P ( . Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral
- = o} ISSN: 1889-836X
ISSN: 2173-2345

Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y
Metabolismo Mineral

Varios autores
Comunicaciones Orales - Sesiéon 3

Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mineral,
vol. 9, nim. 3, 2017, Julio-Septiembre, pp. 10-12

Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y Metabolismo Mineral

DOI: https://doi.org/Sin DOI

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=360955597004

Coémo citar el articulo ?@95\1!@/@’@
Numero completo Sistema de Informacion Cientifica Redalyc
Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso

abierto


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=360955597004
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3609&numero=55597
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=360955597004
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3609
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=3609
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=360955597004

COMUNICACIONES ORALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2017 9;3:5-12
XXII CONGRESO SEIOMM - ELCHE 25-27 DE OCTUBRE 2017

COMUNICACIONES ORALES: SESION 3

1. El tratamiento con denosumab durante 10 afios (10a) en mujeres postme-
nopdusicas con osteoporosis se asocié con una incidencia relativa de
fractura sustancialmente inferior a su probabilidad basal FRAX estimada
Jodar Gimeno E', Siris E?, Pannacciulli N°, Miller PD’, Lewiecki EM?, Chapurlat R°,
Wagman RB’, Kanis JA”

1 Hospital Universitario Quironsalud Madrid; 2 Columbia University Medical
Center. New York (Estados Unidos); 3 Amgen Inc. Thousand Oaks (Estados Unidos);
4 Colorado Center for Bone Research. Lakewood (Estados Unidos); 5 New Mexico
Clinical Research & Osteoporosis Center. Albuquerque (Estados Unidos); 6 Hopital
Edouard Herriot. Lyon (Francia); 7 University of Sheffield (Reino Unido)

Objetivo: Denosumab (DMAD) estd aprobado para el tratamien-
to de mujeres postmenopdusicas con osteoporosis (OP) en ries-
go alto de fractura. El ensayo FREEDOM controlado por placebo
(pbo) y su Extensiéon (Ext) con tratamiento activo estudiaron la
eficacia y seguridad de DMAb hasta 10a. La falta de un grupo
control a largo plazo en la Ext limita la capacidad para evaluar la
eficacia a largo plazo. En este anilisis se comparé la incidencia
observada acumulativa a 10a de fractura grave osteoporética
(MOP; cadera, columna clinica, antebrazo, o himero) y de cade-
ra en sujetos que completaron la Ext con la probabilidad de frac-
tura a 10a estimada en basal mediante FRAX'. La tasa de fractura
MOP a 10a también se comparé con la estimada para una cohor-
te hipotética de controles a 10a en pbo (gemelos virtuales).

Métodos: Los sujetos de este andlisis recibieron 10a de DMAb (3
anios FREEDOM; 7 afios Ext; 60 mg Q6M), completaron la visita
a 10a, e incumplieron =1 dosis en FREEDOM y <1 dosis en la Ext
(n=1.278). Se determinaron las estimaciones Kaplan-Meier de
incidencia acumulada a 10a de fractura MOP y de cadera.
También se calcul6 la probabilidad de fractura a 10a estimada
por FRAX (con DMO CF) en el momento basal de FREEDOM. Se
estimo la tasa de fractura MOP en una cohorte hipotética de con-
troles pbo 10a (gemelos virtuales) usando un método de simula-

cién previamente descrito y caracteristicas basales idénticas a las
del grupo que completd los 10a con DMAb?3.

Resultados: La incidencia observada de fractura acumulativa a 10a
(IC95%) fue inferior a la probabilidad de fractura a 10a media (DE)
estimada por FRAX, tanto para fractura MOP (10,75%
[9,05%~12,46%] vs. 16,42% [9,06%]; Figura) como de cadera (1,17%
[0,58%~1,76%] vs. 6,14% [6,52%)). La incidencia observada de frac-
tura MOP acumulativa a 10a también fue significativamente inferior
a la tasa de fractura estimada para los gemelos virtuales (10,75%
[9,05%—-12,46%)] vs. 23,13% [17,76%—28,87%], RR=0,49 [0,36-0,64]).

