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COMUNICACIONES ORALES:

SESION 1

1. TBS y DMO a final de tratamiento con inhibidores de la aromatasa:
estudio prospectivo de la cohorte BABLE

Garcia-Giralt N', Rodriguez-Sanz M', Pineda-Moncusi M', Servitja S, Martos T,
Tusquets I’, Martinez-Garcia M?, Rodriguez-Morera J*, Diez-Perez A", Albanell J*,
Nogués X"

1 IMIM (Institut Hospital del Mar d'Investigacions Médiques). Red Temdtica
de Investigacion Cooperativa en Envejecimiento y Fragilidad (RETICEF).
Barcelona; 2 IMIM (Institut Hospital del Mar d'Investigacions Mediques).
Departmento de Oncologia. Hospital del Mar. Universitat Autonoma de
Barcelona; 3 Departamento de Medicina Interna, Hospital del Mar. Universitat
Autonoma de Barcelona

Introduccion: Las pacientes con cancer de mama tratadas con
inhibidores de la aromatasa (TA) a menudo desarrollan osteopo-
rosis provocando un aumento del riesgo de fractura. Debido a
que la técnica de diagndstico actual basada en la densidad mine-
ral 6sea (DMO) no proporciona informacién sobre la calidad del
hueso, se ha propuesto el trabecular bone score (TBS) para refle-
jar el estado de la microarquitectura osea.

Objetivo: El presente estudio pretende evaluar los cambios en el
TBS y su correlacion con la DMO de la columna lumbar (CL) en
mujeres postmenopdusicas con cancer de mama a la finalizacion
del tratamiento con IA.

Métodos: B-ABLE es una cohorte prospectiva de 735 mujeres
con cancer de mama tratadas con inhibidores de la aromatasa
segun recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica: 5 afios de IA comenzando en las 6 semanas posteriores

a la cirugfa 6 1 mes después del dltimo ciclo de quimioterapia
(grupo 5y-IA); o el cambio a un IA después de 2-3 afos de tamo-
xifeno para completar la terapia adyuvante de 5 anos (grupo
pTMX-IA). Las pacientes con osteoporosis fueron tratadas con
bifosfonatos orales (BP). Las variaciones en el TBS y en la DMO
a final de tratamiento con IA fueron evaluadas por la prueba t de
Student para muestras pareadas. La correlacion entre la DMO y
el TBS se calcul6 con el coeficiente de correlacion de Pearson.
Resultados: En el momento del andlisis 277 mujeres llegaron a
final del tratamiento con IA. De estas, 70 (25,3%) fueron asigna-
das al tratamiento con BP. Las pacientes no tratadas con BP
(74,7%) mostraron una disminucion significativa del TBS (-2,94%
en el grupo pTMX-IA y -2,93% en Sy-IA) y de la CL-DMO (-4,14%
en pTMX-IA y -2,28% en 5y-IA) al final del tratamiento con IA.
En los pacientes tratados con BP, el TBS se mantuvo estable,
mientras que la CL-DMO mostré un aumento significativo
(+2,30% en pTMXIA y +5,33% en 5y-IA). Se observaron asocia-
ciones moderadas entre los valores de CL-DMO y TBS al inicio y
final del tratamiento de TA (P<0,001 r=0,4). Al final del tratamien-
to, los cambios en la DMO y en el TBS se correlacionaron débil-
mente (r=0,1, P<0,01).

Conclusiones: La terapia con IA induce una disminucién signi-
ficativa del TBS, comparable a la pérdida de la DMO. Las pacien-
tes tratadas con BP aumentan la DMO mientras que mantienen
los valores del TBS. El tratamiento con IA conduce a un deterio-
ro de la microarquitectura Osea, que parece ser evitada por la
terapia con BP.

