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Comunicaciones orales

SESION

1. Prevalencia de fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas
con artritis reumatoide

Gomez Vaquero C!, Cerda D?, Hidalgo Calleja C? Martinez Lopez JA%,
Arboleya L°, Aguilar del Rey FJ°, Martinez Pardo S7, Ros Vilamajo I?,
Suris Armangué X°, Grados D', Beltran Audera C'*, Suero Rosario E*?,
Gomez Gracia I'3, Salmoral Chamizo A'3, Martin Esteve 1'%, Florez H'4,
Naranjo A5, Castafieda S*¢, Ojeda Bruno S'5, Garcia Carazo S, Garcia
Vadillo A'®, Lopez Vives L8, Martinez Ferrer A'°, Borrell Pafios HS,
Aguado Acin P, Castellanos Moreira R4, Guafiabens N'*. Grupo de
trabajo OsteoResSER de la Sociedad Espariola de Reumatologia

1 Hospital Universitari de Bellvitge; 2 Hospital Sant Joan Despi Moisés
Broggi; 3 Hospital Universitario de Salamanca; 4 Hospital Universitario
Fundacién Jiménez Diaz; 5 Hospital Universitario Central de Asturias;
6 Hospital Universitario Virgen de la Victoria; 7 Hospital Universitario
Mutua Terrassa; 8 Hospital Son Llatzer; 9 Hospital General de Grano-
llers; 10 Hospital d'lgualada; 11 Hospital Universitario Miguel Servet;
12 Hospital General Mateu Orfila; 13 Hospital Universitario Reina Sofia;
14 Hospital Clinic de Barcelona; 15 Hospital Universitario de Gran Ca-
naria Dr. Negrin; 16 Hospital Universitario de La Princesa; 17 Hospital
Universitario La Paz; 18 Hospital de Sant Rafael; 19 Hospital Universi-
tario Doctor Peset

Objetivos: Determinar la prevalencia de fracturas vertebrales (FV)
en mujeres postmenopdausicas con artritis reumatoide (AR). Analizar
sus caracteristicas y los factores asociados.

Métodos: Se incluyeron 323 mujeres postmenopausicas diagnostica-
das de AR segtin los criterios ACR/EULAR 2010 en 19 Servicios de
Reumatologia espafioles, seleccionadas al azar a partir del registro de
pacientes de cada centro. Se excluyeron las pacientes afectas de otras
enfermedades metabdlicas dseas. Se realizé una radiografia lateral de

columna dorsal y lumbar a todas las pacientes. Reumatdélogos exper-
tos en metabolismo éseo identificaron las FV y las clasificaron en
leves-grado 1, moderadas-grado 2 y gravesgrado 3 segtin el método
de Genant. El indice de deformidad espinal (IDE) se calcul6 asignando,
respectivamente, los nimeros 1, 2 y 3 a cada vértebra fracturada y
sumando la puntuacién total de cada paciente. Se recogieron variables
sociodemograficas y relacionadas con la AR y su tratamiento, factores
de riesgo de fractura y prevencion farmacolégica y antecedentes pa-
tolégicos y tratamientos relacionados con el riesgo de fractura.
Resultados: La edad media de las pacientes fue de 68 (DE: 10) afios y
la mediana de evolucién de la enfermedad, 8,00 [RIQ: 3,00-15,5] afios.
El 78% y el 73% tenian FR y ACPA+, respectivamente. La duraciéon
media del periodo postmenopausico fue de 15 (DE: 10) afios. E1 70%
y el 40% realiz6 tratamiento con glucocorticoides y biolégicos, respec-
tivamente, durante los 5 afios previos; el 59%, algin tratamiento an-
tirresortivo u osteoformador.

E124% (n: 78) de las pacientes presentaba al menos una fractura ver-
tebral; el 11% presentaba una fractura tnica y el 13%, multiple. Las
vértebras mas fracturadas fueron L1, D12 y L2 (en >5% de las pacien-
tes). La mediana de IDE fue de 3 [RIQ: 2-5]. Las vértebras con mayor
IDE medio fueron L1, D11 y D8 (todas IDE medio 22).