Figura. Incidencia de fractura MOPa 10a observadas,
estimadas FRAX, y estimadas gemelos virtuales
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Conclusiones: La incidencia de fractura con 10a de tratamiento
con DMAb en mujeres postmenopdusicas con OP fue inferior a
la probabilidad a 10a estimada por FRAX para fractura MOP y de
cadera. También fue inferior a la tasa de fractura MOP estimada
en una cohorte hipotética de controles con 10a de pbo. Estos
datos apoyan la eficacia a largo plazo de DMAb en la reduccion
de fracturas MOP y de cadera.

1 bttps://www.shef.ac.uk/FRAX/index.aspx; 2 Vittinghoff Stat Med
2010; 3 Papapoulos Osteoporos Int 2015.

2. Niveles bajos de fosfatasa alcalina: ;podria ser hipofosfatasia?
Tornero C', Aguado P', Garcia §', Tenorio JA?, Lapunzina P*, Heath K, Buiio A°,
Iturzaeta JM*, Monjo I', Plasencia C', Balsa A", Centro de Investigacion en Red de
Enfermedades Raras, Instituto de Salud Carlos III (CIBERER)

1 Servicio de Reumatologia; 2 Instituto de Genética Médica y Molecular
(INGEMM); 3 Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introducciéon: La presentacion clinica de la hipofosfatasia (HPP)
es variable y la forma del adulto, generalmente, cursa con sinto-
matologia menos expresiva, pudiendo pasar desapercibida o lle-
var a diagnosticos y abordajes terapéuticos equivocados.
Objetivo: Realizar un despistaje de adultos con niveles bajos de
fosfatasa alcalina (FA) que pudieran presentar HPP y analizar sus
caracteristicas clinicas y funcionales.

Métodos: Estudio transversal en el que se revisaron 1.536.711
determinaciones de FA pertenecientes a 386.356 pacientes entre
2009 y 2015. Los pacientes con al menos dos determinaciones
<35 UI/L y ninguna >45 UI/L, constituyeron la poblacion de estu-
dio. Se identificaron 427 pacientes, de los cuales se excluy6 a 31
por hipofosfatasemia secundaria y a 13 por pérdida de segui-
miento. Se contacté via telefénica con 109 para realizacion de
cuestionarios clinicos y se dividi6 a los pacientes en dos grupos
en funcién de sus resultados genéticos (HPP TG+ y HPP TG-).
Resultados: En la tabla se adjuntan las caracteristicas de los suje-
tos. De los 109, se dispone de 85 resultados genéticos: un 47%
(40/85) presenté mutaciones patogénicas, cinco no reportadas
previamente y el resto, de significado incierto. Se detecté a un
paciente diagnosticado de HPP infantil, portador de mutaciones
en heterocigosis compuesta y en el resto, mutaciones en hetero-
cigosis asociadas a fenotipos menos severos. Nueve pacientes
presentaron mutaciones relacionadas con odontoHPP. Se observd
que los pacientes del grupo HPP TG+ presentaron mayor dolor
osteomuscular (80 vs. 46,7%, p=0,001), anormalidades dentarias
(35 vs. 13%, p=0,001), pérdida dentaria (17 vs. 2%, p=0,002), frac-
turas de MTT (10 vs. 0%, p=0,047), mayor FRAX (mayor: 3,3+2,5
vs. 2,2+1, p=0,02 y cadera: 0,61 vs. 0,220,2, p=0,02) y niveles
séricos de fosforo mds altos (4,120,8 vs. 3,6£0,6, p=0,01). Hubo
una mayor tendencia a presentar condrocalcinosis, fracturas peri-
féricas y cirugia ortopédica en este subgrupo. No hubo diferen-
cias en debilidad, fracturas vertebrales, periartritis calcificante,
patologia renal o uso de analgésicos. Dicho subgrupo mostré una
tendencia a una mayor puntuacion en la Escala EVA de dolor
(p=0,08) y no hubo diferencias en capacidad funcional (HAQ).
Conclusiones: La prevalencia de HPP en pacientes con FA baja es
elevada. En el adulto, se asocia a dolor osteomuscular, fracturas,
anormalidades y pérdida dentarias. Estos datos deben fomentar una
actitud proactiva en su diagnéstico por parte del reumatélogo.

