células se trataron a diferentes tiempos con camptotecina
como agente pro-apoptético, y UDCA, LCA y bilirrubina. La apop-
tosis se determiné con la cuantificacion de la fragmentacion de

DNA, citometria de flujo (annexin V-FITC labeling), cuantificacion
de la actividad caspasa-3 y expresion génica de Bcl-2—associated
X protein (BAX) como gen pro-apoptético, y BCL2 y BCL2-like 1
protein (BCL2L ) como genes anti-apoptoticos.

Resultados: El LCA (10 uM) y la bilirrubina (50 uM) inducen signifi-
cativamente apoptosis segtn la cuantificacion de la fragmentacion del
DNA (4.7 y 3.7 veces de induccion, respectivamente, p<0.001), con
resultados similares observados por citometria de flujo y actividad cas-
pasa-3 en Saos-2 y hOB. El UDCA (10 uM) reduce el efecto de la
camptotecina (0.5 uM) un 61%, (p<0.001) y contrarresta los efectos
apoptoticos del LCA y la bilirrubina determinados por fragmentacion
de DNA (56% y 60%, respectivamente, p<0.001), citometria y activi-
dad de la caspasa-3 en Saos-2, con efectos menores en hOB. El UDCA
(10 uM) disminuye la expresion génica de BAX (75%), y aumenta la
expresion génica de BCL2L (10 veces p<0.01), y neutraliza el aumen-
to de la expresion génica de BAX (p<0.01) y la disminucién de la
expresion génica de BCL2L (p<0.01) inducida por LCA y bilirrubina.
Conclusiones: La bilirrubina y el dcido litocdlico inducen apoptosis
en célules osteoblasticas. El dcido ursodeoxicolico tiene un claro efec-
to anti-apoptético disminuyendo el efecto pro-apoptdtico de estas dos
substancias aumentadas en la colestasis. Estos resultados sugieren que
el acido ursodeoxicolico puede tener efectos beneficiosos, neutralizan-
do la disminuicion de la formacion ésea en pacientes con colestasis.

2. Estudio descriptivo de una cohorte de pacientes con hipovitaminosis D
Garcia P, Izquierdo M, Rodriguez I, Manubens M
Hospital Universitario Quiron Dexeus Barcelona

Introduccién: La insuficiencia de vitamina D afecta a mas del
50% de la poblacion espanola. En pacientes en tratamiento por
osteoporosis se evidencia una elevada prevalencia de niveles
insuficientes de calcidiol. En la actualidad, la relacion entre los
niveles de vitamina D y la incidencia de cancer de mama es un
aspecto novedoso y de candente actualidad. El aumento de la
densidad mamaria estd relacionada con la deficiencia de vitamina
D. La ACS (American Cancer Society) ha visto que cuando hay
déficit de vitamina D aumenta un 50% el riesgo de cancer de
mama, para disminuir el riesgo aconseja dar vitamina D.
Objetivo: Describir el impacto de la hipovitaminosis D en la den-
sidad mamaria, en el score densitométrico y en parimetros bio-
métricos. Como objetivo secundario valorar patologias concomi-
tantes con hipovitaminosis D.

Material y métodos: Material: Se han recogido 242 pacientes visi-
tadas en la Unidad de Menopausia del Departamento de
Obstetricia, Ginecologia y Reproduccion Humana del Hospital
Universitario Quirén Dexeus de Barcelona durante el ano 2012, en
las que se diagnostic hipovitaminosis D (<30 ng/ml de 25-hidro-
xivitamina D). Método: Criterios de inclusion: Todas las pacientes
tienen al inicio del estudio una analitica basal de hipovitaminosis
D, datos biométricos (talla, peso, IMC), una mamografia, valorando
la densidad mamaria en cuatro categorias (1.-Involutiva, 2.-
Fibroglandular, 3.-Heterogeneamente densa y 4.-Densa) y una den-
sitometria 6sea valorando T-score lumbar y femoral.

Se suplementa con vitamina D a todas las pacientes con Calcidiol oral
a dosis ajustadas en funcién de los niveles de la paciente.

Resultados: Edad media de 57 anos (40-74) con un nivel promedio
de vitamina D de 20,6 ng/ml (3,5-29,9).

Los niveles de vitamina D eran equivalentes en todos los niveles den-
sitométricos de la clasificacion de la OMS de 1994. Densitometria
normal 20,4 ng/ml +5,5; Osteopenia 20,6 ng/ml +5,9 y Osteoporosis
20,7 ng/ml +5,6 (ns). Tampoco se evidencia relacion entre niveles de
vitamina D y score densitométrico para fémur y columna.

En cuanto a la densidad mamaria y niveles de vitamina D no se
observaron diferencias estadisticamente significativas. Involutiva
19,9 ng/ml +5,6; Fibroglandular 20,3 ng/ml +6,3; Heterogeneamente
densa 21,6 ng/ml £5,5 y Densa 21,3 ng/ml +5,5. En cambio se evi-
dencia una asociacion negativa entre niveles de vitamina D y el IMC
(r=-0'124, p=0.004). Se observé como patologia concomitante un
Hiperparatiroidismo en 11,8% de los casos.

Discusion y conclusiones: Aunque en algin estudio se encontrd
una correlacion directa entre el nivel de vitamina D y la DMO y en
otro una correlacién positiva entre valores séricos de 25
Hidroxivitamina D y DMO de la cadera, en nuestra serie no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas. En nuestra
poblacion de estudio no hemos observado cambios en los niveles
de vitamina D asociado al patrén mamario. Dado que las mujeres
con obesidad tienen una probabilidad menor de tener mamas den-
sas y en nuestro estudio el 50% tenian un IMC =25 (sobrepeso
/obesidad grado D), este hecho podria haber afectado la relacion
con la densidad mamaria. Si que se ha encontrado una situacion ya
conocida y observada en otros estudios, donde existe una correla-
cion inversa entre la hipovitaminosis D y el sobrepeso.

Encontrar niveles bajos de vitamina D es una situacion frecuente en
nuestras consultas, por lo que suplementar la vitamina D en casos de
deficiencia y adecuar la dosis en funcién de las caracteristicas de cada
mujer, es un pilar basico en la estrategia terapéutica de la osteoporosis.

3. Resultados del uso de denosumab en la practica clinica

Pastor Cubillo MD, Campos Ferndndez C, Gonzdlez-Cruz Cervellera MI, Rueda Cid A,
Beltrdn Cataldn E, Calvo Catald J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Introduccién: Denosumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no que se une con gran afinidad y especificidad al RANKL. Al ser
una nueva diana terapéutica, es importante valorar no solo su efi-
cacia (efecto antifractura y de forma subrogada la evolucion de la
masa 6sea), sino también su tolerancia y seguridad, para corrobo-
rar con nuestra experiencia, los datos publicados previamente.

Objetivo: Analizar en los primeros 50 pacientes tratados en nuestro
Servicio, la efectividad (valorando el incremento de la densidad
mineral 6sea), el grado de cumplimiento, la tolerancia y la seguridad.
Material y métodos: Material: Hemos estudiado 100 mujeres pos-
tmenopausicas con edad media de 65,6 (35-81), de las cuales, 84
llevaban previamente otros tratamientos (84%) y con fracturas
previas en 19 casos (19%). Métodos: Hemos valorado en la visita
en la que se inicia el tratamiento y a los doce meses: DMO de
columa (L1-L4) y cadera completa con DEXA GE, comparando T-
score en ambas determinaciones. Igualmente, realizamos Rx
columna dorsolumbar de perfil para valorar nuevas fracturas, asi

como marcadores de formacion y resorcion Gsea. Para ayudar a
la cumplimentacion del tratamiento, hemos utilizado el programa
Prolong. La tolerancia al firmaco se analiza en funcién de la eva-
luacion de la propia paciente Y la seguridad con la historia clini-
ca y determinaciones analiticas.

Resultados: Valoramos los 100 primeros tratamientos con denosu-
mab instaurados desde noviembre de 2011, incluyendo tanto prime-
ras prescripciones como cambios de tratamientos previos. Han con-
cluido el estudio 96 pacientes (96%), sin saber la causa por la que no
han finalizado 4 pacientes. En 91 pacientes se constaté incremento de
DMO (91%), sin detectar ninguna nueva fractura en el periodo estu-
diado. Todos los pacientes cumplieron la prescripcion de un vial cada
6 meses. La tolerancia ha sido excelente, sin efectos locales en el lugar
de la inyeccion y no hemos constatado ningtin efecto adverso.
Conclusiones: Podemos considerar el denosumab como un far-
maco efectivo que ha incrementado la DMO en el 91% de casos
en un ano y sin aparicion de nuevas fracturas. El cumplimiento
del tratamiento se facilita por la cémoda administracion del farma-
co.Tiene una buena tolerabilidad y seguridad, sin detectar ningin
efecto adverso en el tiempo estudiado.

Discusion: Tras la revision de los 100 primeros tratamientos de
pacientes de nuestro Servicio con denosumab, podemos confir-
mar la utilidad y eficacia de esta nueva diana terapéutica.
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4. Repercusion econémica del uso racional de firmacos en la osteoporosis
Calvo Catald J, Campos Ferndndez C, Rueda Cid A, Gonzélez-Cruz Cervellera MI,
Pastor Cubillo MD, Beltrin Cataldn E

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Introducciéon: Para contribuir a la sostenibilidad de nuestro sis-
tema sanitario, precisamos reducir el despilfarro y evitar “desper-
dicios”, realizando ademds un uso racional de farmacos, técnicas
y prestaciones médicas y mejorar la coordinacion entre niveles
asistenciales y por ultimo, realizar un cambio profundo del
Sistema Nacional de Salud.

Respecto al uso racional de firmacos, no solo debemos valorar
tratamientos de alta repercusion econdmica, sino que el trata-
miento de patologias muy prevalentes como la osteoporosis (OP),
puede significar de gran interés en la situacion econémica actual.
Objetivo: Hacer un uso racional del tratamiento de pacientes con
osteoporosis, manteniendo la calidad asistencial. Un gran nime-
ro de tratamientos, se basan exclusivamente en una disminucion
de la masa 6sea. Nuestro objetivo es: 1) Tratar a pacientes basin-
donos en la valoraciéon de los factores de riesgo de fractura. 2)
Tratar con los firmacos adecuados en cada caso. 3) Aplicar las
recomendaciones de la American Society for Bone and Mineral
Research

Material y métodos: Material: Tanto en las consultas de
Reumatologia (donde ya se venia realizando esta forma de traba-
jo), como en los Centros de Atencién Primaria, se han adoptado
criterios de tratamiento de OP segun factores de riesgo. Método:
1) Disponibilidad de indice de FRAX en los Centros de Atencion

Primaria. 2) Difundir entre los médicos de asistencia primaria la
necesidad de tratar basindonos en factores de riesgo. 3)
Evaluacion de tratamientos, aplicando el idéneo en cada caso y
cumpliendo las indicaciones de ficha técnica. 4) Aplicacion de las
recomendaciones de la ASBMR, revisando tratamientos con bifos-
fonatos tras 5 anos de duracion, y segun el riesgo de fractura, con-
tinuar, suspender o cambiar de diana terapéutica.

Resultados: Segin los datos aportados por el Servicio de
Farmacia de nuestro Hospital, valorando los firmacos utilizados
en el tratamiento de la OP (denosumab, PTH, calcitonina, acido
ibandronico, acido alendrénico, dcido risedrénico y ranelato de
estroncio) y comparando el coste de 2012 respecto a 2011, se han
ahorrado 1.300.000 €.

Conclusiones: El uso racional de los tratamientos es fundamen-
tal para contribuir a la sostenibilidad, pero no solo debemos fijar-
nos en los fairmacos de alto impacto econémico (bioldgicos, retro-
virales, etc...), sino en patologias de alta prevalencia como la
osteoporosis, fijando los criterios de indicacion terapéutica y las
indicaciones de cada grupo terapéutico.

Discusion: Valorados los resultados econémicos tras la aplica-
cién en el Hospital y Centros de Salud de factores de riesgo como
indicador del tratamiento de pacientes con osteoporosis, con un
resultado positivo.

El uso racional de los tratamientos es fundamental para contribuir
a la sostenibilidad, pero no solo debemos fijarnos en los farma-
cos de alto impacto econémico (biologicos, retrovirales, etc...),
sino en patologias de alta prevalencia como la osteoporosis, fijan-
do los criterios de indicacion terapéutica y las indicaciones de
cada grupo terapéutico.

5. Revision de 14 casos de osteonecrosis maxilar diagnosticados en el
Hospital General Universitario de Valencia. El correcto diagndstico de osteo-
porosis e instauracion terapéutica correcta, primer paso para su prevencion
Pastor Cubillo MD, Calvo Catald J, Bagdn Sebastidn JV, Rueda Cid A, Campos
Ferndndez C, Gonzilez-Cruz Cervellera MI, Beltrin Cataldn E

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Introduccion: La osteonecrosis maxilar (ONM) afecta a un caso
cada 10.000-100.000 pacientes tratados con bifosfonatos (Bf) por
osteoporosis (OP). A pesar de su poca incidencia, se trata de un
problema clinico con consecuencias importantes, por lo que
todos debemos contribuir a minimizar su presentacion. Un hecho
constatado por todos es que muchos tratamientos antiosteoporo-
sis estan indicados indebidamente, basindose exclusivamente en
cifras bajas de DMO e incluso en resultados de aparatos periféri-
cos de dudoso valor.