2. En mujeres con diabetes mellitus el trabecular bone score aporta
mejor informacién para el calculo del riesgo de fractura que la densidad
mineral ¢sea

Redondo L, Puigoriol E, Rodriguez JR, Kanterewicz E

Hospital Universitari de Vic. Barcelona

Introducciéon: En las mujeres con diabetes mellitus tipo 2 (DM)
y en aquellas tratadas con glucocorticoides se ha sugerido que el
trabecular bone score (TBS) aporta mds informaciéon que la den-
sidad mineral 6sea (DMO) en el cilculo del riesgo de fracturas
osteopordticas (FO). En la cohorte FRODOS, de 2.510 mujeres
postmenopausicas estan incluidas participantes con estas patolo-
glas y existen pocos estudios poblacionales que describan el
comportamiento del TBS en estos subgrupos y su relacion con la
incidencia de fracturas.

Objetivo: Describir los valores del TBS y DMO en participantes
con: a) DM; b) en tratamiento con glucocorticoides y ¢) resto de
la cohorte y analizar su asociacion con la incidencia de FO tras
un seguimiento de 4 anos.

Material y métodos: Estudio de base poblacional; 256 mujeres
con DM (10,2%), 140 (5,6%) en tratamiento con glucocorticoides
y 2.123 mujeres sin estas patologias. Edad media 65,9+3,8 afios.
Se registraron los principales factores de riesgo clinico de FO y
sobre la densitometria DEXA basal L2-L4 se calcul6 el TBS. A los
4 anos de seguimiento se identificaron las FO incidentes (verte-
brales y no vertebrales). Los valores de TBS se definen como
microarquitectura: normal >=1,310, parcialmente deteriorada
1,230 <1,310 y degradada <=1,230.

Resultados: La incidencia global de FO fue del 8,1% (n=203 muje-
res, 243 fracturas), 103 fracturas vertebrales y 140 no vertebrales.
Al comparar los resultados entre las participantes con y sin FO
incidente se observa que: la DMO en los tres grupos fue signifi-

cativamente menor en las participantes con FO incidente; sin
embargo el TBS fue significativamente mds bajo en las mujeres
con FO incidente en el grupo de mujeres con DM y en el resto
de participantes pero no en las usuarias de glucocorticoides
(Tabla).

DM Glucocorticoides Resfo de
participantes
(n=256) (n=140) (0=2123)
. FO No FO . FO No FO . FO No FO
incidente - incidente ~ incidente e
=20 n=230 =12 n=236 =172 n=1951
a 8_% ) 92,2%) ® 6°/; ) (92,2%) ® 1%') 91,9%)
Ly 1870519 | 10042155 | L667LY | 14574164 | 19472144 | 15312102
p 0,016 0,014 <0,001
TBStDE | 1,117+0,15 | 1,212:0,15 | 12320,16 | 1,200£0,15 | 1,233£0,12 | 1,25720,12
P 0007 0578 0013

En el grupo de DM se realiz6 un andlisis multivariante que mos-
tr6 que el TBS aportaba mds informacion que el T-score para el
calculo de riesgo de FO, mientras que en el grupo de glucocor-
ticoides el TBS de forma univariada no mostraba asociacion esta-
disticamente significativa. En el resto de participantes si bien el
TBS y el T-score se asocian a mayor riesgo de FO en el modelo
multivariante solo permanecia el T-score.

Conclusiones: Si bien el TBS y la DMO muestran resultados
patologicos en los subgrupos estudiados con FO incidentes Gni-
camente en el grupo de DM el TBS aporta informacion relevan-
te y diferente que la DMO.
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3. Medidas sobre la g ia y la densidad mineral 6sea de la columna
lumbar obtenidas mediante la tecnologia 3DDXA

Magall6n Baro A', Lipez Picazo M™, Rio L del’, Di Gregorio S*, Gonzdlez Ballester MA*,
Humbert L'

1 Galgo Medical. Barcelona; 2 SIMBioSys. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona;
3 CETIR Grup Meédic. Barcelona; 4 ICREA. Barcelona