Caracteristicas de los sujetos | Grupo HPP TG+ | Grupo HPP TG- | P valor

Caracteristicas demogrificas
Edad £ DS, /N 5038415,27 (40/40)| 44,5+10,5 (45/45)|  P=0,04
Género
- Masculino, n/N (%) 16/40 (40%) 7/45 (15,6%) P=0,01
- Femenino, n/N (%) 24/40 (60%) 38/45 (84,4%)
Raza ’ . ) ,
G 0 s | oo |
- Negra, n/N (%) 1740 (2,5%)

Caracteristicas clinicas

Dolor osteomuscular, n/N (%) 32/40 (80%) 21/45 (46,7%) | P=0,001
Debilidad muscular, n/N (%) 6/40 (15%) 3/45 (6,7%) NS
Periartritis calcificante, n/N (%) 5/40 (12,5%) 3/45 (6,7%) NS
Condrocalcinosis, n/N (%) 2/39 (5,12%) /45 (0%) P<0,13
Fracturas periféricas, n/N (%) 18/39 (46,2%) 13/43 (30,2%) P<0,14
Fracturas de metatarso, n/N (%) 4/39 (10,2%) 0/43 (0%) P=0,047
Fracturas vertebrales, n/N (%) 3/37 (8,1%) 1/45 (2,2%) NS
Anormalidades dentarias, n/N (%) 14/40 (35%) 6/45 (13,3%) P=0,01
Pérdida dentaria prematura, n/N (%) 7/40 (17,5%) 1/45 (2,2%) P=0,02
Ciruga ortopédica, n/N (%) 7/40 (17,5%) 2/45 (4,4%) P=0,051
Uso medicacion analgésica, n/M (%) 25/40 (62,5%) 23/45 (51,1%) NS

Enfermedad renal, n/M (%)

Indice de FRAX:

5/39 (12,8%) 2,39 (5,12%) NS

Fractura mayor: (n/N) 3325, (37/40) | 2,241; (37/45) | P=0,02
Fractura de cadera; (n/N) 0,6£1; (37/40) | 0,202; (37/45) | P=0,02
Datos bioquimicos
Fosfatasa alcalina + DS; (n/N) 21,6£6,76; (38/40) | 29,6943,4; (45/45)| P=0,001
Calcio sérico + DS; (n/N) 9,43+0,4; (23/40) | 9,27£0,3; (25/45) | P<0,14
Calcio urinario + DS; (n/N) 08,3244,1; (4/40) 123; (1/45) NS
Fosforo sérico £ DS; (n/N) 4,11£0,78; (21/40)| 3,570,6; (24/45) | P=0,01
Fosforo urinario + DS; (n/N) 238354; (3/40) (0/45)
Evaluacion de la calidad de vida
Escala visual analogica (EVA) £ DS; W) | 3,32423; (38/40) | 234£2,7; (45/45)| P=0,08

Capacidad funcional (HAQ) £ DS; (n/N) | 0,18+0,34; (40/40)| 0,18+0,4; (45/45) NS
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3. Segunda fractura de cadera osteopordtica: incidencia, tendencia y
factores clinicodemogrificos asociados

Mazzucchelli R', Crespi N, Pérez Ferndndez E?, Pérez Hopkins J', Garcia Vadillo A’
Rodriguez Caravaca G, Gil de Miguel A°, Carmona L’

1 Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon
(Madrid); 2 Centro de Salud de La Rivota. Alcorcén (Madrid); 3 Unidad de
Investigacion. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon (Madrid); 4 Centro
de Salud Villaviciosa de Odon (Madrid); 5 Servicio de Reumatologia. Hospital
Universitario La Princesa. Madrid; 6 Departamento de Medicina Preventiva y
Salud Piblica. Universidad Rey Juan Carlos. Madrid; 7 Instituto de la Salud
Musculoesquelética (INMUSC)

Fundamento: Las personas mayores con fracturas de cadera por
osteoporosis tienen un mayor riesgo de fracturas posteriores de
cadera. Sin embargo, los marcadores de riesgo asociados con una
segunda fractura de cadera no estin claros ni son perfectamente
conocidos.