Objetivo: Valorar si el diagnostico de osteoporosis y su indica-
cién terapéutica, ha sido correcta en un grupo de 14 pacientes
diagnosticados de ONM en nuestro Hospital y tratados con Bf ora-
les. Si el diagnostico hubiera sido correcto, ¢habriamos evitado
casos de ONM?

Material y métodos: Material: Hemos revisado las historias clini-
cas de 14 pacientes diagnosticados de ONM en el Servicio de
Estomatologia del Hospital Geneal Universitario de Valencia.
Método: Revisamos los criterios que justificaron el diagnéstico de
osteoporosis y aplicamos el indice de FRAX (IF), sin incluir DMO
(ya que en 10 casos, no tenemos datos iniciales o no se habian

realizado DMO central).

Consideramos la indicacion correcta de tratamiento con 10% en
fracturas mayores y 3% de riesgo en cadera (Tostenson. NOF.
Osteoporosis Int 2008; 19:437-447). Todos ellos habian recibido
tratamiento con Bf orales.

Resultados: Se valoran 13 mujeres y 1 hombre con edad media de
74,6 anos (51-90), diagnosticados de ONM en el Servicio de
Estomatologia, donde habian sido remitidos como centro de refe-
rencia. Once pacientes habian sido tratados con Bf durante mas
de 3 anos y otros 3 pacientes durante 2 anos. Dos pacientes esta-
ban diagnosticados de artritis reumatoide y los dos habian sido
tratados con corticoides. Un paciente presentaba espondilitis
anquilosante y se trataba con anti TNF. En ocho de los pacientes
(57,1) el diagnostico de OP se basa en DMO periféricas.
Aplicando el IF, solo 6 de los pacientes tenfan una correcta indi-
cacion de tratamiento con Bf.

Conclusiones: 1) Una correcta indicacion del tto. con Bf hubiera
evitado la ONM en 8 de los 14 casos (57.1%). 2) La aplicacion de
factores de riesgo es indispensable en la correcta indicacion tera-
péutica de la OP. El IF, a pesar de no estar validado en Espana,
parece el método de valoracion mas aceptado en la actualidad. 3)
El diagnéstico y tratamiento correctos, constituye el primer paso
para disminuir la incidencia de ONM.

Discusion: En la clinica diaria, valoramos muchos pacientes diag-
nosticados y tratados como OP basiandonos solo en valores den-
sitométricos disminuidos e incluso con métodos de dudosa efica-
cia, instaurando tratamientos, sin valorar factores de riesgo, tal y
como se aprecia en este grupo revisado.

6. Fractura atipica secundaria a tratamiento con bifosfonatos en paciente
joven con osteogénesis imperfecta tratada con teriparatide

Etxebarria Foronda I, Gorostiola L, Casas C, Jauregui A, Martinez J

Hospital Alto Deba. Gipuzkoa

Introduccion: Es conocida a asociacion entre el consumo a largo
plazo de bifosfonatos y la aparicion de las fracturas denominadas
atipicas, pese a que su etipatogenia no queda del todo claramen-
te establecida. Hay pocos casos descritos en la literatura (hasta
nuestro conocimiento 2), y ninguno con las caracteristicas de
nuestro paciente, en lo referente a dos cuestiones: edad y trata-
miento posterior con teriparatide.

Objetivos: Presentar nuestro caso, con la descripcion del mismo
y el tratamiento efectuado, con la correspondiente iconografia.
Material y métodos: Varon de 21 anos con diagndstico de oste-
ogénesis imperfecta tipo IV-B. Antecedentes de una fractura tibial
y varias fracturas femorales entre los 6 meses de vida y los 3 anos
tratadas de forma conservadora. Recibié desde los 10 hasta los 13
anos de edad infusion cuatrimestral durante tres dias seguidos de
pamidronato intravenoso. A partir de los 13 anos se inicia trata-
miento con alendronato a dosis de 40 mg semanales, hasta la
edad de 16, momento en que se reduce la dosis a 20 mg sema-
nales y que se mantiene hasta los 18 anos.

Desde hace 3 anos no recibe tratamiento especifico alguno.

Acude a urgencias por presentar una fractura subtrocantérica de
fémur derecho con criterios ASBMR de fractura atipica. Se realiza
enclavado endomedular de la fractura y se comienza tratamiento
con Teriparatide subcutdneo diario.

Resultados: El paciente presenta al ano de su fractura una con-
solidacion completa de la misma. Se analizan asimismo marcado-
res 0seos y evolucion clinica.

Conclusiones: La evolucion ha sido satisfactoria a un ano del tra-
tamiento con teriparatide. No ha tenido hasta el momento nuevas
fracturas.

Discusion: Hasta nuestro conocimiento, hay udnicamente dos
casos recogidos en la literatura de fracturas atipicas en pacientes
que han recibido bifosfonatos y presentan osteogénesis imperfec-
ta. Nosotros optamos por tratar al paciente con teriparatide, pese
a la escasa experiencia que hay con el firmaco en esta enferme-
dad y fuera de su indicacién, pero con la intencién de aumentar
la resistencia 6sea en un paciente muy joven que ya habia sufri-
do varias fracturas. Ademas, pese a que las tltimas recomendacio-
nes de la ASBMR en el tratamiento de las fracturas atipicas esta-
blecen que no existe evidencia suficiente para establecer una
recomendacion sistemdtica del tratamiento con teriparatide en
estos casos, creemos que ha podido ayudar en la completa con-
solidacion de la fractura y en la reparacion de las posibles altera-
ciones ocasionadas por el pamidronato en su estructura osea.
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7. Prevalencia de fracturas vertebrales y osis densitométrica en
varones adultos. La cohorte Camargo

Olmos JM', Hernindez JL', Martinez J', Garcia Velasco P, Nan D', Sierra I',
Gonzdlez Macias J'

1 Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Santander; 2 Centro de Salud de

Camargo, Universidad de Cantabria, Santander

i 4

Introduccion: Existen pocos estudios sobre la prevalencia de
osteoporosis en los varones.

Objetivo: Valorar la prevalencia de fracturas vertebrales y de
osteoporosis densitométrica en varones mayores de 49 anos aten-
didos en un Centro de Salud de Cantabria.

Material y métodos: Se han valorado 1.083 varones de 50 o mas
anos de edad incluidos en un estudio poblacional de cribado de
osteoporosis y otras enfermedades metabdlicas 6seas (La cohorte
Camargo). Los datos sociodemogrificos, antropométricos y clini-
cos se recogieron con ayuda de una historia estructurada. Tras
realizar una radiografia lateral de columna dorsal y lumbar se
llevé a cabo la valoracién de la fractura vertebral mediante el
método semicuantitativo de Genant. La densidad mineral 6sea
(DMO) se valor6 en la columna lumbar (CL), cuello femoral (CF)
y cadera total (CT) por DEXA (Hologic QDR 4500).

Resultados: La edad estaba comprendida entre los 50 y los 98
anos (66+9). El peso medio era de 82+11 Kg y la talla de 168+6

cm, siendo el IMC de 29+3 Kg/m® La prevalencia de fracturas ver-
tebrales en el conjunto de los varones fue del 21%, siendo la pre-
valencia de fracturas moderadas o graves el 32% de las mismas
(moderadas: 24%; graves: 7%). Como cabria esperar, la prevalen-
cia de fracturas vertebrales aumenté con la edad, pasando del 13%
entre los 50 y 54 anos hasta alcanzar el 33% en los varones de 75
o mis anos. El 13% de los varones estudiados tenfa una osteopo-
rosis densitométrica (T=<2,5 en cualquier localizacién), observando-
se marcadas diferencias entre el porcentaje de osteoporosis en la
columna (CL: 12%) y en la cadera (CF: 2%; CT: 0,6%). La prevalen-
cia de baja masa 6sea (T -2.5) fue del 49% (CL: 38%; CF: 41%; CT:
22%). A diferencia de lo que sucedia con las fracturas, la prevalen-
cia de osteoporosis densitométrica no experimenté un cambio tan
marcado con la edad, siendo del 11% en los varones mds jévenes
(50-54 anos) y del 16% en los de 75 o mds anos. Tan s6lo un 5%
de los pacientes con osteoporosis densitométrica habia sido diag-
nosticado previamente de osteoporosis.

Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis y de fracturas ver-
tebrales entre los varones de Cantabria es similar a la descrita en
otras zonas de nuestro entorno. Existen claras diferencias entre el
porcentaje de varones con osteoporosis densitométrica en colum-
na y cadera, lo cual deberia tenerse en cuenta antes de aceptar
que la medicion de la DMO en la cadera es suficiente para esta-
blecer el diagnéstico de esta enfermedad.

Financiado por beca FIS PI11/01092.

8. Papel de la esclerostina y el Dkk-1 en la pérdida de densidad mineral
dsea tras la lesion medular completa. Resultados preliminares

Gifre L', Vidal J*, Ruiz-Gaspa §*, Portell E*, Monegal A', Muxi A’, Guafiabens N',
Peris P

1 Servicio de Reumatologia, Unidad de Patologia Metabélica Osea, Hospital
Clinic, Barcelona; 2 Unidad de lesionados medulares, Instituto Guttmann,
Badalona; 3 CIBERehd. Hospital Clinic, Barcelona; 4 Servicio de Medicina
Nuclear, Hospital Clinic, Barcelona

Introduccion: La lesion medular (LM) se asocia a una marcada
pérdida de densidad mineral 6sea (DMO).

Objetivo: Analizar el efecto de la LM en los antagonistas de la via
Wnt (esclerostina y Dkk-1) y su relacion con los cambios en los
marcadores del recambio 6seo y con la evolucion de la DMO.
Material y métodos: Estudio prospectivo en el que se incluye-
ron pacientes con LM motora completa traumdtica reciente (<6
meses). En todos ellos se determiné (en la visita basal y a los 6
meses): esclerostina y Dkk-1 séricos, marcadores del recambio
6seo (PINP, FA 6sea y sCTx) y DMO en columna lumbar y fémur
(se consider6 DMO baja: escala Z 50 anos]). Los resultados se
compararon con 23 individuos sanos de edad y sexo similar.
Resultados: Se incluyeron 25 varones con LM reciente con una
edad media de 37+15 anos, tiempo medio de evolucion de la LM

de 101%33 dias, 56% con paraplejia. 13 pacientes fueron re-eva-
luados a los 6 meses de su inclusion en el estudio. Tras la LM se
observé un marcado aumento de los marcadores de recambio
6seo comparado con el grupo control (PINP 194487 ng/ml uvs.
49415, p<0.001; sCTx 1,39+0.47 ng/ml vs. 0,48+0,21, p<0.001) asi
como un aumento del Dkk-1 (63,5£32,8 vs. 39,9+15.7 pmol/L,
p=0.003). No se observaron diferencias significativas en los valo-
res de esclerostina (39,7+15,4 vs. 35,9+20,5 pmol/L, p=ns). El 60%
de los pacientes tenfa una DMO baja tras la LM. A los 6 meses de
la inclusion se observé un aumento significativo de los valores de
esclerostina sérica (40%, p=0.013), una disminucion de los marca-
dores de recambio 6seo (PINP -37%, p=0.003 y sCTx -32%,
p=0.007) y una pérdida de DMO en fémur (-11% en fémur total,
p=0.002) respecto a los valores basales. El Dkk-1 sérico disminu-
y6 de forma significativa (-35%, p=0.041). Se observo una corre-
lacién positiva entre el cambio de los valores de Dkk-1 y la evo-
lucion de la DMO en fémur total (r=0.6, p=0.05) y negativa entre
el cambio de esclerostina y el de la FA dsea (1=-0.668, p=0.025).
Conclusiones: Los pacientes con LM completa presentan un
marcado aumento del recambio 6seo y una pérdida de la DMO
en fémur proximal superior al 10% de forma precoz. Los antago-
nistas de la via Wnt parecen estar relacionados con la pérdida
Osea en este proceso.

9. Efecto de la diabetes tipo 2 sobre la incidencia de fractura osteopordtica:
cohorte DIAFOS

Martinez-Laguna D', Tebé C*, Carbonell-Abella C'?, Nogués X**, Diez-Pérez A’
Prieto-Alhambra D***

1 Atencid Primaria Barcelona Ciutat, Institut Catala de la Salut; 2 Grupo de
Investigacion GREMPAL, IDIAP Jordi Gol, Universitat Autonoma de Barcelona;
3 Ageéncia de Qualitat | Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQuAS); 4 URFOA
y Departamento Medicina Interna, Parc de Salut Mar-RETICEF; 5 Nuffield
Department of Orthopaedics, Rb tology and Musculoskeletal Sciences,
University of Oxford (United Kingdom)

Introduccion: Los pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) tienen una
mayor masa 6sea pero, paradéjicamente, esto no se refleja en una
reduccion del riesgo de fractura. Ademas, se desconoce la tempo-
ralidad de la asociacion entre DM2 vy fractura.