Introduccion: La tecnologia 3D-DXA estima la forma y densidad
mineral 6sea (BMD) de la columna lumbar, a partir de una ima-
gen anteroposterior DXA. Esta tecnologia pretende superar las
limitaciones presentadas por las imdgenes DXA 2D, revelando la
distribucion espacial de la densidad mineral ésea. No obstante,
es necesario obtener ciertas medidas volumétricas para poder
evaluar el modelo 3D y dar asi, relevancia clinica a la tecnologia.
Objetivo: Obtener medidas a partir de modelos 3D de la colum-
na lumbar realizados mediante la tecnologia 3D-DXA, que per-
mitan evaluar la calidad del hueso, distinguiendo entre el tejido
cortical y trabecular en distintos compartimentos anatémicos de
la vértebra, y evaluar la precision de las medidas contra image-
nes de tomografia axial computarizada (TAC).
Material y métodos: Se incluyeron un total de 83 sujetos (57 muje-
res y 26 hombres) incluyendo 27 sujetos sanos, 29 con osteopenia
y 27 con osteoporosis. Cada sujeto fue sometido a una DXA y a un
TAC, de los cuales se obtuvieron modelizaciones 3D mediante el
software 3D-DXA y técnicas de segmentacion para las imdgenes
TAC. Las medidas fueron evaluadas en ambos volimenes. El hueso
cortical se segmenté modelando las variaciones de densidad a lo
largo de la corteza del hueso. Para cada caso se proporcioné un
mapa 3D del grueso cortical y de densidad. Finalmente, se analiza-
ron las diferencias entre las medidas 3D-DXA y TAC para el hueso
cortical y el trabecular en el cuerpo vertebral.

Resultados: Los coeficientes de correlacion (R) entre medidas
3D-DXA y TAC obtenidos para la BMD volumétrica y la media
del grosor cortical para el cuerpo vertebral fueron de 0,87 y
0,71. Se observaron diferencias promedias (+ desviacion estdn-
dar) de 10,37+21,86 mg/cm’ y de 0,01+0,05 mm, respectivamen-
te. Ademds, se observaron diferencias significativas entre los
valores obtenidos para los diferentes grupos (sujetos sanos,
pacientes con osteopenia y osteoporosis, p-valor <0,01). La
figura 1 muestra un ejemplo de mapa 3D del grosor cortical
comparando los resultados conseguidos mediante la 3D-DXA
frente al TAC.

Figura 1. Comparacion del grosor cortical en un modelo 3D
obtenido mediante el 3D-DXA (arriba) y el TAC (abajo)

Conclusiones: Se ha desarrollado un método que ofrece un
andlisis detallado del hueso cortical y trabecular en distintas
regiones de la vértebra. Se consigue asi una herramienta de diag-
noéstico para cuantificar la BMD volumétrica y el grosor cortical a
partir de imagenes DXA.

4. Determinacién de la correlacion entre la calciuria en orina de 24 horas
y el indice calcio/creatinina en orina de primera miccién
Sanchez-Ferndndez SA, Garcia Morales PV, Rojas Vargas LM

Servicio de Reumatologia del Hospital General La Mancha Centro. Alcdzar de
San Juan. Ciudad Real

Introduccion: A menudo la calciuria en orina de 24 horas
(24hCa) no se determina adecuadamente por dificultades técni-
cas para los pacientes. Se ha propuesto el indice calcio/creatini-
na en orina de primera micciéon (UCa/Cr) como alternativa para
detectar hipercalciuria pero el valor considerado como patolégi-
co todavia no esta claramente establecido.

Objetivos: Determinar la correlacion existente entre los valores
de 24hCa y de UCa/Cr en nuestros pacientes y si el indice
UCa/Cr puede ser utilizado como cribado para detectar hipercal-
ciuria.