Objetivo: El objetivo de este estudio es explorar la incidencia,
tendencia, caracteristicas demograficas y clinicas de la segunda
fractura de cadera.

Material y métodos: Estudio de cohorte longitudinal retrospectivo
utilizando el CMBD de nuestro hospital. De los 3.430 pacientes
mayores de 45 anos que sufrieron una primera fractura de cadera
durante el periodo de 1999 a 2011, se identificaron 223 pacientes
que presentaron una segunda fractura de cadera. Los datos demo-
grificos y comorbilidades se obtuvieron de la explotacion del

CMBD. Se realizé un andlisis de supervivencia (Regresion de Cox y
Kaplan-Meier). Se calculd la tasa de incidencia, tendencia y riesgo
(bazard ratio) para las variables clinicas y demogrificas.
Resultados: La incidencia acumulada global de segunda fractura
de cadera fue del 7,4%. En los hombres, fue del 4,5% y en las
mujeres del 85%. La mediana de seguimiento entre la primera
fractura de cadera y la segunda fue de 3,7 anos (DE 3,18). La inci-
dencia anual de primera fractura de cadera en poblaciéon mayor de
45 anos es de 290,5/100,000 (131,03 en hombres y 433,11 en muje-
res). La incidencia anual de segunda fractura es de 956,67/100.000
(1052,06 mujeres y 595,48 hombres). El riesgo relativo (RR) de
sufrir una segunda fractura de cadera es de 3,29 (IC del 95%: 2,86~
3,76); En las mujeres de 2,43 (IC del 95%: 2,08-2,81) y en los hom-
bres de 4,54 (IC del 95%: 3,02-6,58). Las variables clinico-demogra-
ficas que mostraron asociacion estadisticamente significativa con
segunda fractura de cadera fueron: mujer (HR=1,636; IC del 95%:
1,135-2,359), edad (HR=1,058, 95CI1% 1,041-1,075), vivir en resi-
dencia de ancianos (HR=2,382, 95%CI 1,785-3.179), demencia
(HR=1,585 IC del 95%: 1-2,511), presencia de tlceras por presién
(HR=3,8852, 95%IC 1-15,53) y una variable con asociacién inversa,
obesidad (HR=0,363; IC del 95%: 0,135-0,976).

Conclusiones: La incidencia global de la segunda fractura de
cadera es del 7,5%. El RR de sufrir una segunda fractura de cade-
ra es de 2,43 en mujeres y 4,54 en hombres. Ser mujer, anciana
y tener mala calidad de vida se asocia con presentar una segun-
da fractura de cadera.

4. Aumento de osteoblastogénesis humana en modelo murino inmuno-
deprimido mediante infusién intravenosa de células madre mesenqui-
males fucosiladas de médula ésea humana en dosis tnica. Datos finales
de estudio preclinico

Cabaiias Perianes V', Garcia Bernal D', Algueré MC', Garcia Hernindez AM',
Molina MM', Sdnchez D', Ortiz MC', Sackstein R*, Moraleda JM'

1 Unidad de terapia Celular y Trasplante Hematopoyético. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. IMIB. Universidad de Murcia;
2 Programa de Excelencia en glicociencia. Harvard Medical School.
Universidad de Harvard. Boston (Estados Unidos)

Introduccién: Las células madre mesenquimales estromales (CSM)
se diferencian a osteoblastos (OB) y regulan la homeostasis Osea,
alterada en la osteoporosis. El tropismo 6seo de las CSM tras su infu-
sién intravenosa depende de su interaccion con la E-selectina del
endotelio vascular como primer paso para su transmigracion al teji-
do 6seo. La fucosilacion ex vivo del antigeno de membrana CD44
de la CSM permite generar la glicoforma sialofucosilada de CD44
(HCELL), el ligando mds potente de E-selectina.