La presencia de FV se relaciond con la edad, el tratamiento con glu-
cocorticoides y el nimero de caidas. Los pacientes con mayor edad,
alguna caida y tratamiento con glucocorticoides tuvieron un IDE peor.
Conclusiones: Una de cada 4 mujeres postmenopausicas con AR de
nuestra serie presenta al menos una fractura vertebral. Las vértebras
de la charnela dorso-lumbar son las mas afectadas y la magnitud de
la deformidad espinal es relevante. La presencia de FV y la magnitud
de la deformidad espinal se relacionan con la edad, las caidas y el tra-
tamiento con glucocorticoides.

2. Estudio de los compartimentos cortical y trabecular mediante
3D-SHAPER en pacientes trasplantados pulmonares

Barcel6 Bru M, Erra AY, Espinet C?, Humbert L3, Winzenrieth R?

1 Seccié de Reumatologia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barce-
lona; 2 Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Vall d'Hebron.
Barcelona; 3 Galgo Medical S.L. Barcelona

Introduccion: La osteoporosis en los pacientes trasplantados pulmo-
nares (TxP) es una complicacién frecuente. El tratamiento con gluco-
corticoides (GC) es un factor de riesgo (FR) destacado que altera tanto
la masa como la arquitectura dseas. Estudiar la DMO volumétrica me-
diante el software 3D-SHAPER ayudaria al estudio de dicha arquitec-
tura.

Objetivos: Estudiar el cambio de la densidad superficial cortical, de
la densidad volumétrica trabecular y de la densidad volumétrica in-
tegral medidas por 3D-SHAPER antes y después del TxP asi como los
cambios de densidad mineral 6sea (DMO) medidos por densitometria
(DXA).

Métodos: Se incluyen pacientes TxP de los que se recogen las carac-
teristicas demogréficas, el diagnéstico de la enfermedad y los FR de
baja masa dsea previos al TxP. Los pacientes se agruparon en 3 grupos
segun el tipo de enfermedad: EPOC, EPID y otras patologias. Se evalué
la masa 6sea mediante DXA (GE-LUNAR) antes y a los 6 meses del TxP
y se aplico el software 3D-SHAPER (v2.7, Galgo Medical) en todas las
DXAs.

Resultados: Incluimos 49 pacientes TxP (46,9% mujeres), con una
media de edad de 56,9+8,7 afios. En el grupo EPID se observé una mayor
proporcién de pacientes con una baja ingesta de calcio y con dosis ele-
vadas de GC. El grupo EPOC presenté mayor proporcién de fumadores.
La prevalencia de osteoporosis previa al TxP fue del 24,5%, superior en
los EPOC. Los valores de DMO y del 3D-SHAPER asi como el porcentaje
de variacién postrasplante se muestran en la Tabla. De los 47 pacientes,
19 (38,8%) iniciaron tratamiento osteactivo antes del TxP, siendo el
grupo EPOC el mas tratado. De 42 pacientes disponemos de DXA a los 6
meses postrasplante, con una prevalencia de osteoporosis del 23,8%.
27 pacientes seguian tratamiento osteoactivo postrasplante.

Conclusiones: 1) La prevalencia de una baja masa 6sea es elevada
tanto antes como después del trasplante. 2) La prevalencia de algunos
FR fue diferente entre los grupos de enfermedad pulmonar. 3) El
grupo EPOC present6 una peor masa 6sea antes del TxP. Posterior-
mente experimentaron una mejoria significativa de DMO y de las me-
didas volumétricas respecto a los otros dos grupos, que presentaron
pérdidas de dichos parametros. El grupo EPOC fue el mas tratado para
osteoporosis y con una menor proporcion de pacientes con GC a dosis
altas. 4) La DMOv trabecular fue la medida mas alterada de 3D-SHA-
PER, con mayor disminucién en pacientes con GC a dosis elevadas y
menor en aquellos con tratamiento osteoactivo.
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3. Acciones endocrinas de la esclerostina regulan la grasa corporal
y la homeostasis de la glucosa en sangre