Material y métodos: Estudio transversal que incluye 130 pacien-
tes de consulta externa de Reumatologia y a los que se les soli-
cita orina de 24 horas por su patologia reumatica, anadiéndose
24hCa y UCa/Cr. Se considera hipercalciuria el valor de 24hCa
>300 mg/dia. La correlacion entre 24hCa y UCa/Cr se realiza
mediante correlacién de Spearman. Para conocer los puntos de
corte y la capacidad predictiva se realizaron curvas ROC.
Resultados: Del total de pacientes, 109 fueron mujeres (83,8%)
y 21 hombres (16,2%), con una edad media de 63,8+12,6 anos.
94 pacientes (72,3%) presentaban osteoporosis u osteopenia y 36
(27,7%) otras enfermedades. Los pacientes que recibian trata-
miento para la osteoporosis u osteopenia fueron 75 (57,7%) fren-
te a 55 (42,3%) que no. El valor medio de 24hCa fue de
172,33+99,29 DE vy del indice UCa/Cr de 0,19+0,12. Se encontrd
una correlacion entre 24hCa y UCa/Cr de 0,722 (p<0,001; Figura
1. En la curva ROC el mejor punto de corte del indice UCa/Cr
para estimar hipercalcemia fue 0,20 (sensibilidad (S): 100%; espe-
cificidad (E): 63,8%; drea bajo la curva (ABC): 0,865). Analizando
solo pacientes con diagnostico de enfermedad el metabolismo

oseo, la correlacion fue de 0,703 (p<0,001), con igual mejor
punto de corte de UCa/Cr para hipercalcemia de 0,20 (S: 100% y
E: 53,1%; ABC: 0,824). Dentro de estos ultimos, la correlacion
hallada en los que recibian tratamiento fue de 0,673 (p<0,001)
frente a 0,817 (p<0,001) en los que no. Nuevamente el valor de
UCa/Cr >0,20 fue el mejor punto de corte (S:100% y E: 48,4%;
S:100% y E: 70,6%) con unas ABC de 0,806 y 0,882 respectiva-
mente.

CalCr

Caleiuria

Conclusiones: En nuestros pacientes existe una moderada/fuer-
te correlacion entre los valores de 24hCa y el indice UCa/Cr,
incluido en los que presentan enfermedad del metabolismo 6seo
y los que reciben tratamiento. El valor de UCa/Cr >0,20 tiene una
gran sensibilidad para estimar hipercalcemia, aunque no es muy
especifico.
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5. Efecto de la lesion medular reciente en el sistema OPG/RANKL y su
relacion con la pérdida de masa ésea y con la respuesta al tratamiento
antiosteoporético con denosumab

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

1 Unidad de Patologia Metabdlica Osea. Servicio de Reumatologia. Hospital
Clinic de Barcelona; 2 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona; 3 Unidad de Lesionados Medulares. Hospital
de Neurorehabilitacion Guttmann. Badalona; 4 CIBERehd. Hospital Clinic de
Barcelona; 5 Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinic de Barcelona.

Tras una lesion medular (LM) se produce una marcada pérdida de
masa Osea y un aumento del remodelado 6seo que conduce al
desarrollo de osteoporosis. Se desconoce el papel del sistema
OPG/RANKL en la osteoporosis asociada a la LM, sin embargo el
tratamiento con denosumab previene la pérdida 6sea en estos
pacientes.

Objetivo: Analizar el papel de los reguladores del remodelado
6seo, OPG y RANKL, en la pérdida de masa 6sea asociada con LM
reciente y el efecto del tratamiento antiosteoporético con denosu-
mab en estos reguladores del remodelado.

Metodologia: Estudio prospectivo en el que se incluyeron 23
varones (edad 30+16 anos) con LM motora completa (ASIA A 22:1
B) de reciente instauracion (99+30 dias tras la LM). 43,5% eran
parapléjicos y 56,5% tetrapléjicos. Se cuantificaron los valores séri-
cos de OPG y RANKL (Biomedica, Austria), los marcadores de
remodelado 6seo (PINP, FA 6sea, CTX) y la DMO (lumbar y fémur