Objetivo: Investigar el efecto de la DM2 sobre la incidencia de
fracturas en los primeros anos de evolucion de la enfermedad dia-
bética.

Material y métodos: Estudio de cohortes paralelas de base
poblacional. De la base de datos SIDIAP, que contiene informa-
cién clinica anonimizada de mas de 5 millones de pacientes de
Catalunya, se seleccionaron todos los pacientes con diagnostico
incidente de DM2 entre 2006 y 2010, emparejados con dos suje-
tos libres de DM2 de igual edad, sexo y centro de referencia. Se
excluyeron pacientes con osteoporosis secundaria o insuficiencia
renal avanzada.

Se recogi6 informacion de variables descriptivas, complicaciones

asociadas a la DM2, incidencia de fracturas osteopordticas (cual-
quier localizacion excepto cara, crineo y dedos) y enfermedades
o farmacos que alteran el metabolismo 6seo y/o riesgo de caidas.
Se usaron modelos de regresion de riesgos competitivos (Fine &
Gray) para calcular el riesgo relativo (subbazard ratio=SHR) de
fractura en DM2 comparado con controles. Se ajusto por factores
confusores (IMC, fractura previa, uso corticoides) en modelos
multivariantes.

Resultados: Se identificaron 58.483 pacientes DM2 y 113.448
controles, de edad media 62 anos y un 56% varones. Los pacien-
tes con DM2 presentaban una mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, nefropatia y neuropatia. Un 4,4% de los diabéticos
y un 5,8% de no diabéticos recibian bifosfonatos (p<0.0001).

Las incidencias de fracturas (x1.000 personas/ano) fueron de 13,4
para cualquier fractura osteopordtica, 9,0 para fractura mayor y
2,7 fractura de cadera en pacientes DM2 y de 13,3, 9,0 y 2,4 res-
pectivamente en no-DM2.

Los correspondientes SHR ajustados fueron 0,97 IC 95% 0,92-
1,02); 0,95 (IC95% 0,89-1,01) y 1,20 (IC 95% 1,06-1,35).
Conclusiones: Los pacientes recientemente diagnosticados de
DM2 presentan un aumento del 20% del riesgo de fractura de
cadera en comparacion a los no diabéticos, ya incluso en los pri-
meros anos de evolucion de la DM2. No se observé un incremen-
to del riesgo para el resto de fracturas al no poderse rechazar la
hipétesis nula de igualdad de riesgo.

Discusion: Es recomendable evaluar el riesgo de fractura de los
pacientes DM2 en estadios iniciales de la enfermedad.
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10. Patr6n de expresion de MicroRNAs en osteoblastos humanos proce-
dentes de mujeres postmenopausicas

Ugarte L de', Garcia-Giralt N', Urreizti R?, Yoskovitz G', Arifio-Ballester S, Giierri R"?,
Mellibovsky L', Balcells §’, Grinberg D*, Nogués X'*, Diez-Pérez A"

1 IMIM (Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques), RETICEF, ISCIII,
Barcelona; 2 Departament de Genética, Universitat de Barcelona, IBUB, CIBE-
RER, ISCII, Barcelona; 3 Servei de Medicina Interna, Hospital del Mar,
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), Barcelona

Introduccién: Los microRNAs (miRNAs) son elementos epigenéti-
cos reguladores de la expresion génica implicados en la modulacion
de una gran variedad de procesos celulares entre ellos el remodela-
do 6seo. Un patrén de expresion alterado de estos miRNAs implica-
ria el desarrollo de patologias 6seas como la osteoporosis.
Objetivo: Nuestro estudio pretende caracterizar el perfil de
microRNAs expresados en osteoblastos para obtener informacion
sobre miRNAs importantes para el funcionamiento del hueso.
Material y métodos: Los osteoblastos humanos primarios se aisla-
ron de muestras de hueso trabecular procedente de 4 mujeres pos-
tmenopausicas, una de ellas con osteoporosis, sometidas a una ope-
racion de reemplazo total de rodilla. EI RNA total se extrajo median-
te el kit High Pure RNA Isolation (Roche) y el perfil de expresion de
microRNAs fue realizado por la plataforma de microarray de Exiqon.
Finalmente, se llevo a cabo el andlisis i silico de los resultados.
Resultados: Debido al tamano muestral se hizo un andlisis prelimi-
nar cualitativo de los resultados en funcién de los criterios: nimero
de miRNAs detectados, niveles de expresion y diferencias entre tipo

de muestra (osteopordtica vs. no osteoporética). De un total de 2.084
sondas presentes en el array registradas en la base de datos
miRBASE 18,0; 319 (15,31%) dieron senal en las muestras. Un 70,22%
de los miRNAs detectados fueron encontrados en todas las muestras,
9,41% en 3 muestras, 7,84% en 2 y un 12,53% en solo una muestra.
Seleccionando los 20 miRNAs mas expresados de cada paciente, se
hallé que solo el 50% eran comunes a las cuatro muestras. Por otro
lado, 35 miRNAs fueron encontrados sobreexpresados y 6 subexpre-
sados en la muestra osteopordtica respecto las no osteoporéticas. De
los miRNAs encontrados cabe destacar la presencia de: miR-204, miR-
125b, miR-141, miR-29b, miR-138, miR-3960, miR-27a y 27b, miR-24,
miR-199a, miR-210, miR-223, miR-378, miR-15b, miR-138, miR-335,
miR-148b, miR-21, miR-34a, miR-214 y let-7a previamente descritos
como implicados en la diferenciacién osteoblastica.

Conclusiones: Se han detectado miRNAs previamente descritos
en otros estudios que han utilizado diferentes lineas celulares de
la estirpe osteoblastica. Existe una gran variabilidad interindivi-
dual detectando la existencia de miRNAs especificos de un indi-
viduo. A su vez, se observo la existencia de un patron de miRNAs
alterado en la muestra osteopordtica sugiriendo la implicacion de
dichos microRNAs en la enfermedad.

Discusion: De los miRNAs encontrados cabe destacar la presen-
cia de: miR-204, miR-125b, miR-141, miR-29b, miR-138, miR-3960,
miR-27a y 27b, miR-24, miR-199a, miR-210, miR-223, miR-378,
miR-15b, miR-138, miR-335, miR-148b, miR-21, miR-34a, miR-214
y let-7a previamente descritos como implicados en la diferencia-
cién osteoblastica.

11. PRIMARA: un estudio observacional, prospectivo para describir el
uso de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidismo primario en la
practica clinica

Muiioz-Torres M', Schwarz P, Body JJ, Cdp J*, Hofbauer LC’, Farouk M¢, Gessl A",
Kuhn JM?, Marcocci €', Mattin C°, Payer J", Van de Ven A", Yavropoulou M*, Selby P*
1 Hospital Universitario San Cecilio, Granada, Espaia; 2 Glostrup Hospital,
Dinamarca; 3 Université Libre de Bruxelles, Bélgica; 4 University Hospital of
Hradec Krdlové, Repuiblica Checa; 5 Technischen Universilit Dresden,
Alemania; 6 Amgen Europe GmbH, Suiza; 7 Medical University of Vienna,
Austria; 8 University Hospital of Rouen, Francia; 9 University of Pisa, Italia;
10 Amgen Ltd, Reino Unido; 11 University Hospital of Bratislava, Eslovaquia;
12 Radboud University Nijmegen Medical Centre, Holanda; 13 Aristotle
University of Thessaloniki, Grecia; 14 Manchester Royal Infirmary, Reino Unido

Introducciéon: PRIMARA es el primer estudio observacional que
describe el uso de cinacalcet en pacientes con hiperparatiroidis-
mo primario (HPTP) en distintos paises europeos.

Objetivo: Describir las caracteristicas demogrificas y clinicas de
pacientes adultos con HPTP que reciben cinacalcet en la practica
clinica.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con HPTP y edad =18
anos sin tratamiento previo con cinacalcet. La dosis inicial de cinacal-
cet y los cambios de dosis posteriores fueron a criterio del investiga-
dor. Se recogio informacion sobre la dosis, datos analiticos y reaccio-
nes adversas (RAs) hasta un maximo de 12 meses desde la inclusion.
Resultados: De los 305 pacientes incluidos, 219 (72%) completa-
ron 12 meses de tratamiento con cinacalcet. La principal razén

para la discontinuacion de cinacalcet fue la paratiroidectomia
(40/806, 47%). 303 pacientes fueron evaluables para el andlisis. El
44% present6 sintomas, siendo los mds frecuentes los dolores
Oseos (43%) y los cilculos renales (37%). Las razones para la pres-
cripcion de cinacalcet fueron: considerar inapropiada la cirugia
(35%), rechazo del paciente a la cirugia (28%) fracaso previo o
contraindicacion a la cirugia (22%). La dosis media (DE) inicial de
cinacalcet fue de 43,9 (15,8) mg/dia. En el mes 12, 219 sujetos
(72%) seguian recibiendo cinacalcet, con una dosis media (DE) de
51,3 (31,8) mg/dia. La concentracion (mediana, P25; P75) de hor-
mona paratiroidea intacta (PTHi) descendi6 de 16,20 pmol/L
(11,14; 27,91) al inicio del estudio a 13,85 (8,90; 23,66), 13,95 (8,49;
20,80) y 12,52 (7,97; 21,65) pmol/L a los 3, 6 y 12 meses, respec-
tivamente. Al inicio del estudio, 22/223 (10%) pacientes tenian un
nivel de calcio sérico corregido por albumina <2,6 mmol/L (10,3
mg/dD); este porcentaje aumento al 63%, 69% y 71% a los 3, 6y 12
meses, respectivamente. El porcentaje de sujetos que alcanzaron
una reduccion 20,25 mmol/L (1 mg/dD en la concentracion de cal-
cio sérico corregido por albumina fue de: 56%, 63% y 60% a los 3,
6y 12 meses tras el inicio del tratamiento. Se notificaron RAs en
81 pacientes (27%), siendo las nduseas el mds frecuente.
Conclusiones: La mayoria de los pacientes recibieron cinacalcet
por no considerarse apropiada la cirugia o por ser rechazada por
el paciente. A los 12 meses del inicio del tratamiento con cinacal-
cet, se observé una disminucion clinicamente significativa en el
calcio de 20,25 mmol/L (1 mg/dD en el 60% de los pacientes, sin
observarse problemas significativos de seguridad.

12. Contribucion de las concentraciones circulantes de esclerostina y
estradiol en la respuesta inadecuada a bisfosfonatos en mujeres con
osteoporosis postmenopausica

Morales-Santana S'?, Diez-Pérez A*, Olmos JM*‘, Nogués X*3, Sosa M?, Dfaz-Curiel M**,
Pérez-Castrillon JT*7, Pérez-Cano R*, Torrijos A*", Jodar E*", Rio L del*", Caeiro-Rey JR*",
Farrerons J*, Vila J, Arnaud C”, Gonzilez-Macias J**, Mufioz-Torres M**

1 Servicio de protedmica del Hospital Universitario San Cecilio, Granada; 2 RETI-
CEE Instituto de Salud Carlos 1II; 3 Hospital del Mar-IMIM-UAB, Dpto. Medicina
Interna, Barcelona; 4 Hospital Universitario Marqués Valdecilla, Dpto. Medicina
Interna, Santander; 5 Grupo de Investigacion en Osteoporosis, Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria; 6 Fundacion Jiménez Diaz, Dplo. Medicina Interna,
Madid; 7 Hospital Universitario Rio Ortega, Dpto. Medicina Interna, Valladolid; 8
Hospital Virgen Macarena, Dpto. Medicina Interna, Sevilla; 9 Unidad de
Metabolismo Oseo (RETICEF), UGC Endocrinologia y Nutricion, Hospital
Universitario San Cecilio, Granada; 10 Hospital La Paz, Dpto. Reumatologia,
Madyid; 11 Hospital Universitario Quiron, Dpto. Endocrinologia, Madrid; 12 CETIR
Centro Médico, Barcelona; 13 Trabeculae, Ourense; 14 Hospital Sant Pau, Dplo.
Medicina Interna, Barcelona; 15 Imaging Therapeutics, Redwood City, CA, EE.UU.

Introducciéon: El tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo
de fracturas en mujeres con osteoporosis postmenopdusica. Sin
embargo, algunas pacientes presentan una respuesta inadecuada
al tratamiento. La esclerostina y el estradiol juegan un importante
papel en el metabolismo 6seo. La esclerostina es un inbidor end6-
geno de la actividad osteoblastica y el déficit estrogénico aumen-
ta la actividad osteocldstica y la resorcion osea.

Objetivo: Hemos examinado la influencia de ambas medidas
sobre la incidencia de fracturas en 120 mujeres osteoporosis pos-
tmenopdusica en terapia con bisfosfonatos.