Objetivo: En este estudio se evalud la seguridad y eficacia de la
infusion intravenosa de CSM de médula 6sea humana fucosilada
(CSM-) en un modelo murino inmunodeprimido (NOD/SCID).
Material y métodos: La distribucion por grupos de animales y tra-
tamiento se muestran en la figura. La toxicidad aguda y crénica fue-
ron evaluadas mediante score clinico, pardmetros analiticos, histolo-
gia y biodistribucion mediante qRT-PCR. La estabilidad genética de
las células cultivadas fue evaluada mediante cariotipo. La eficacia
para la osteoformacién se analiz6 mediante inmunohistoquimica
con el anticuerpo policlonal anti-osteocalcina (OC) humana.
Resultados: No se produjo ningtn fallecimiento inesperado, ni
signos de toxicidad aguda. Se detectaron algunas dreas inflama-
torias localizadas en los pulmones en un 15%, 42% y 25% de los

ratones infundidos con CSM-f, CSM y solucién salina fisiologica
(SSF), respectivamente (p>0,05). La biodistribucién fue normal
en todos los ratones a excepcion de un ratén (CSM sin fucosilar),
que mostro expresion de los genes humanos en pulmén a las 12
semanas post-infusion. Se observaron OB humanos osteocalcina
positivos en el 100% de los ratones infundidos con CSM-f, en el
62,5% de los infundidos con CSM, y ninguno en los de SSF
(*p<0,05). Ademids, los ratones infundidos con CSM-f mostraron
un mayor nimero de OB humanos OC positivos, en secciones de
tibia y calota, respecto a los infundidos con CSM no fucosiladas
(32 [10-49,5] vs. 5,5 [0-10,5D (**p <0,01). Los OB humanos fueron
detectados en hueso desde la 5* a la 12* semana post-infusion.

\44‘ \)
b S

CSM-f

1x10° células

s

1x10° células

Ratones
NOD/SCID

Conclusiones: La infusién de CSM-f resulté factible y segura en
nuestro modelo, y generé6 OB humanos en el hueso de raton. Estos
resultados han sido la base preclinica para el inicio de un ensayo
clinico para el tratamiento de pacientes con OP con CSM-f
(EudraCT 2012-005814-20).

El trabajo ha sido financiado en parte por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias del ISCII (PI112/00760).
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5. ¢Es la proporcién fractura mayor/fractura de cadera la razén de la
infraestimacion del riesgo de fractura mayor por la versién espaiiola
del FRAX?

G6mez Vaquero G, Valencia L, Santana M, Judrez P, Lluch J, Michelena X, Morales I,
Zacarfas A

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge. L'Hospitalet
(Barcelona)

Mientras que la estimacién de la probabilidad esperada de pre-
sentar una fractura de cadera (FC) en los siguientes 10 anos se
ajusta a la observada, la version espanola del FRAX infraestima el
riesgo de fracturas mayores osteoporéticas (FM).

En Espana, y en otros muchos paises, se dispone de suficientes datos
epidemiolégicos de fractura de cadera pero no del resto de fracturas
mayores. Para soslayar este problema en la construccion del algorit-
mo del FRAX, para calcular el riesgo de fractura mayor, se aplicé la
proporcion entre fracturas mayores y fracturas de cadera extraida de
los estudios epidemioldgicos suecos, realizados en Malmo. Autores
espanoles', basindose en la proporcion FM/FC resultante de sus
estudios, han sugerido que una de las razones que podrian explicar
la infraestimacién del riesgo de FM por la version espanola del FRAX
serfa que la proporcion fuera diferente en Espana.

Objetivos: Calcular la proporciéon FM/FC en pacientes espanoles
y compararla con la sueca.