proximal) en el momento de la inclusion, antes de iniciar el trata-
miento antiosteoporotico (14+4 meses tras la LM) y a los 6 meses
del inicio del tratamiento con denosumab. Los resultados se com-
pararon con un grupo control sano de edad y sexo similar.
Resultados: Los pacientes con LM presentaron un incremento sig-
nificativo del RANKL en el momento basal comparado con el
grupo control (3,4+1,5 vs. 2,5+1,5 pg/mL, p=0,038), que se corre-
lacioné con la evolucién de la LM (r=0,53, p=0,001). Tras el inicio
del tratamiento con denosumab, el 67% de los pacientes presenta-
ron niveles indetectables de RANKL (p=0,001). Los valores séricos
de OPG en el momento basal fueron similares al grupo control
(87,7+38,8 vs. 75,0+32,1, p=0,28) y no presentaron cambios signi-
ficativos tras el inicio del tratamiento con denosumab. Los valores
de OPG y RANKL no se relacionaron con la evolucién de la DMO
ni de los marcadores de remodelado 6seo tras la LM. Los pacien-
tes con valores indetectables de RANKL tras el tratamiento con
denosumab presentaron un aumento de masa 6sea a nivel suble-
sional (cuello femoral: +2,59%, p=0,037), y una disminucién signi-
ficativa de los marcadores de remodelado 6seo (PINP: -45.8
ng/mL, p=0,025).

Conclusiones: Este estudio muestra que tras una LM reciente se
produce un aumento de los valores de RANKL, que se vuelven
indetectables tras el tratamiento con denosumab. El efecto de
denosumab en la prevencion de la pérdida de masa ésea sublesio-
nal en estos pacientes sugiere un papel mediador de RANKL en
este proceso clinico.

Trabajo financiado por una beca de la FEIOMM/SEIOMM.

6. Efecto de la PTH sobre la calcificacion vascular a través de PTHR1.
Influencia de la via DE WNT

Panizo Garcia §', Carrillo Lopez N', Martinez Arias L', Aii6n Alvarez E', Dusso A’
Solache Berrocal G', Rodriguez I', Cannata Andia JB', Naves Diaz M'

1 Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Universitario Central de
Asturias. Instituto Reina Sofia de Investigacion. REDinREN del ISCIII.
Universidad de Oviedo; 2 Laboratorio de Medicina. Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo

Introduccion: Los niveles de PTH sérica podrian influir sobre la
calcificacion vascular (CV).

Objetivo: Analizar el efecto de la PTH sobre el desarrollo de CV
in vivo en un modelo experimental de insuficiencia renal croni-
ca (IRC) con vy sin sobrecarga de fésforo (P), e in vitro estudian-
do el papel de la via Wnt y del PTHR1 en dicho proceso.
Material y métodos: Estudio in vivo: Se estudiaron 4 grupos de
ratas Wistar con IRC. El grupo 1 recibi6 dieta normal en fésforo
(IRC+PN). El grupo 2 recibi6 dieta con alto fésforo (IRC+PA). A
los grupos 3 y 4 se les practico paratiroidectomia total (PTX) y se
les colocé un pellet subcutineo que libera PTH 1-34 (5
ug/kg/dia). El grupo 3 recibié dieta normal en fosforo
(IRC+PTX+PN) y el grupo 4 recibié dieta con alto fosforo
(IRC+PTX+PA). Se incluyo un grupo SHAM para ambas cirugias.
Trascurridas 14 semanas las ratas fueron sacrificadas. Estudio in
vitro: En células de musculo liso vascular (CMLV) de aorta de
ratas tratadas con medio calcificante se evalu6 el efecto de PTH

1-34 sobre la CV a través del PTHR1 realizando estudios de silen-
ciamiento.

Resultados: Los dos grupos alimentados con P alto mostraron
niveles de P sérico significativamente elevados (3,5 veces supe-
riores al Sham). En el grupo IRC+PA se observé un incremento
significativo de PTH (14 veces) que se acompané de aumentos
significativos en calcio (Ca) adrtico (27 veces), expresion génica
de BMP2 y Runx2 (5 y 8 veces), descenso de Alfa actina (56%) y
un descenso (44%) de la expresion génica de esclerostina
(SOST), indicando una activacion de la via de Wnt. El grupo
homologo, pero con paratiroidectomia (IRC+PTX+PA), tuvo un
aumento menor (5 veces) y no significativo de Ca adrtico, ade-
mds no se observaron cambios en la expresion de genes osteo-
génicos y vasculares. En este grupo, SOST mostré un comporta-
miento opuesto al anterior incrementando (79%), indicando una
inactivacion de la via Wnt a este nivel.