Material y métodos: Las pacientes se clasificaron en adecuadas
respondedoras (AR, n=606), sin fracturas incidentes durante 5 anos
de tratamiento e inadecuadas respondedoras (IR, n=54), con frac-
turas incidentes entre 1y 5 anos de tratamiento. Se midieron para-
metros antropométricos, bioquimicos, densidad mineral Osea
(DXA), analisis estructural de fémur proximal (ImaTxTM) y anali-
sis estructural/fractal de radio distal. Las concentraciones de escle-
rostina circulante se midieron mediante técnicas ELISA y los nive-
les de 17 B-estradiol por métodos ultrasensibles basados en
radioinmunoensayo.

Resultados: Los niveles séricos de esclerostina fueron significati-
vamente mds bajos en el grupo IR (p=0.02) y las concentraciones
de estradiol significativamente mas elevadas en el grupo AR
(p=0.023). En un modelo de regresion logistica las variables inde-
pendientes predictoras de respuesta inadecuada fueron: el ante-
cedente previo de fractura por fragilidad (OR 11,27, 95% CI 1,88
-67,34; P=0.008) y los niveles de esclerostina (OR 1,11, 95% CI
1,02-1,20; P=0.011). Los niveles de estradiol resultaron protectores
(OR 0,93, 95% CI 0,86-1,01; P=0.09). Asi, por cada 1 pmol/L de
aumento de esclerostina sérica, hubo un aumento de un 11 % en
el riesgo de respuesta inadecuada a antiresortivos, y por cada 1
pg/ml de disminucion de estradiol hubo un aumento de un 7%
en el riesgo de respuesta inadecuada a antiresortivos. Ademads, las
concentraciones de esclerostina se asociaron con el indice de
resistencia a la compresion (ImaTxTM).

Conclusiones: En conclusion las concentraciones circulantes de
esclerostina y estradiol estdn relacionadas con la respuesta inade-
cuada al tratamiento con bisfosfonatos en mujeres con osteoporo-
sis postmenopdusica.
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13. Efecto del ranelato de estroncio e IGF-1 en la osteoporosis y la via
Wnt/B-catenina

Sanz-Salvador L', Hervds A', Fernandez-Murga ML', Cano A'*

1 Fundacion para la Investigacion del Hospital Universitario Dr. Peset, FISABIO,
Valencia; 2 Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Valencia

Introduccion: Existe cierto debate acerca de una potencial accion
del ranelato de estroncio (RnSr) sobre la osteoformacion. IGF-1
(Factor de crecimiento similar a insulina tipo 1) es un factor ana-
boélico que ha sido implicado en el metabolismo 6seo, cuyos nive-
les oscilan a lo largo de la vida, en paralelo a la reduccion de la
densidad mineral 6sea (DMO) que sufren las mujeres postmeno-
pausicas. Sin embargo, los mecanismos de modulacién del meta-
bolismo 6seo a través de la accion de IGF-1 permanecen sin deter-
minar. Otra parte de nuestro estudio relaciona el papel modulador
de la via Wnt/B-catenina y su implicacion en la osteoformacion, asi
como su relacion con la via de senalizacion de IGF-1.

Objetivo: Nos planteamos explorar la accion de IGF-1 y RnSr por
separado o en combinacién sobre la osteogénesis mediada por la
via Wnt/B-catenina. Para ello se investigaron los procesos de
mineralizacion, proliferacion y diferenciacion celular con el fin de
determinar si los efectos que ejerce IGF-1 sobre el hueso se rea-
lizan a través de la activacion de esta via.

Material y métodos: Linea de osteoblastos de origen humano
(células Saos-2) tratada con IGF-1, RnSr o combinacion de ambos
durante horas-dias dependiendo de ensayo. Se realizaron ensayos
de proliferacion celular mediante ELISA-BrdU y ensayo-XTT, dife-
renciacion celular mediante medida de la actividad fosfatasa alca-
lina, mineralizacion con tincion rojo alizarina y analisis de la tras-
locacion nuclear de proteina B-catenina mediante separacion de
las fracciones citosélica y nuclear y andlisis mediante western
blott.

Resultados: La proliferacion celular no se ve aumentada al tratar
osteoblastos maduros con IGF-1, RnSr o ambos. Sin embargo, los
ensayos de diferenciacion celular y mineralizacion mostraron un
aumento significativo respecto al control tras tratamiento con IGF-
1 solo o combinado con RnSr. Indicando que IGF-1 podria actuar
potenciando el efecto del RnSr, la combinacion de ambos fue mas
efectiva que el efecto del RnSr solo. Para estudiar la implicacion
de la via Wnt-B-catenina se determind la traslocacion nuclear de
B-catenina, que se vio aumentada al tratar con IGF-1 mds RnSr, en
este caso el tratamiento conjunto produjo un efecto sinérgico.
Conclusiones: Estos resultados sugieren que el tratamiento conjun-
to produce un mayor efecto sobre las distintas fases de la osteoblas-
togénesis que el tratamiento con RnSr solo. En resumen, el trata-
miento RnSr junto con algin activador de la via IGF-1 podria plan-
tearse como una potencial diana farmacolégica anti-osteoporotica.

14. Influencia de los niveles de vitamina D sobre el efecto de las estatinas
en la densidad mineral ésea y los marcadores de remodelado en mujeres
postmenopausicas

Herndndez JL', Olmos JM', Martinez J', Romafa G, Castillo J*, Sierra I', Gonzdlez
Macias J'

1 Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Universidad de Cantabria, Santander; 2 Centro de Salud de
Camargo, Universidad de Cantabria, Santander

Introducciéon: En algunos estudios se ha descrito la existencia de
efectos beneficiosos de las estatinas sobre el hueso.

Objetivo: Analizar la posible influencia de los niveles de vitami-
na D sobre el efecto de las estatinas en la densidad mineral 6sea
(DMO) y los marcadores de la remodelaciéon (MRO) en mujeres
postmenopausicas.

Material y métodos: Material: Se han estudiado 1.352 mujeres
postmenopdusicas incluidas en la cohorte Camargo. Ninguna de
ellas habia sido diagnosticada previamente de enfermedades con
influencia ésea ni recibia tratamiento con antiresortivos, glucocor-
ticoides, anticonvulsivantes u otros firmacos con influencia dsea,
salvo estatinas. Las participantes se dividieron en 4 grupos: sin tra-
tamiento con estatinas y 250HD <20 ng/ml (Grupo 1; n=422); en
tratamiento con estatinas y 250HD >20 ng/ml (Grupo 2; n=143);
sin tratamiento con estatinas 'y 250HD >20 ng/ml (Grupo 3;

n=675) y en tratamiento con estatinas y 250HD <20 ng/ml (Grupo
4; n=112). Método: La DMO en columna lumbar (CL), cuello
femoral (CF) y cadera total (CT) se midié mediante DXA (Hologic,
QDR 4500). Los MRO (CTX y PINP) y la 250HD se determinaron
mediante un método automatizado (Elecsys, Roche). Se realiz6 un
andlisis multivariante para comparar la DMO y los MRO en los
grupos 2, 3y 4 respecto al grupo 1. Se ajustaron los resultados
por la edad, el sexo, el IMC, los anos de menopausia, la historia
familiar de fractura de cadera, el filtrado glomerular, el ejercicio
fisico, la ingesta de lacteos, el consumo de tabaco, la ingesta de
alcohol, la presencia de diabetes y la estacion del ano.
Resultados: Las mujeres pertenecientes a los grupos 3 y 4, no
mostraron diferencias significativas en comparacion con las del
grupo 1. Sin embargo, las mujeres del grupo 2 presentaron una
mayor DMO en CF y CT y menores niveles séricos de CTX, res-
pecto al grupo 1 (p=0,004; p=0,0035 y p=0,05, respectivamente).
Conclusiones: Las mujeres que recibian estatinas y tenian unos
niveles séricos de 250HD >20 ng/ml, presentaban una menor
resorcion 6sea y una mayor DMO en cadera, que aquellas en las
que ambos factores estaban ausentes. Sin embargo, las diferencias
no fueron significativas en las mujeres que solo tenian uno de los
dos factores. La vitamina D vy las estatinas parecen interactuar de
forma positiva en sus efectos sobre el metabolismo 6seo.
Financiado por beca FIS PI11/01092.

15. La proteina relacionada con la parathormona inhibe el estrés oxidativo
en células osteoblasticas

Portal-Ndfez S', Lozano D', Ardura JA', Fuente M de la?, Esbrit P'

1 Laboratorio de Metabolismo Mineral y Oseo, IIS-FID, Madrid; 2 Departamento
de Fisiologia, Facultad de Ciencias, UCM, Madrid

Introduccién: El fragmento N-terminal de la proteina relacionada
con la parathormona (PTHrP) (1-37) y el pentapétido Cterminal
(107-111) de esta proteina [osteostatina (Ost)] incrementan la fun-
cionalidad osteobldstica. Datos recientes indican el papel del estrés
oxidativo (OS) en la osteoporosis.

Objetivo: Estudiar el potencial anti-OS de la PTHrP en un mode-
lo de OS en células osteoblasticas in vitro.

Material y métodos: Material: Células MC3T3-E1; H202; PTHrP (1-
37) y Ost; plasmido FOXO-luc; caspase-3; resazurina. Método:
Medicion de OS. Células MC3T3-E1 pre-tratadas 1 h con la PTHrP
(100 nM), se incubaron 15 min con diclorofluoresceina (20 mM) y
10 min con H202 (200 mM). La fluorescencia se evalué por cito-
metria de flujo. Ensayo de Luciferasa: Células MC3T3-E1 cotransfec-
tadas con FOXO-Luc y pRenilla se pretrataron 1 h con la PTHIP y
24 h con H202, midiendo la actividad de luciferasa. Ensayo de pro-

liferacion: Las células se trataron o no con dos ciclos consecutivos
de PTHrP (1h) y H202 (1h), seguido de incubacion 6 h con resa-
zurina (10%), midiendo las absorbancias a 540 y 620 nm. Actividad
caspasa-3: Las células se pretrataron 1h con la PTHrP, y 6 h con
H202. La actividad de caspasa-3 se determiné en extractos protei-
cos. Ensayo de fosfatasa alcalina (FA): Las MC3T3-E1 se trataron
como en el apartado anterior, midiendo la actividad FA a las 24 h
en extractos celulares, usando p-nitrofenil fosfato como substrato.
Resultados: Tanto la PTHrP (1-37) como la osteostatina reduje-
ron el incremento de OS y la actividad transcripcional de FOXO
(aprox. 40% y 140%, respectivamente, frente al control) produci-
do por el H202. Ambos péptidos también disminuyeron la activi-
dad de caspasa-3 inducida por H202 (aprox 100% frente al con-
trol). Estos efectos fueron paralelos a la recuperacion parcial de la
proliferacion y la actividad FA disminuidas aprox. 40% por H202.
Conclusiones: Las acciones anti-OS de la PTHrP podrian contri-
buir a su potencial osteogénico.

Discusion: La PTHrP (1-37) (similar a las acciones descritas para
la PTH) y la Ost (no relacionada con la PTH) inhiben los efectos
deletéreos del OS inducido por H202 en células osteobldsticas
MC3T3-El.
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16. Sindrome de médula gsea: 3 casos atipicos y una nueva presentacion
Grafa Gil J', Arriaza Loureda R?, Sdnchez Meizoso MO?, Cantos Melidn B

1 Servicio de Reumatologia, CHU A Coruiia; 2 Traumatologia, Instituto
Arriaza, A Corufia; 3 Servicio de Codificacion Clinica, CHU A Coruiia; 4
Servicio de Radiodiagndstico, H Quiron A Corufia

Introduccion: El sindrome de edema de médula ésea (SEMO)
incluye varias condiciones clinicas transitorias de mecanismo
patégeno desconocido: osteoporosis transitoria de la cadera
(OTO), osteoporosis migratoria regional (OMR) y distrofia simpa-
tica refleja (DSR).

Objetivo: Descripcion de tres casos clinicos atipicos.

Material y métodos: Material: 1) Varon, 57 anos. Consulta por
dolor y tumefaccion en el tobillo derecho. La Rx no muestra altera-
ciones. La RM muestra edema de médula 6sea en la epifisis distal de
la tibia. A los tres meses presenta dolor y tumefaccion con derrame
articular en la rodilla derecha con RM que muestra edema en con-
dilo interno de la rodilla. Se practica artrocentesis y se trata con anal-
gésicos y bisfosfonatos orales. El paciente se recuperé sin datos de
osteonecrosis. 2) Mujer, 35 anos. Diagnosticada de OTC izquierda en
el dltimo mes de embarazo y OTC derecha tres meses después,
compatible con OMR. Cinco meses después estd asintomdtica de sus
caderas y consulta por dolor en regién dorsolumbar de aparicion

reciente. En la RM muestra edema 6seo en cuerpos vertebrales.
Presenté mejoria progresiva y desaparicion de los sintomas en un
plazo de 4 meses. 3) Mujer, 44 anos. Consulta por dolor y tumefac-
cién de tobillo izquierdo a la exploracion presenta tumefaccion con
frialdad sin sudoracion. La Rx muestra aumento de partes blandas.
La gammagrafia 6sea muestra hipercaptacion en la extremidad dis-
tal de la tibia izquierda a los 2 meses aporta RM informada como
fractura trabecular minima, paralela a la superficie articular del extre-
mo distal de la tibia sin edema en la médula ésea adyacente.
Resultados: Se aportan los datos clinicos y los estudios de ima-
gen de tres casos con SEMO de comportamiento atipico.
Conclusiones: El SEMO es heterogéneo y debe considerarse
dentro del diagnoatico diferencial en los sindrome monooligoar-
ticulares.