Métodos: La Unidad de Fracturas del Hospital Universitari de
Bellvitge (HUB) realiza la identificacion de todos los tipos de
fracturas por fragilidad desde el 1 de mayo de 2015 en pacientes
de edad igual o superior a 50 anos. Para este estudio, hemos

incluido las facturas identificadas desde el 1 de diciembre de
2015 al 30 de noviembre de 2016. Para el cilculo de la propor-
cion FM/FC sueca, se han utilizados los datos publicados en?.
Resultados: En el periodo descrito, se identificaron 605 fracturas
(471 en mujeres y 134 en hombres). Ciento setenta y seis fractu-
ras fueron de cadera, 118 vertebrales, 99 de antebrazo distal y 76
de himero. Ciento treinta y seis fracturas por fragilidad de otras
localizaciones (23%) no se contabilizan para el cdlculo del riesgo
de fractura ni estan incluidas en la prediccion resultante. La pro-
porcién FM/FC por sexo, décadas y procedencia se muestra en
la tabla. No se ha calculado la proporcion en mujeres espanolas
de 50-59 anos porque en esa franja de edad no se identificé nin-
guna fractura de cadera y la proporcion tendia a infinito.

50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 | 50-89
Mujeres Malmo 13,44 5,91 3,60 2,21 2,90

Mujerex HUB - 5,91 4,00 1,96 3,08
Hombres Malmo 4,85 4,82 291 2,07 2,51
Hombres HUB 3,33 3,17 3,56 2,00 2,71

Conclusiones: Las proporciones fractura mayor/fractura cadera
detalladas por décadas son similares en la poblacién espanola y
la sueca. Seglin nuestros datos, no parece que esta proporcion
sea la razoén de la infraestimacion del riesgo de fractura mayor
por la version espanola del FRAX.

1 Gonzdlez-Macias ] et al. Bone 2012;50:373-377; 2 Kanis JA et
al. Osteoporos Int 2000; 11:669-674.

6. ;Es el ADN libre circulante en suero un biomarcador del hueso?

Del Real A, Pérez Campo FM, Garcia Ibarbia C, Safiudo C, Alonso MA, Sumillera M,
Riancho JA

Servicios de Medicina Interna y Traumatologia. Hospital UM Valdecilla.
Universidad de Cantabria. IDIVAL. Santande

La metilacion de ADN es un conocido mecanismo de regulacion
epigenética, con marcas y perfiles especificos y variables segin el
tejido de origen. El ADN libre circulante (“cell free DNA” o cfDNA)
es ADN que se puede encontrar libre en fluidos como la orina, el
liquido sinovial o el suero. Es de especial interés por su potencial
como marcador molecular, ficil de obtener sin requerir procedi-
mientos invasivos.

El objetivo de este estudio fue caracterizar la metilacién de la region
promotora del gen de la esclerostina (SOST) en el ADN libre circu-
lante y compararla con la del ADN de las células sanguineas y del
hueso.

Se obtuvieron muestras de sangre, suero y hueso de pacientes con
fractura de cadera (n=30). Asimismo, se obtuvieron muestras de
suero de pacientes con osteoporosis, en situacion basal y tras 6
meses de tratamiento con alendronato, denosumab o PTH (n=28).

Se aislé el ADN mediante procedimientos convencionales y se ana-
liz6 el grado de metilacién de tres CpGs del promotor de SOST
mediante pirosecuenciacién. Asimismo, se determinaron los niveles
circulantes de esclerostina mediante ELISA (TecoMedical).

Los porcentajes de metilacion de las tres CpGs fueron 84£11, 8610 y
7010 en suero; 9443, 94+3 y 7517 en sangre; 87+4, 87+4 y 734 en
hueso. La metilacion del ADN de las células sanguineas fue consisten-
temente mayor que la encontrada en suero o en hueso. La metilacion
en suero y hueso fue similar y con tendencia a la correlacion positiva
significativa (r=0,56). No hubo diferencias en la metilacion del ADN cir-
culante al comparar los valores pre y post-tratamiento, si bien tampo-
co encontramos diferencias en los niveles de esclerostina circulante.
En conclusion, nuestros datos muestran una correlacion entre la meti-
lacién del promotor de esclerostina en suero y en hueso. Ademis,
esta metilacion es distinta a la hallada en las células sanguineas. Estos
resultados indican que los fragmentos de ADN circulante correspon-
dientes al gen SOST no proceden preferentemente de las células san-
guineas, sino que tienen otros origenes, presumiblemente las células
Oseas. Si estos hallazgos se confirman, cabria plantearse el uso del
suero como “biopsia molecular liquida” no invasiva del hueso.
Financiado con una beca ISCIII PI12/615.