In vitro, la incubacién con medio calcificante y altas concentra-
ciones de PTH 1-34 (10-7M) incrementaron el contenido en cal-
cio (66 veces) y la expresion de Runx2 (51 veces), cifras 4 y 3
veces superiores respectivamente a las obtenidas cuando no se
anadié PTH 1-34 al medio. El silenciamiento de PTHR1 anulé el
incremento en el contenido en Ca inducido por alta PTH 1-34.
Conclusiones: En el proceso de CV inducido por alta PTH se
observé una inactivacion de la via Wnt a nivel vascular que
podria contribuir al proceso. Este parece estar mediado por
PTHRI.
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ESION LATE BREAKING ABST

COMUNICACIONES ORALES:

1. LBA: Utilidad de los distintos métodos de determinacion de la vitamina D
[total, libre, biodisponible] en la valoracion de su actividad biologica en
poblacién adulta sana (Estudio LabOSCAT)

Peris P', Filella X*, Monegal A', Guaiiabens N', Foj L’, Gomez-Vaquero C*, Bonet M',
Buquet D°, Casado E°, Cerdd D", Erra A®, Martinez S, Montald N, Pittarch C",
Kanterewicz E", Sala M", Suris X", Carrasco JL*, Grupo de Estudio LabOSCAT

1 Hospital Clinic de Barcelona; 2 Servicio de Bioquimica Clinica. Hospital Clinic;
3 Hospital Universitari de Bellviige; 4 Hospital de l'alt Penedés; 5 Hospital Arnau
de Vilanova; 6 Instituto Universitario Parc Tauli; 7 Hospital Moisés Broggi;
8 Hospital San Rafael; 9 Hospital Miitua de Terrassa; 10 Hospital Sta Maria;
11 Hospital Esperit Sant; 12 Hospital de Vic; 13 Hospital de Figueres; 14 Hospital
de Ganollers; 15 Departamento de Salud Piiblica. Universidad de Barcelona

La determinacion sérica de 25-OH vitamina D (25-OHD) consti-
tuye el pardmetro de eleccion para valorar el grado de deficien-
cia de esta vitamina. Sin embargo, la proteina transportadora de
la vitamina D (DBP) puede modular su fraccion biodisponible y
repercutir en la correcta valoracion de la deficiencia de 25-OHD.
Objetivo: Analizar el impacto de la determinacion de las distin-
tas formas de 250HD (total, libre y biodisponible) en la valora-
cién de su actividad biologica (estimada mediante la determina-
cion de los valores de PTH sérica).

Material y método: Se incluyeron 173 mujeres premenopausicas
sanas (edad entre 35-45 anos [media: 40,2+3,1]) de la cohorte
LabOSCAT" en las que se determinaron los valores séricos de 25-
OHD total (Liaison, Diasorin), DBP (R&D Systems), albimina, 25-
OHD libre (DIASource), PTH (Centaur XP) y marcadores de for-

macion (PINP, OC) y de resorcion (NTx, CTx) Osea. Se estimo la
25-OHD libre (25-OHD,) y biodisponible (25-OHDy) mediante el
cilculo de Powe et al.? y también de cuantifico y comparé la
forma libre mediante ELISA (DIASource) (25-OHD, ). Se analizo
el punto de corte de los valores de PTH para las distintas formas
de 25-OHD (mediante comparacion de medias), sus correlacio-
nes y segun la deficiencia de 25-OHD (<20 ng/ml).

Resultados: 72% tenia valores de 25-OHD <20, estas mujeres
tenian ademds, valores significativamente mas bajos de 25-OHD,
y 25-OHDy, pero no presentaron diferencias significativas en los
marcadores de remodelado 6seo ni en los valores de PTH. El
punto de corte para los valores de PTH fue similar para todas las
formas de 25-OHD (~70 pg/ml). La mujeres con valores de PTH
>70 tenian unos valores de 25-OHD total (15,4+1,4 vs. 18,3+2,7,
p<0,05) y 250HDy (1,7£0,2 vs. 2,2+0,09, p<0,05) mas bajos. Las
distintas formas de 250HD se correlacionaron entre si de forma
significativa, pero no con los valores de PTH; la PTH se correla-
cioné con la albimina sérica (r=-0,23,p=0,003).