Discusion: El caso del varén muestra una secuencia tobillo-rodi-
lla inversa a la habitual de cadera-rodilla-tobillo. La primera mujer
presenta un cuadro tipico de OTC al final del embarazo con
“migracion” a la otra cadera, y posteriormente a varias vértebras
dorsolumbares. La afectacion por osteoporosis transitoria de las
vértebras no la hemos encontrado descrita en la bibliografia revi-
sada. El tercer caso debuta con un cuadro clinico compatible con
DSR/SEMO con gammagrafia compatible en donde la RM muestra
una pequena fractura trabecular sin edema de médula 6sea.

17. Gestién por procesos de fractura de cadera del anciano como evolucién
del modelo ortogeriatrico: 4 afios de experiencia

Larrainzar-Garijo R', Brafias Baztdn I, Dios Alvarez R de’, Alonso Fernindez P*,
Pérez Rojas P°

1 Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid; 2 Geriatria, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid; 3
Medicina Fisica y Rebabilitacion, Hospital Universitario Infanta Leonor,
Madrid; 4 Geriatria, Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid; 5
Medicina Interna, Hospital Virgen de la Torre, Madrid

Introduccion: La fractura de cadera es una entidad clinica de
alto coste socioeconémico sanitario que obliga a las instituciones
sanitarias a desarrollar politicas de gestion especificas. El Hospital
Universitario Infanta Leonor ha implantado un proceso asistencial
especifico para esta patologia que supone un avance cuantitativo
y cualitativo en los modelos de ortogeriatria.

Objetivo: Definir a través del proceso las corresponsabilidades en
un acto médico tnico y continuo de las tres especialidades rela-
cionadas para conseguir la maxima recuperacion funcional posi-
ble: Traumatologia, Geriatria y Rehabilitacion con un dmbito de
aplicacion que incluye el seguimiento ambulatorio al alta.
Material y métodos: Ambito poblacional: En nuestro centro
entre los anos 2009 y 2012 se han intervenido 922 pacientes; en

este mismo periodo, en la comunidad de Madrid, se han interve-
nido 37.591 pacientes siendo el peso medio de ambos grupos
similar independientemente del tipo de fractura y comorbilidades
asociadas (3.73). Método: Estudio descriptivo retrospectivo descri-
biendo los subprocesos asistenciales y flujos de trabajo que defi-
nen el proceso asistencial de fractura de cadera en el paciente
anciano utilizando como grupo control el total de fracturas de
cadera de la Comunidad de Madrid a través de indicadores clini-
co asistenciales: Indice Mortalidad; Indice reingresos; estancia
media; estancia media preoperatoria.

Resultados: Estancia media (11,20 dias vs. 14,02); Estancia preo-
peratorio (2,86 dias vs. 3,27); Incidencia mortalidad intrahospita-
laria (3,12% wvs. 4,24%; Incidencia reingresos urgentes en 30 dias
por cualquier motivo (0,65% vs. 5,09%).

Conclusiones: Nuestra experiencia en un periodo de observa-
cién de cuatro anos permite afirmar que la gestion por procesos
de la fractura de cadera supone un avance en los modelos asis-
tenciales de ortogeriatria clasicos y es una alternativa clinica vali-
da reproducible en otros centros.

Discusion: Todos los indicadores calculados reflejan que el
modelo asistencial a través de procesos consigue obtener parime-
tros clinicos y de gestion superiores al esperado enfrentdndolo
con sus iguales.

18. Denosumab: primer afio de tratamiento de mujeres postmenopausicas
con 0Steoporosis severa

Bernard Pineda M', Garcés Puentes MV?, Martin Mola E'

1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 2 Servicios
Integrales de Gestion Médica (SIGEMED), Madrid

Introduccién: Denosumab es un potente tratamiento para la oste-
oporosis severa. Es un anticuerpo monoclonal que se une al ligan-
do RANKL de la superficie de los osteoclastos, inhibe su forma-
cion, actividad y supervivencia, disminuyendo la resorcion ésea.
Objetivo: Evaluar la accion del denosumab sobre la densidad
mineral 6sea (DMO) cuantificando el T-score (Ts), el cumplimien-
to terapéutico y la tolerabilidad en pacientes con osteoporosis
severa.

Material y métodos: De un grupo de 175 mujeres con osteopo-
rosis en columna lumbar (CL) y cuello de fémur (CF) (Ts <2,5) y
alto riesgo de fractura, reclutadas en una consulta de reumatolo-
gia, que cumplian los criterios de inclusion y dieron su consenti-
miento para iniciar tratamiento con 60 mg de denosumab, ¢/6
meses, 75 han cumplido un ano de tratamiento. Todas recibieron
calcio y vit. D segun los niveles basales. Se evalué la DMO (DXA)
de CL y CF, Rx de columna dorsolumbar para detectar fracturas y
se determinaron calcidiol, PTH y DPD urinaria.

Resultados: La edad fue de 72,0£8,6 afos. Todas las mujeres

cumplieron el tratamiento, el 57,4% tenia historia de fracturas por
fragilidad y el 11% habia tenido 3 6 mds fracturas vertebrales antes
de iniciar el estudio. Durante el primer ano no se detectaron nue-
vas fracturas y la DMO de CL y CF aument6 6,2+5,7% [IC 95%:
4,2:8,3] vy 4,3+4,9% [IC 95%: 2,6;0,0], respectivamente. En compa-
racion con el Ts basal, el incremento observado a los 12 meses,
[CL (p<0,0001) y CF (p=0,028)], permite clasificar a las pacientes
en el nivel de osteopenia en ambas localizaciones. La PTH
aumento6 a los 12 meses (p=0,000) y el calcidiol a los 6 (p=0,027)
y 12 (p=0,006) meses. La DPD urinaria disminuyé a los 6
(p<0,001) y a los 12 meses (p=0,003). Existe una correlacion
inversa significativa entre los valores de PTH y de calcidiol a los
12 meses (r=-0,573; p=0,002). La anamnesis estuvo dirigida a inda-
gar si el tratamiento les habia producido malestar general, infec-
ciones del tracto urinario o respiratorio o eventos orales, entre
otros. No se registraron efectos adversos y las pacientes manifes-
taron su complacencia por la facilidad que implica la administra-
cién semestral del tratamiento.

Conclusiones: Se puede considerar que denosumab es un far-
maco efectivo para el tratamiento de la osteoporosis al aumentar
en un ano, el T-score desde valores compatibles con osteoporo-
sis a otros que indican osteopenia, tanto en columna lumbar
como en cuello de fémur, sin que ocurran nuevas fracturas ni
efectos secundarios adversos.
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19. Estudio B-ABLE: mujeres con cdncer de mama en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa. Valor de CTx como predictor de pérdida
de masa ¢sea

Torres del Pliego E!, Prieto-Alhambra D2, Servitja $3, Soriano-Tomds R!, Gonzdlez-
Maeso I3, Garcia-Giralt N', Rodriguez-Sanz M!, Diez-Pérez A1, Tusquets I3, Nogués X!
1 Servicio de Medicina Interna-URFOA-IMIM Red de Envejecimiento y
Fragilidad; 2 URFOA-IMIM Red de Envejecimiento y fragilidad, GREMPAL, Idiap
Jordi Gol, NDORMS Department, University of Oxford, MRC Lifecourse
Epidemiology Unit, Southampton, Reino Unido; 3 Servicio de Oncologia
Médica, Terapéutica Molecular y Biomarcadores en Cdncer de mama.
Programa de investigacion en Cdncer IMIM, Molecular Hospital del Mar,
Universidad Autonoma de Barcelona

Introduccion: B-ABLE es un estudio prospectivo para analizar la
salud 6sea en mujeres con cincer de mama en tratamiento con inhi-
bidores de la aromatasa (IA). El uso de IA como terapia adyuvante
produce disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) y aumen-
ta el riesgo de fracturas. Sin embargo, existe variabilidad en la inten-
sidad de dicha pérdida, lo que dificulta en la practica clinica las deci-
siones sobre a quién y cuando tratar de forma preventiva.

Objetivo: En el presente estudio se analiza la variacion de los
niveles de C-telopeptido (CTx) a los 3 meses del inicio del trata-
miento con IA respecto la pérdida de DMO al ano con el fin de

obtener una herramienta precoz para la toma de decisiones.
Material y métodos: B-ABLE es un estudio prospectivo que
incluye mujeres postmenopdusicas con cancer de mama hormo-
nosensible en estadios iniciales en el momento del inicio del tra-
tamiento con IA. Las mujeres con osteoporosis o T-score. Se midio
el cambio del CTX a los 3 meses menos el basal (ACTx3) y el
cambio en la DMO en columna lumbar (CL) al ano respecto al
basal (ABMD1). Se analiz6 la relacion entre ambos mediante
regresion lineal.

Resultados: 121 mujeres tienen resultados validos de CTx. Los
niveles medios de CTx basal y a los 3 meses fueron 0,472+0,244
y 0,565+0,265 ng/ml respectivamente. La DMO de CL basal fue
0,955+ 0,11 g/cm? y al ano del inicio del tratamiento con IA fue
de 0,942+0,115 g/cm?* ACTX3 se asocio de forma significativa con
ABMDl1y: beta 0,04 g/cm’ por cada 1 ng/ml [95% CI 0,0068-
0,0180].

Conclusiones: En mujeres con cincer de mama en estadios ini-
ciales que inician tratamiento con IA y no requieren tratamiento
antirresortivo, el incremento en el CTX a los 3 meses podria ser
usado como predictor de pérdida de DMO al ano. Asi, dicho cam-
bio se podria utilizar para saber cudles serdn las mujeres que ten-
drian mayor pérdida de DMO al ano y se podrian beneficiar de
intervenciones tempranas para disminuir el riesgo de fractura.

20. Riesgos de fractura FRAX en la cohorte FRODOS. Estudio comparativo
del modelo de Espaiia con el de Francia, Reino Unido y Suecia

Sierra G', Puigoriol E', Tebé C*, Kanterewicz E'

1 Hospital General de Vic; 2 Agencia de Evaluacion y Calidad Sanitaria de
Catalunya

Introduccion: El algoritmo FRAX" es una herramienta que calcu-
la el riesgo absoluto a 10 anos de padecer fracturas osteoporoti-
cas. Existen modelos para la mayoria de paises europeos. Los
estudios espanoles sobre el FRAX® muestran una infraestimacion
de las fracturas observadas frente a las esperadas, sugiriendo que
la epidemiologia de las fracturas en Espana se acercaria mds a la
de los paises europeos con una incidencia de fracturas mas alta.
La cohorte FRODOS, disenada para el estudio de factores de ries-
go de fracturas por fragilidad, esta formada por 2.968 mujeres
postmenopdusicas (59-70 anos) provenientes de la poblacion
general de la comarca de Osona (Barcelona) e incluye participan-
tes tratadas y no tratadas por osteoporosis.

Objetivo: Describir el riesgo de fracturas osteoporéticas en la
cohorte FRODOS utilizando el modelo FRAX® espafol y compa-
rarlo en la misma cohorte con la aplicacion del modelo de Francia
(por cercania), Reino Unido (indice intermedio de fracturas) y
Suecia (indice de fractura mis elevado de Europa).

Material y métodos: En las 2.968 mujeres de la cohorte y
mediante la version online “desktop” del FRAX® para mudltiples
entradas de datos* se calcularon los indices para los paises men-
cionados, conociendo el valor de la DMO (T-score femoral).
Resultados: La edad media de las participantes era de 65,5+3,57,
IMC de 28,68+4,90, T-score de -1,26+0,96. El 21,8% tenian antece-
dentes de fractura previa, el 22,2% antecedentes familiares de
fractura, el 3,1% eran fumadoras, el 5,6% eran consumidoras de
corticoides, el 0,5% estaban diagnosticadas de artritis reumatoide,
el 20,7% tenfan osteoporosis secundaria (menopausia precoz, dia-
betis melitus,...) y el 1,4% consumian alcohol.

Para Espana el riesgo FRAX® de fractura femoral fue del 1,22% (n de
fracturas esperadas =30) y el de fracturas osteopordticas principales:
5,28% (n=157). Los resultados para Francia fueron 1,54% (n=40) y
6,64% (n=197), para el Reino Unido 1,87% (n=55) y 11,09% (n=329)
y para Suecia 3,15% (n=94) y 13,51% (n=401) respectivamente.
Conclusiones: Aplicando el modelo FRAX® de diferentes paises
europeos a la cohorte FRODOS se observa el menor riesgo de
fractura osteoporotica en el modelo espanol, seguido por el de
Francia, Reino Unido y Suecia.