Daniel AL!, Adam Ferrari A!, Nelson JH!, McAndrews K2, Cregor M?,
Lee CH?, Kono T3, Evans Molina C*#, Bellido T?*>¢, Delgado Calle J*?5¢
1 Indiana Univeristy School of Medicine. Medicine, Hematology-Onco-
logy. Indianapolis, IN (EE.UU.); 2 Indiana Univesity School of Medicine.
Anatomy and Cell Biology. Indianapolis, IN (EE.UU.); 3 Indiana University
School of Medicine. Center for Diabetes and Metabolic Diseases. India-
napolis, IN (EE.UU.); 4 Indiana Univeristy School of Medicine. Medicine,
Endocrinology. Indianapolis, IN (EE.UU.); 5 Roudebush VA Medical Cen-
ter. Indianapolis, IN (EE.UU.); 6 Indiana Center for Musculoskeletal He-
alth. Indianapolis, IN (EE.UU.)

Introduccion: La esclerostina (Scl), codificada por el gen SOST y se-
cretada por los osteocitos (Ot), bloquea la via Wnt de forma local en
el hueso a través de los receptores Lrp 4/5/6, regulando el remode-
lado 6seo. La Scl también es liberada a la circulacién y estudios re-
cientes sugieren que su version circulante podria ejercer acciones
regulatorias en otros tejidos.

Objetivo: Evaluar los efectos de niveles altos de Scl en la sangre en la
composicion corporal y el control homeostatico de la glucosa.
Métodos: En este estudio se emplearon ratones de 2 meses de edad con
activacion constitutiva $d-e catenina en Ots (dafcat®), un modelo trans-
génico con altos niveles séricos de Scl. Para estudiar el papel de la Scl en
ratones 3 cadta®, cruzamos ratones fdcaat® con ratones KO para el gen

SOST (dapcat®;SOST*?). Los efectos de Scl también se estudiaron in vitro,
en lineas celulares y células primarias de tejido adiposo y pancreas.
Resultados: Los ratones dafcat® presentaron niveles séricos de Scl 3
veces mayores que los ratones control y un incremento de hasta 2 veces
en la grasa corporal (RMN) y en depdsitos de grasa periférica blanca
(GPB) y marr6n (GPM). La eliminacién de Scl en ratones dafcat® res-
taurd la grasa corporal y la GPB a niveles encontrados en ratones control.
Sin embargo, la GPM se mantuvo elevada en ratones dafcat®;SOST*C. In
vitro, 1a Scl aumento en un 50% la adipogénesis en precursores de adi-
pocitos primarios obtenidos de GPB, sugiriendo que la Scl actta direc-
tamente en precursores de GPB estimulando su diferenciacion. Los
ratones dafcat® también mostraron deficiencias para movilizar la glu-
cosa en sangre en test de intolerancia a la glucosa. En contraste, los ra-
tones dafcat®; SOSTXC presentaron mejor tolerancia a la glucosa, con
respuestas similares a las observadas en ratones control. In vitro, la Scl
bloque el aumento en la expresion y secrecion de insulina inducida por
Wnt3a en una linea de célulaBs pancreaticas de rata (INS-1). Asimismo,
la Scl disminuy6 en un 40% la secrecién de insulina inducida por alto
contenido de glucosa (15 mM) en células INS-1y en islotes pancreaticos
primarios, sugiriendo que la Scl actia directamente en células 8 pancrea-
ticas e inhibe la produccion de insulina.

Conclusiones: Estos resultados demuestran que la Scl ejerce acciones
endocrinas en tejidos grasos y en el pancreas y proporcionan nuevas
pruebas respaldando que la Scl es un mediador endocrino de la co-
municacién entre el hueso y otros érganos.

4. Analisis genético mediante secuenciacion del exoma de la fractura
atipica de fémur

Garcia Giralt N, Rabionet R?, Roca Ayats N?, Triguero Martinez A3, Diez
Pérez A!, Grinberg D?, Castafieda S3, Nogués X!, Balcells S?