Conclusiones: En poblacion adulta sana premenopdusica la
determinacion de las distintas formas de 25-OHD no ofrece ven-
tajas adicionales a la determinacion estindar de 25-OHD total
para valorar la deficiencia de vitamina D. Sin embargo, en este
grupo de poblacion el déficit de vitamina D se situaria en valo-
res de 250HD total <15 ng/ml.

1 Guariabens N et al. Clin Chem Lab Med. 2016;54:293-303.

2 Powe CE et al. NEJM 2013;369:1991-2000. Trabajo becado por
la Societat Catalana de Reumatologia.

2. LBA: El dipiridamol promueve la regeneracién ésea mediante los recep-
tores A2A de adenosina, con magnitud del efecto similar al de la BMP-2
Mediero A", Ishack §*, Ricci JI?, Cronstein B?, Portal-Nfiez S', Largo R', Herrero-
Beaumont G'

1 Bone and Joint Research Unit. lIS-Fundacion Jiménez Diaz UAM. Madrid
(Espaiia)

2 Division of Translational Medicine. Department of Medicine. NYU School of
Medicine. New York (USA)

Introduccion: La curacion de las lesiones Oseas de origen trau-
mdtico o infeccioso requiere de tratamientos especificos durante
un periodo prolongado de tiempo. Previamente hemos descu-
bierto, que la adenosina, actuando via los receptores A2A (A2AR)
promueve cicatrizacion e inhibe osteolisis inflamatoria. Por tanto,
la activacion de los A2AR podria ser considerada como una
nueva diana terapéutica para promover la regeneracion osea.
Dicha activacion puede conseguirse con un agonista del A2AR o
indirectamente incrementando los niveles de adenosina (median-
te el bloqueo de sus trasportadores). El objetivo de este trabajo
es demostrar que el bloqueo de estos trasportadores con el dipi-
ridamol (Dipy), regularia la formacién osea.

Métodos: Se practicé con un trepano una lesién 6sea de 3 mm en
la calvaria de raton, que se recubri6 con dos tipos de matrices: 1) de
colageno; 2) personalizada mediante impresion 3D formada por 15%
hidroxiapatita (HA)-85% b-fosfato tricilcico (B-TCP). Ambas matrices

se embebieron en salino, BMP-2 200 ng y Dipy 1uM. Tras 8 sema-
nas, las calvarias se procesaron para histologia y microCT. Se realizd
un estudio de formacion 6sea in vivo mediante imagen de fluores-
cencia. Se utilizaron ratones KO para estudiar el efecto de la delec-
cion del A2AR.

Resultados: 8 semanas tras la cirugia, el microCT demostré que
Dipy presente en ambas matrices incrementaba la formacion
osea de forma similar a BMP-2 (79+2% y 75+1% regeneracion
Osea respectivamente vs. 32+2% en el control, P<0,001). El blo-
queo de los A2AR mediante el uso de un antagonista selectivo o
en ratones KO para A2AR, revertio el efecto de Dipy. La immu-
nohistoquimica revelé un incremento en el nimero de células
fosfatasa alcalina positivas (osteoblastos) y una disminucion de
las células TRAP positivas (osteoclastos) en presencia de Dipy.
Imagenes in vivo mediante marcaje fluorescente selectivo para la
formacion de novo (Bone Probe 680) reflejo una fuerte senal en
los animales tratados con Dipy, equivalente a la senal emitida en
los animales tratados con BMP-2.

Conclusiones: La estimulacion indirecta de los A2AR via el incre-
mento de adenosina mediado por Dipy, favorece la formacion de
hueso en lesiones liticas, en cantidad similar a la BMP-2, confir-
mando su valor como una nueva diana terapéutica para el trata-
miento de los defectos liticos producidos por traumatismos, infec-
ciones u otras causas. Ademas, el empleo de matrices personaliza-
das mediante impresion 3D incrementa la eficacia del Dipy.