La validez de estos resultados se plasmard al conocer la inciden-
cia de fracturas en esta cohorte.

*Beca FEIOMM 2012 de Investigacion Clinica.

21. Denosumab redujo las nuevas fracturas osteoporéticas en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis y fractura previa: resultados del
ensayo FREEDOM

Palacios S', Rizzoli R?, Zapalowski C*, Resch H', Adami S°, Adachi JD°, Gallagher JC’,
Feldman RG', Kendler DI, El-Haschimi K", Wang A’, Wagman RB®, Boonen S (fallecido)"
1 Palacios Institute of Woman's Health, Madrid, Espaiia; 2 Geneva University
Hospitals and Faculty of Medicine, Ginebra, Suiza; 3 Amgen Inc., Thousand
Oaks, CA, EE.UU.; 4 St. Vincent Hospital, Viena, Austria; 5 University of Verona,
Verona, Italia; 6 St. Joseph's Healthcare, McMaster University, Hamilton, ON,
Canadd; 7 Creighton University Medical School, Omaha, NE, EE.UU; 8 Senior
Clinical Trials, Inc., Laguna Hills, CA, EE.UU; 9 University of British Columbia,
Vancouver, BC, Canadd; 10 Amgen Europe GmbH, Zug, Suiza; 11 Leuven
University, Leuven, Bélgica

Introduccion: Los pacientes con antecedentes de fractura por
fragilidad 6sea tienen un mayor riesgo de padecer posteriores
fracturas, y existe una necesidad no cubierta de identificar y tra-
tar a estos sujetos. En el estudio FREEDOM de fase 3, denosumab
(DMAD) redujo significativamente el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera [Cummings et al. N Engl J
Med 2009;361:756]. DMAb ha demostrado también reducir el ries-
go de nuevas fracturas vertebrales en sujetos con fracturas verte-
brales prevalentes [McClung et al. ] Bone Miner Res 2011; 27:211].
Objetivo: En este subandlisis del FREEDOM, se evaluaron los
efectos de DMAD sobre el riesgo de nuevas fracturas osteoporoti-
cas (definidas como vertebrales y/o no vertebrales) en mujeres

postmenopdusicas con fractura osteopordtica previa en compara-
cién con aquéllas sin fractura osteopordtica previa.

Material y métodos: En el estudio FREEDOM se incluyeron
mujeres postmenopausicas con osteoporosis que recibieron 60
mg de DMAD o placebo cada 6 meses junto con calcio/vitamina
D diarios.

Se evalué el efecto de DMADb en comparacion con placebo sobre
la incidencia individual de nuevas fracturas osteopordticas en
sujetos con y sin fractura osteopordtica previa (45% y 55% respec-
tivamente) al inicio del estudio. Las fracturas osteopordticas pre-
vias incluyeron fracturas vertebrales prevalentes confirmadas
radiolégicamente y fracturas no vertebrales notificadas por las
pacientes. Las fracturas osteoporéticas incidentes incluyeron nue-
vas fracturas vertebrales confirmadas con rayos X y fracturas no
vertebrales por traumatismo leve.

Resultados: En FREEDOM, DMAD redujo la incidencia de fractu-
ras osteopordticas a los 3 anos en un 40% en comparacién con
placebo (8,0% wvs. 13,3%, p<0,0001). En pacientes con fractura
osteopordtica previa, DMAD redujo el riesgo de fractura osteopo-
rética un 39% (10,5% vs. 17,3%, p<0,0001). En mujeres sin fractu-
ra previa, DMAD redujo el riesgo de fractura osteopordtica en un
porcentaje similar, el 40% (6,0% frente a 10,0%, P<0,0001).
Conclusiones: En mujeres postmenopausicas con osteoporosis
que participaron en el ensayo FREEDOM, DMAD fue tan eficaz en
la reduccion del riesgo de fractura secundaria como en la reduc-
cién del riesgo de fractura primaria.
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22. Osteoporosis con fracturas vertebrales durante el periodo postparto
y lactancia. A propésito de cuatro casos

Miranda Garcia MJ', Miranda Diaz C', Vizquez Gdmez MA?, Montoya Garcia MJ?,
Giner Garcia M*, Pérez Cano R'*

1 Hospital Universitario Virgen Macarena; 2 Universidad de Sevilla

Introduccion: La osteoporosis en el postparto-lactancia es un
proceso poco habitual. Durante el embarazo se producen una
serie de cambios en la homeostasis del calcio debido a la deman-
da generada por el feto. Asimismo hay una pérdida de calcio
debida a la lactancia. Por estos dos motivos hay una importante
pérdida de masa 6sea en el esqueleto de la madre, llegando inclu-
so a producirse fracturas por fragilidad, especialmente en colum-
na, que provocan dolor e incapacidad.

Objetivo: Experiencia clinica.

Material y métodos: Se describen cuatro casos de mujeres primi-
paras (32-38 anos) que presentaron fracturas vertebrales en el pos-
tparto al poco tiempo de iniciar la lactancia (que hubo de ser inte-
rrumpida). A todas se les efectud historia clinica con antecedentes
familiares, incidiendo en osteoporosis y fracturas, antecedentes per-
sonales, habitos y exploracion fisica; asi como estudio analitico que
incluia calcio y fosforo, estudio tiroideo, FSH, LH, prolactina, estra-
diol y progesterona, remodelado 6seo (PTH, fosfatasa alcalina,
PINP, -Cross Laps), 25(OH)D, calciuria y fosfaturia, ademas de una

DMO (por técnica DEXA) en columna lumbar y cuello femoral.
Tres de ellas fueron tratadas con teriparatida con pauta diaria
durante dieciocho meses, y la cuarta fue tratada con denosumab
(semestralmente). A las cuatro se les anadié un suplemento oral
de calcio y 25(OH)D3 (calcifediol).

Se realizé un seguimiento semestral.

Resultados: Todos los casos presentaron valores deficitarios de
25(OH)D, valores que se normalizaron tras la toma del suplemen-
to oral. Actualmente, sélo se les mantiene dicho suplemento a
todas las pacientes. El dolor en columna vertebral remitié al poco
tiempo del inicio del tratamiento farmacolégico. Con teriparatida
han presentado un incremento en la densidad 6sea del 17 al
40,6% (promedio: 28%) en columna lumbar y del 4,9 al 7,26%
(promedio; 6,48) en cuello femoral; y del 3,88% y 0,19% respecti-
vamente para el tratamiento con denosumab.

Conclusiones: Con ambos tratamientos hubo una mejoria en la
densidad 6sea y en la calidad de vida, con desaparicion del dolor
en todos los casos. Ambos fairmacos se han mostrado efectivos en
la osteoporosis del postparto y lactancia, tanto en la recuperacion
de la densidad 6sea como en la calidad de vida por la desapari-
cién del dolor debido a las fracturas. Consideramos también
importante un adecuado suplemento de 25(OH)D3 durante el
embarazo, ya que disminuye la resorcion osea materna, favore-
ciendo una mayor masa 6sea en el hijo durante su vida posterior.

23. Denosumab vs. ibandronato en mujeres postmenopéusicas sub-6ptimamente
tratadas con bifosfonatos: ensayo abierto de satisfaccion con el tratamiento
Palacios §', Iolascon G*, Agodoa I, Viswanathan HN’, Ghelani P, Ferreira I,
0'Malley C*, Wagman RB’, Bonnick $°

1 Instituto Palacios, Madrid, Espaiia; 2 Seconda Universita di Napoli, Ndpoles,
Italia; 3 Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, EE.UU.; 4 Ovatech Solutions, Londres,
Reino Unido; 5 Amgen Inc., Cambridge, Reino Unido; 6 Clinical Research
Center of North Texas, Denton, Texas, EE.UU.

Introduccion: La satisfaccion con el tratamiento para la osteopo-
rosis se asocia con una mayor persistencia en mujeres postmeno-
pausicas (Barrett-Connor OI 2012). Denosumab, mediante inyec-
cién subcutdnea, ha demostrado un grado mayor de satisfaccion
que alendronato oral en un ensayo aleatorizado con diseno cru-
zado (Freemantle OI 2012).

Objetivo: Evaluar la satisfaccion con el tratamiento de denosu-
mab us. ibandronato en mujeres postmenopausicas.
Material y métodos: Material: Se incluyeron mujeres postmeno-
pausicas =55 anos con baja densidad mineral 6sea (DMO) trata-
das subdptimamente con la terapia previa con bifosfonatos.
Método: Estudio multicéntrico, abierto, con aleatorizacion 1:1 a
60 mg denosumab SC cada 6 meses o 150 mg ibandronato oral
cada mes durante 12 meses. La variable principal fue la puntua-
cion en el cuestionario de satisfaccion del tratamiento con medi-
camentos (TSQM), un instrumento validado con 4 dominios: efi-
cacia, conveniencia, efectos secundarios y satisfaccion global

(Atkinson Health Qual Life Outcomes 2004). La puntuacion de
cada dominio oscila entre 0-100 (mayor satisfaccion). El cambio
en el TSQM a los 6 y 12 meses entre los dos tratamientos se ana-
liz6 mediante un modelo ANCOVA ajustando por la puntuacion
basal.

Resultados: Se incluyeron 833 mujeres (417 denosumab, 416
ibandronato) con una edad media (+ desviacion estindar) de 66,7
(8,0) anos y una DMO media (DE) por T-score de -1,8 (0,7) en
cadera total, -2,1 (0,7) en cuello femoral, y -2,5 (0,8) en columna
lumbar. A los 6 'y 12 meses, se observé una mayor satisfaccion en
todos los dominios del TSQM en ambos grupos con respecto a la
visita basal. Sin embargo, la mejora fue significativamente mayor
en todos los dominios en los sujetos que cambiaron a denosumab
en comparacion con los sujetos que cambiaron a ibandronato,
tanto en el mes 6 (p=0,0004, datos no mostrados), como en el mes
12 (cambio medio (IC 95%) para denosumab vs. ibandronato: efi-
cacia, 24,1 (22,0 a 26,3) vs. 17,9 (15,6 a 20,2); conveniencia, 26,3
(24,6 a 28,0) vs. 16,7 (14,9 a 18,6); efectos secundarios, 8,1 (6,7 a
9,6) vs. 4,2 (2,7 a 5,8); satisfaccion global, 26,4 (24,4 a 28,4) vs.
14,9 (12,8 a 17,1); P<0,0003 en todos los dominios).
Conclusiones: En el presente estudio abierto, el cambio a deno-
sumab proporcioné mayor satisfaccion que el cambio a ibandro-
nato en mujeres postmenopdusicas con baja DMO que estaban
siendo tratadas suboptimamente con bifosfonatos. Un mayor
grado de satisfaccion podria mejorar el cumplimiento y, en con-
secuencia, la eficacia del tratamiento.

24. Eficacia y seguridad de denosumab versus risedronato en mujeres
postmenopdausicas con adherencia suboptima al tratamiento con alen-
dronato: ensayo aleatorizado abierto

Hawkins Carranza F', Roux C?, Fahrleitner-Pammer A’, Ho PR, Hofbauer LC’,
Micaelo M‘, Minisola §', Papaioannou N°, Stone M’, Wark J", Zillikens MC",
Ferreira I, Siddhanti $*, Wagman RB?, Brown JP"

1 Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia; 2 Paris Descartes
University, Paris, Francia; 3 Medizinische Universitael Graz, Graz, Austria; 4
Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, EE.UU; 5 Dresden,University of Technology
Medical Center, Dresden, Alemania; 6 Instituto Portugues de Reumatologia,
Lishon, Portugal; 7 Universita di Roma, Roma, Italia; 8 Laboratory for the
Research of Musculoskeletal System University of Athens, Medical School, "KAT”
Hospital; Atenas, Grecia; 9 University Hospital of Llandough, Penarth, Reino
Unido; 10 The Royal Melbourne Hospital, The University of Melbourne, Melbourne,
Australia; 11 University Hospital Rotterdam, Erasmus MC, Rotterdam, Paises
Bajos; 12 CHUQ-CHUL Research Centre, Quebec City, Quebec, Canadd

Introduccién: En mujeres postmenopdusicas con osteoporosis,
denosumab (DMAD) reduce el riesgo de nuevas fracturas verte-
brales, no vertebrales y de cadera con respecto a placebo
(Cummings NEJM 2009).En sujetos de novo o previamente trata-
dos con alendronato, DMAb proporciona mayores ganancias en
la densidad mineral 6sea (DMO) y mayores descensos en los mar-
cadores de recambio 6seo con respecto a alendronato. (Brown
JBMR 2009; Kendler JBMR 2010).

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de DMAb versus rise-
dronato durante 12 meses en mujeres postmenopausicas con
adherencia sub6ptima a alendronato.