1 Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre Fragilidad y Enveje-
cimiento Saludable (CIBERFES). Institut Hospital del Mar d’Investiga-
cions Mediques (IMIM). Hospital del Mar. Barcelona; 2 Departamento
de Genética, Microbiologia y Estadistica - Universidad de Barcelona
-IBUB- Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER) -ISCIII- Barcelona; 3 Servicio de Reumatologia. Hos-
pital de La Princesa. IIS-Princesa. Cdatedra UAM-Roche (EPID-Future).
Universidad Auténoma de Madrid (UAM). Madrid

Introduccion: La fractura atipica de fémur (FAF) es un tipo de fractura
espontanea, no precedida por traumatismo o con trauma minimo y de
cicatrizacion retardada o ausente. Presenta una menor frecuencia que
la fractura tradicional y anatomicamente se localiza en la region sub-
trocantérica y diafisiaria del fémur. El riesgo de sufrir FAF aumenta con
el tratamiento con bisfosfonatos (BFs). Estudios recientes sugieren que
existe una base genética de etiologia compleja asociada a la FAF lo que
dificulta su estudio. Por ello es necesario profundizar en el estudio de
esta patologia para encontrar un patrén genético fiable.

Objetivo: Analisis genético de pacientes con FAF relacionada con el
tratamiento a largo plazo con BFs con el fin de identificar las muta-
ciones que predisponen a la FAF y asi optimizar y personalizar los tra-

tamientos con BFs y evitar futuras FAF.

Material y método: Se obtuvieron muestras de ADN gendmico de 12
pacientes del Hospital del Mar (Barcelona) y del Hospital U. de La
Princesa (Madrid) y se analizaron mediante secuenciacion del exoma
(WES). Se priorizaron mutaciones raras no sinénimas (frecuencia
<0,005 en poblacién espaiola) y sélo se tuvieron en cuenta aquellos
genes mutados en al menos dos individuos. A continuacién se realizé
una interseccién de estos genes mutados con genes implicados en di-
ferentes fenotipos dseos.

Resultados: Se identificaron un total de 370 genes que se encontraban
mutados en heterocigosis en al menos 2 pacientes. Cada individuo tenia
un patrén mutacional propio, compatible con un modelo de heteroge-
neidad genética para las FAF. Entre los genes mutados se encontraron
genes de la via de Wnt: DAAM2 (en 4 pacientes) y LRP5 (en otros 2) y
de la via de sefializacién de NOTCH: NOTCH3 y NOTCH2NL (en 2 pa-
cientes cada uno). Entre los genes implicados en el metabolismo 6seo
encontramos PLXNA2 (2 individuos), SLC34A3 (2 individuos) y
SPTBN1 (2 individuos). La mayoria de pacientes eran portadores de
mutaciones en al menos un gen relacionado con el metabolismo 6seo.
Del total de genes mutados, 6 habian sido identificados previamente
en el estudio del exoma de 3 hermanas con FAF y tratamiento con BFs
(BRAT1, HEPHL1, MEX3D, POLI, SNAPC4 y SYDE2).

Conclusiones: La FAF parece ser un evento multifactorial con una
base genética compleja, en cuya patogenia pueden estar implicados
diversos genes relacionados con el metabolismo éseo.
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Comunicaciones orales

SESION 2

1. Smoking and alcohol intake but not muscle strength in young
men increase fracture risk at middle age: a cohort study linked
to the swedish national patient registry

Prieto Alhambra D'?, Turkiewicz A3, Reyes C?, Timpka S*, Rosengren B®,
Englund M3

1 Centre for Statistics in Medicine. Nuffield Department of Orthopaedics,
Rheumatology, and Musculoskeletal Sciences (NDORMS. University of
Oxford(UK); 2 GREMPAL Research Group (IdiapJordiGol Primary Care
Research Institute) and CIBERFes. Universitat Autonoma de Barcelona
and Instituto de Salud Carlos III. Barcelona (Spain); 3 Clinical Epide-
miology Unit, Orthopaedics, Department of Clinical Sciences Lund, Lund
University. Lund (Sweden); 4 Genetic and Molecular Epidemiology Unit.
Lund University Diabetes Centre. Department of Clinical Sciences
Malmé. Lund University. Malmé (Sweden); 5 Clinical and Molecular Os-
teoporosis Research Unit. Departments of Clinical Sciences and Ortho-
pedics Malmé. Skdne University Hospital. Lund University (Sweden)

Introduction: There is scarcity of data analysing the risk factors asso-
ciated with fractures in middle-age populations, particularly for men.
Particular attention is being directed towards handgrip strength (HGS),
which has been associated to fractures in old men, as well as smoking
and alcohol consumption. While there is evidence of an increased risk
of fracture among smokers, the association between fractures and al-
cohol is less consistent. Aims: We aimed to determine the relationship
between HGS, smoking and alcohol consumption in young men and
fracture risk at middle age.