Material y métodos: Material: Se incluyeron mujeres postmeno-
pausicas con edad =55 anos tratadas previamente con alendrona-
to diario o semanal y con adherencia suboptima. Método: Ensayo

multicéntrico, abierto, con aleatorizacion 1:1 a 60 mg de DMAb
SC cada 6 meses o 150 mg mensuales de risedronato oral (75 mg
en 2 dias consecutivos) durante 12 meses. La variable principal
fue el porcentaje de cambio con respecto a basal en la DMO de
cadera total a los 12 meses. Las variables secundarias fueron: por-
centaje de cambio con respecto a basal en la DMO de cuello
femoral y columna lumbar a los 12 meses, y en los niveles séri-
cos de CTX a los 1y 6 meses (exploratorio). También se evalué
la seguridad.

Resultados: Se aleatorizaron 870 mujeres (435 DMAb; 435 rise-
dronato). La edad media (+ desviacion estindar) fue 68 (+7) anos,
la DMO basal por T-score medio (DE) en cadera total, cuello
femoral y columna lumbar fue -1,6 (0,9), -1,9 (0,7), y -2,2 (1,2),
respectivamente, y la mediana basal de CTX 0,3 ng/ml. En com-
paracion con risedronato, DMAb proporcioné aumentos significa-
tivamente mayores en la DMO de cadera total a los 12 meses
(0,5% wvs. 2,0%, respectivamente, p<0,0001). Los aumentos tam-
bién fueron cadera total a los 12 meses (0,5% vs. 2,0%, respecti-
vamente, p<0,0001). Los aumentos también fueron significativa-
mente superiores en la DMO de cuello femoral (0% vs. 1,4%) y de
columna lumbar 1,1% wvs. 3,4%) (p<0,0001 en ambas localizacio-
nes). En comparacién con risedronato, DMAb disminuyé en
mayor medida el nivel de CTX en el mes 1 (cambio medio con
respecto a basal de -17% vs. -78%, p<0,0001) y en el mes 6 (-23%
vs. -61%, p<0,0001). Los acontecimientos adversos (AA) y AA gra-
ves fueron similares, en general, entre los grupos.
Conclusiones: La eficacia de DMAD es superior a la de risedro-
nato en mujeres postmenopdusicas con adherencia suboptima a
alendronato diario o semanal, con incrementos significativamente
mayores en la DMO en todas las localizaciones medidas y a
mayores reducciones en los niveles de CTX.
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25. Asociacion entre el aumento progresivo durante 6 afios en la densidad
mineral ¢sea en mujeres osteopordticas tratadas con denosumab y el
grado de disminucién en la incidencia de fracturas

Hawkins Carranza F', Miller PD’, Reginster JY’, Franchimont N, Bianchi G’,
Bolognese MA’, Kendler DL, Oliveri B®, Zanchetta JR’, Daizadeh N, Wang A‘,
Wagman RB', Papapoulos S"

1 Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia; 2 University of
Colorado Health Sciences Center and Colorado Center for Bone Research,
Lakewood, CO, EE.UU.; 3 University of Liége, Liége, Bélgica; 4 Amgen Inc.,
Thousand Oaks, CA, EE.UU.; 5 Azienda Sanitaria Genovese, Génova, Italia; 6
Bethesda Health Research Center, Bethesda, MD, Genova; 7 University of
British Columbia, Vancouver, BC, Canadd; 8 Seccion Osteopatias Médicas,
Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Argentina; 9 Instituto de
Investigaciones Metabolicas and University of Salvador, Buenos Aires,
Argentina; 10 Leiden University Medical Center, Leiden, Paises Bajos

Introducciéon: Denosumab (DMAD) aument6 la densidad mine-
ral 6sea (DMO) durante 3 anos y disminuyo el riesgo de fractura
en el ensayo FREEDOM (Cummings et al., NEJM 2009). En cade-
ra total, los aumentos en la DMO explicaron una proporcion con-
siderable de la reduccion del riesgo de nuevas fracturas o empe-
oramiento de las existentes (Austin et al., JBMR 2011).

Objetivo: Se llevé a cabo un subanalisis del FREEDOM y su
extension para analizar si existia una relacion proporcional entre
los cambios en la DMO durante 6 anos con DMAD y los cambios
en la incidencia de fracturas.

Material y métodos: Material: Se incluyeron las mujeres del
grupo DMADb del FREEDOM vy que participaron en la fase de
extension, durante la cual recibieron 60 mg DMAb cada 6 meses

3 anos mas. Método: Se categorizaron los aumentos en la DMO y
se determinaron los porcentajes de mujeres que alcanzaron unos
aumentos determinados. Se examiné la relacion entre el cambio
en la DMO de cadera total y la aparicién o empeoramiento de
fracturas vertebrales mediante un modelo de regresion logistica.
Se utilizé un modelo de Cox para las fracturas no vertebrales.
Resultados: Durante la extension se observaron nuevos aumentos
significativos en la DMO (N=2.343), alcanzando ganancias acumu-
ladas del 15,2% (columna lumbar), 7,5% (cadera total), y 6,7%
(cuello femoral) a los 6 anos. Casi todas las mujeres tuvieron algu-
na ganancia en la DMO de columna lumbar (98%), cadera total
(96%) y cuello femoral (91%). Considerando cualquier localiza-
cion, el 99% de mujeres tuvieron aumentos en la DMO, siendo las
ganancias >3% en el 98% y >6% en el 95%. La incidencia de frac-
turas se mantuvo baja durante la extensién. Hubo una asociacion
significativa entre una mayor ganancia total en la DMO de cade-
ra durante los 6 anos de tratamiento con DMAb y una mayor
reduccion en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales o
empeoramiento de las existentes, asi como una tendencia hacia
una asociacion significativa entre una mayor ganancia en la DMO
de cadera y una mayor reduccion en las fracturas no vertebrales.
Conclusiones: El tratamiento continuado con DMAb durante 6
anos proporciona ganancias en la DMO de columna lumbar,
cadera total y cuello femoral en casi todas las mujeres osteoporé-
ticas; dichas ganancias son >6% en el 95% de los casos. Se obser-
v6 una relacién proporcional entre el aumento porcentual de la
DMO de cadera total a los 6 anos y la disminucion en el riesgo
de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales, o empeoramien-
to de las existentes.

26. El tratamiento con parathormona aumenta la capacidad de diferen-
ciacion de las células estromal quimales de médula ¢sea en
mujeres con fractura atipica

Casado-Diaz A, Santiago-Mora R, Quesada-Gomez JM

Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia, Instituto Maimonides de
Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Hospital Universitario Reina
Sofia, RETICEF, Cordoba

Introduccion: Las fracturas femorales atipicas (FFA) han sido
bien definidas clinica y epidemiol6gicamente. Menos claros son
los mecanismos subyacentes responsables. Recientemente se ha
propuesto el tratamiento médico con PTH1-34.

Objetivo: Nos propusimos estudiar el efecto del tratamiento con
PTH1-34 sobre MSC de médula 6sea en mujeres que han sufrido FFA.
Material y métodos: Mujeres que habian sufrido FFA asociadas
al tratamiento de bisfosfonatos, tras consentimiento informado,
se les aislo MSC de médula 6sea antes y después de 6 meses de
tratamiento con una inyeccién subcutinea de PTH1-34
(Teriparatide. Forsteo™. Evaluando proliferacion, proporcion de
células positivas para marcadores de células indiferenciadas
CD90, CD105 y CD73, expresion génica por QRT-PCR de genes
expresados en células indiferenciadas (nanog, sox2 y oct4) y
senescencia por medicion de la actividad beta-galactosidasa. Las

células se indujeron a diferenciarse a: 1) osteoblastos con dexa-
metasona, dcido ascorbico y glicerol fosfato; 2) adipocitos con
dexametasona, isobutilxantina e indometacina, estudiando mar-
cadores osteogénicos o adipogénicos.

Resultados: Después del tratamiento con PTHI1-34, las MSC
obtenidas presentaron una mayor proporcion de células positivas
CD90, CD105 y CD73; un aumento de la expresion del gen
Nanog, una mayor capacidad de proliferaciéon y una menor
senescencia. También tras el tratamiento con PTH, las MSC dife-
renciadas a osteoblastos presentaron una mayor sintesis de cold-
geno y de mineralizacion de la matriz extracelular. Las diferen-
ciadas a adipocitos mostraron una mayor sintesis de vesiculas de
grasa. Indicando una mayor capacidad de diferenciacion de las
MSC tras el tratamiento con PTH1-34.

Conclusiones: El tratamiento con PTH1-34 en estas mujeres,
produjo en su poblaciéon de MSC lo que podriamos denominar
un “rejuvenecimiento” de las mismas debido a que presentaron
un estado mds indiferenciado con capacidad mas eficiente de
division y de diferenciacion. Estas acciones de gran impacto fisio-
patolégico general, junto con el efecto anabdlico de la PTH1-34
sobre el hueso, puede favorecer en pacientes con FFA la forma-
cién de nuevo hueso debido a una mejor calidad de las células
precursoras de osteoblastos.

27. Valoracién de cambios de masa muscular en el envejecimiento,
mediante DXA en una cohorte espaiiola

Di Gregorio §', Rio L del', Sdnchez P*, Garcia M', Bonel E'

1 CETIR Centre Médic, Barcelona; 2 Centro de Tecnologia Diagndstica,
Hospital Mutua de Terrasa

Introduccion: El envejecimiento es un proceso fisiologico que
conlleva un deterioro progresivo y generalizado de las funciones
de diversos 6rganos y sistemas. En este proceso, la masa muscu-
lar disminuye, especialmente en las extremidades inferiores EEII,
condicionando cambios que se traducen en la disminucion de la
velocidad de la marcha, inestabilidad y tendencia a las caidas.
También se experimenta pérdida de masa 6sea, condiciendo todo
ello al aumento en el riesgo de fracturas por fragilidad. La pérdi-
da de la masa muscular asociada al envejecimiento fisiologico se
reconoce como sarcopenia.

El anilisis de composicion corporal por técnica DXA, permite
cuantificar la masa magra (musculos, fluidos y 6rganos, si bien en
las extremidades inferiores expresa mayoritariamente los grupos
musculares); masa grasa y contenido mineral 6seo de todo el
cuerpo o de regiones de interés concretos.

Objetivo: Establecer los cambios evolutivos en la composicion
corporal en una cohorte espanola. Establecer valores de corte
para estimar diversos grados de sarcopenia.

Material y métodos: Material: Estudio longitudinal, retrospectivo
en la cohorte de CETIR. Se incluyeron sujetos de ambos sexos
estratificados por décadas de edad. Se tom6 como categoria de
referencia la media de todas las variables estudiadas (M. magra
total; M. grasa total -absoluto y como porcentaje de los tejidos-
total y en extremidades inferiores -EEII-) de las décadas 20; 30; 40.
Meétodo: Se aplicaron test de T para establecer la significacion esta-
distica de las diferencia de las medias (significativo p<0.05 -*-). Los
resultados se expresaron como porcentaje de cambio con respec-
to a la categoria de referencia.

Resultados: M. magra. Las mujeres mostraron una disminucion
de la masa magra en EEII de manera precoz (en la década 50). A
partir de la década 60 se observo una disminucion significativa,
con respecto a la categoria de referencia en M. magra total y en
EEIl en ambos sexos. Llamativamente, el porcentaje de cambio,
fue mds notorio en los hombres. El porcentaje de M. grasa en EEII
(relacion con respecto a los tejidos) mostré un discreto incremen-
to en todas las décadas, siendo estadisticamente significativos en
los hombres de la década de 80, no en el resto.

Conclusiones: En la cohorte estudiada la disminucion de masa
muscular comienza en la década de los 50 en extremidades infe-
riores, siendo mds precoz en la poblacion femenina aunque de
mayor magnitud mds importante en los hombres a partir de los
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28. Estudio descriptivo epidemiolégico de doce pacientes con fracturas
atipicas intervenidas en el Hospital General Universitario Gregorio
Maraiién

Torrea Valdepérez M', Carretero Medina L', Igualada Bldzquez C*, Arnal Burr6 J*,
Filgueira Rubio J§'

1 Departamento de Medicina Interna, Unidad de Osteoporosis H.G.U. Gregorio
Maraiion; 2 Departamento Traumatologia H.G.U. Gregorio Marafion

Introduccion: 2010 American Society for Bone and Mineral
Research evalud prevalencia y factores de riesgo (FR) asociados a
fracturas fémur atipica (FFA). Como: uso prolongado de BE, cor-
ticoides (GC), inhibidores bomba protones (IBP), firmacos anti-
rreabsortivos, enfermedades con tratamiento con GC, diabetes
(DM), cancer, e hipofosfatasia.

Objetivo: Hemos querido realizar un estudio descriptivo de las
caracteristicas epidemioldgicas de las FFA en nuestro hospital.
Material y métodos: 12 pacientes con FFA. Febrero 2012-febre-
ro 2013. Datos epidemioldgicos de edad, antecedentes personales
(AP) y familiares (AF) de fractura previa, tratamientos previos para
osteoporosis (OP) y duracion.

Enfermedades asociadas, y otros tratamientos.

Resultados: Edad media 76 afios (mayor 89 y menor de 60) AF
de fracturas 2/12 y AP de fracturas 7/12.

42% ejercicio diario siendo las que no habian tenido fracturas pre-
vias. 96% consumo de lacteos mayor 500 cc. Suplementos de cal-
cio y vitamina D 10/12. 8% padecian DM e HTA. 25% enfermeda-

des uso prolongado de GC y 16% AP de ca de mama, con trata-
miento con inhibidores de la aromatasa. La mas joven, 60 anos sin
AF ni AP de fracturas, consumia ldcteos, VitD + Ca y en tratamien-
to con Ac aledronico 11 anos. 75% consumia IBP mas de 10 anos,
33% diuréticos y 25% inmunosupresores. 92% recibieron trata-
miento previo OP. 70% s6lo BF y 30% BF y ranelato de estroncio.
8% no habia recibido tratamiento para la OP. Destacar falta casi
sistemdtica de DMO al diagnostico y en la evolucion en la mayo-
ria.

Conclusiones: El ejercicio protege de caidas y fracturas. Uso
prolongado de GC favorece la OP y las fracturas. Alto porcentaje
tomaba IBP vy diuréticos, dada su interferencia con metabolismo
Oseo y alta prevalencia de su uso, su relevancia es a tener en
cuenta. La mayoria nuestras pacientes habian recibido tratamien-
to con BE, pero hemos de senalar la importancia de que 8% pre-
sentaban FFA sin ningln tipo de tratamiento y se debe tener en
cuenta los otros FR

Discusion: La fisiopatologia por la que los BF predispondrian a
FFA no esta clara, el uso no razonado y descontrolado de antire-
absortivos puede ser motivo de este tipo de fracturas.

Preciso valorar FR adicionales. En nuestras pacientes sin trata-
miento previo OP:DM,HTA, toma diuréticos e IBPs mas de 10
anos.

Importante establecer régimen terapéutico OP acondicionado a
cada tipo de paciente y evaluar FR adicionales. Asi como un con-
trol y seguimiento en unidades de metabolismo 6seo.

29. Elaboracién de protocolo para disminuir el riesgo de fracturas por
fragilidad en pacientes con cancer de mama en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa

Herndndez N, Marin A, Ciendones M, Garcia A, Malouf J, Laiz A, Casademont J
Servicio de Medicina Interna y Oncologia, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau (HSCSP), Barcelona

Introduccién: El tratamiento con Inhibidores de la Aromatasa (IA)
en paciente con cancer de mama ha demostrado un aumento de ries-
go de las fracturas por fragilidad, aumentando la morbi-mortalidad
en esta poblacion. Diversos estudios reflejan y describen algoritmos
y guias pricticas para el manejo de la pérdida 6sea secundaria.
Objetivo: Elaboracion de guia practica funcional para intentar
disminuir el efecto negativo 6seo de los pacientes con IA.
Material y métodos: Se realizé una revision sistematica de la
literatura actual sobre la identificacion, prevencion y tratamiento
farmacolégico de la pérdida 6sea secundaria a IA. Se actualizo el
protocolo y circuito entre el Servicio de Oncologia y Unidad de
Metabolismo Mineral. Identificacion precoz de las pacientes, rea-
lizacion de primera densitometria por absorcion de rayos X (DXA)

de columna vertebral y fémur mediante un densitometro Hologic.
Seguin densidad mineral 6sea y factores de riesgo de fracturas aso-
ciadas (basadas en las escalas FRAX y ECOSAP); se desarrollé un
algoritmo de actuacion de medidas higiénico-dietéticas, terapéuti-
cas y seguimiento durante el periodo de 5 afnos con IA.
Resultados: Entre junio del 2011 y mayo del 2013 han iniciado
1A 196 pacientes con cancer de mama en nuestro Hospital. Tras
inicio del protocolo en septiembre del 2011 se han identificado e
incluido el 61%. Se han reconducido las pacientes en tratamiento
previo con IA y sin control de calidad 6sea, asegurando una con-
tinuidad en la intervencion de la pérdida ésea. Entre junio’ll y
junio’12 se han incluido el 50% aproximadamente, desde junio’12
al periodo actual el 80%, con la implicacién y objetivo del 100%
en el proximo ano. Actualmente la mayoria realizan medidas
higiénico-dietéticas y un 58% tratamiento antiresortivo.
Conclusiones: El beneficio del tratamiento antineopldsico de los
IA en pacientes con cincer de mama precoz, justifica el requeri-
miento de intentar disminuir el efecto negativo 6seo mediante tra-
tamiento antiresortivo precoz y disminuir la morbi-mortalidad
secundaria a fracturas.

30. Enfermedad 6sea de Paget (EOP). Tasa de fracaso al tratamiento con
zoledrénico (ZOL) a largo plazo (6 afios)

Calero I', Carranco T', Quesada A', Usategui R?, Sinchez M', Gomez S', Montilla C',
Hidalgo C', Pino J del'

1 Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario de Salamanca; 2 Unidad
de Medicina Molecular, Departamento de Medicina, Universidad de
Salamanca

Introduccion: La EOP es la segunda enfermedad metabdlica
6sea en frecuencia (prevalencia en Espana 1,5%). Aunque puede
ser asintomdtica, se manifiesta como dolor 6seo y/o complicacio-
nes locales 6seas, articulares o neuroldgicas. Los bisfosfonatos
(BF) son el tratamiento de eleccion y ZOL es el mds eficaz.
Objetivo: Conocer cuil es su eficacia y seguridad a largo plazo,
y valorar factores predictivos de reactivacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con EOP
tratados con ZOL (5 mg iv), seguidos durante mds de 3 anos
(enero 2001-junio 2010). Se considerd respuesta al tratamiento el
descenso de la fosfatasa alcalina total (FAT) hasta valores norma-
les o descenso >75% del valor previo. Se considerd reactivacion

cuando la FAT se elevase >25% del valor alcanzado tras el trata-
miento o de la normalidad en caso de haberse alcanzado.
Resultados: De los 83 pacientes tratados con ZOL (periodo 2001-
2013), 63 tenian un seguimiento >3 anos y 30 >6 anos. Sexo: 58%
varones. Edad media: 66 anios. Enfermedad poliostética: 67%. FAT
al inicio del tratamiento: media 365 (rango 6293-54) U/l
Tratamiento previo con calcitonina o BF, 23 pacientes (8 con
varias lineas de tratamiento). Todos los pacientes respondieron al
tratamiento, el 94% con normalizacién de FAT. No hubo ninguna
reaccion adversa grave. De los 63 pacientes observados >3 anos
desde el tratamiento, recayeron 3 (4,8%). De los 30 pacientes
seguidos >6 anos, recayeron 4 (13,3%), 3 de los cuales habian
recaido en los 3 primeros anos, y 2 precisaron mas de una nueva
dosis de ZOL. Todos presentaban enfermedad poliostética. No
hubo relacién con la reactivacion y la edad, los niveles iniciales
de FAT, ni con haber recibido tratamiento previo.
Conclusiones: La tasa de recaida tras tratamiento con ZOL a
largo plazo (3 y 6 anos) es muy baja. La mayoria de los pacientes
recayeron en los 3 primeros anos. La edad, los niveles de FAT o
el haber recibido tratamiento previo no predicen la reactivacion.
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31. Prevalencia de sarcopenia en pacientes con fractura de cadera
reciente

Montoya-Garcia MJ, Giner-Garcia M, Vizquez-Gimez MA, MJ. Miranda Garcia MJ,
Pérez-Cano R

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla

Introduccion: El mayor riesgo para presentar caidas y fracturas
Gseas se relaciona con la fuerza y masa muscular.

Objetivo: El objetivo del presente estudio ha sido investigar la
prevalencia de sarcopenia, por estimacion de la masa muscular en
brazos y piernas, en pacientes con fractura de cadera reciente.
Material y métodos: Material: Estudio descriptivo observacional
de 55 pacientes con fractura de cadera incluidas consecutivamente
de un drea de Andalucia. Método: Se valora composicién corporal
completa mediante DXA (Hologic Discovery), analizindose masa
muscular esquelética (MM, tejido graso (TG), indice de masa mus-
cular total (IMM), indice de masa muscular apendicular IMMA) y
DMO de cuello y cadera total. Para la definicion de sarcopenia, se
utiliza el criterio de Baumgartner et al, basado en el cdlculo IMMA=
masa muscular en extremidades/altura®, considerdndose como
valor para hombres <7,26 Kg/m? y para mujeres <5,45 Kg/m?.
Resultados: La edad media, IMMT, IMMA y valores de DMO en
cuello y cadera total de hombres y mujeres con fractura de cade-
ra fueron comparables (ver Tabla).

La prevalencia de sarcopenia fue superior en hombres, 66,3%
(7/1D), que en mujeres 20,5% (9/44), OR=3,11 1C95% (1,493-

6,483), p=0,005. El riesgo aumento con la edad en hombres (50%
en <80 anos y 71,4% en >80 anos), mientras que disminuyé en
las mujeres ( 31,2% vs. 14,3%).La frecuencia de caidas no se rela-
ciond con el IMMT ni IMMA, en ninguno de los dos sexos.

La DMO de cadera total correlacioné positivamente con la MM
en hombre y mujeres (1=0668 y r=0,337 respectivamente,
p<0,05), pero no con la cantidad de tejido graso.

2 (N=44) | ¢ (N=11) P
Edad (anos) 816 819
Peso (Kg) 64+13 67+14
Talla (m) 1,5£0,08 | 1,64%0,06 0,000
MM (Kg) 37252 | 44,1+54 0,000
IMM (Kg/m?) 16,623 | 16,5¢138
IMMA (Kg/m?) 6612 | 68+09
GT (Kg) 24,7483 | 19,3487
DMO cuello (gHA/cm?) 0,55+0,09 | 0,56+0,16
DMO cadera (gHA/cm?) 0,73+0,11 | 0,81+0,13

Conclusiones: La prevalencia de sarcopenia en pacientes con
fractura de cadera es mas elevada en hombres que en mujeres,
sobre todo a partir de 80 anos. La masa muscular influye en los
valores de DMO de cadera.

4 tratad

32. Suero de mujeres post pausicas tr con un antioxidante
natural inhibe la diferenciacion de células estromales mesenquimales a
adipocitos y estimula la osteoblastogénesis

Casado-Diaz A, Santiago-Mora R, Quesada-Gémez JM

Unidad de Gestion Clinica de Endocrinologia, Instituto Maimonides de
Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC), Hospital Universitario Reina
Sofia, RETICEE, Cordoba

Introduccion: Los precursores de osteoblastos y adipocitos son
las células estromales mesenquimales (MSC). Con la edad las MSC
se diferencian hacia adipogénesis, disminuyéndo la formacién de
hueso. Factores que inducen la adipogénesis suelen inhibir la
osteoblastogénesis, siendo uno de ellos el estrés oxidativo. Este
aumenta con la edad y es mayor en mujeres postmenopdusicas
osteopordticas que en no osteopordticas. Por lo tanto, se ha pro-
puesto que el consumo de antioxidantes puede prevenir la pérdi-
da de masa 6sea relacionada con el envejecimiento.

Objetivo: Evaluar si el suero procedente de mujeres postmeno-
pdusicas antes y después de tomar un antioxidante natural (AN)
durante 60 dias, afecta la diferenciacion de MSC a osteoblastos y
adipocitos.

Material y métodos: Material: De 4 mujeres postmenopdusicas se
obtuvo suero antes y después de 60 dias de haber sido tratadas
con AN. En los sueros se midieron pardmetros de estrés oxidati-
vo y se realiz6 una mezcla para cada tiempo: Pre- (PS) y
Postratamiento (PoS), con los que se suplement6 al 10% el medio

de cultivo alfa-MEM de crecimiento de las MSC. Los cultivos se
indujeron a diferenciarse a osteoblastos con dexametasona, acido
ascorbico y B-glicerolfosfato; o a adipocitos con dexametasona,
isobutilmetilxantina e indometacina, y se estudié la expresion de
marcadores osteogénicos y adipogénicos.

Resultados: La medicion de la capacidad y actividades enzimati-
cas antioxidantes no varié antes y después del tratamiento. Sin
embargo, en el PoS, la peroxidacion lipidica y la ox-LDL fue
menor. Por lo que el balance de estrés oxidativo fue mayor en PS
respecto a PoS.

En los cultivos inducidos a osteoblastos, a los 6 dias se observo
un aumento de la expresion de los genes runx2 y fosfatasa alca-
lina en presencia de PoS. También en estos cultivos aumento la
actividad fosfatasa alcalina y la mineralizacion. En los cultivos
inducidos a adipocitos, la expresion de los genes ppary y Ipl, ade-
mds de la formacion de vesiculas de grasa, fue mayor en los indu-
cidos en presencia de PS.

Conclusiones: El principal factor de transcripcion promotor de
la adipogénesis, ppary, es activado por compuestos procedentes
del estrés oxidativo como los derivados de la peroxidacion lipidi-
ca. Por lo tanto la disminucién de estos compuestos en suero por
la ingesta del AN, disminuye la adipogénesis a favor de la osteo-
blastogénesis. Asi es que AN puede influir en el ambiente extra-
celular favoreciendo la formacion de masa dsea. Potencialmente
podria servir para prevenir y tratar patologias como la osteoporo-
sis y/o la obesidad.