Methods: We carried out a cohort study including youngmen under-
going conscription examination in Sweden September 1969-May

1970 at typical age 18 years. Data on muscle strength, height, weight
and lifestyle factors were linked to the National Patient Register 1987-
2010. HGS was considered the main exposure, and smoking and al-
cohol consumption as secondary exposures. Outcomes were all
fractures (except face, skull, digits), major osteoporotic fractures (tho-
racic/lumbar spine, proximal humerus, distal forearm or hip) and
major traumatic fractures (shaft of humerus, forearm, femur, or lower
leg) based on ICD-9 and 10 codes. We used Cox regression models to
estimate hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) accor-
ding to HGS as a continuous variable (per 1 SD), after adjustment for
weight, height, parental education, smoking, and alcohol consump-
tion.

Results: A total of 40 112 men were included, contributing 892 572
person-years. Overall, 3974 men fractured in middle age with the in-
cidence rate (95% CI) of 44.5 (43.2-45.9) per 1000 person-years. The
corresponding rates were 12.2 and 5.6 per 1000 person-years for
major osteoporotic and traumatic fractures, respectively. HGS-adjus-
ted HR (95% CI) was 1.01 (0.98-1.05), 0.94 (0.88-1.00) and 0.98
(0.88- 1.08) per SD for all, major osteoporotic, and major traumatic
fractures, respectively. Adjusted HR (95% CI) for smokers (>21 ciga-
rettes/day): 1.44 (1.21, 1.71) for all fractures, while the adjusted HR
of alcohol consumers for all fractures was J-shaped, with HR of 1.23
(95% CI 1.07-1.41) for abstainers and 1.48 (95% CI 1.20-1.83) for
those consuming over 400 grams per week, as compared to those
with moderate alcohol consumption (1-100 grams per week).
Conclusions: Young adult HGS was not associated with fracture risk
in middle-age men, though smoking and high alcohol consumption
did confer an increased risk.

2. Persistencia a los inhibidores de la aromatasa en la cohorte
SIDIAP: mortalidad e influencia de los bifosfonatos

Pineda Moncusi M!, Aymar I'?, Servitja S?, Rodriguez ]2, Campodarve I?,
Petit I, Tusquets I?, Prieto Alhambra D*5, Diez-Pérez A'?, Garcia Giralt N,
Nogués X'

1 IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas). Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Fragilidad y Envejecimiento Salu-
dable (CIBERFES). Barcelona; 2 Departamento de Medicina Interna. Hos-
pital del Mar. Universitat Autonoma de Barcelona; 3 Departamento de
Oncologia Médica. IMIM (Instituto Hospital del Mar de Investigaciones
Meédicas). Barcelona; 4 GREMPAL Research Group. Institut Universitari
d'Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol) and CIBER-
Fes. Universitat Autonoma de Barcelona and Instituto de Salud Carlos I11.
Barcelona; 5 CSM, NDORMS, Universidad de Oxford (Reino Unido)

Introduccién: Los inhibidores de la aromatasa (IA) son la terapia adyu-
vante recomendada para tratar el cancer de mama con receptores de es-
trégenos positivo. Uno de los efectos secundarios mas comunes es la
pérdida acelerada de masa 6sea. Para prevenirla, se recomienda tratar a
las pacientes con antirresortivos como por ejemplo los bifosfonatos (BF).
Objetivo: Evaluar en una cohorte basada en poblacién real la persis-
tencia a la terapia con IA, la mortalidad asociada a la discontinuidad
al tratamiento y la influencia de los BE.

Material y método: Se recolectaron datos de mujeres tratadas con 1A
entre enero de 2006 y diciembre de 2015 en la base de datos SIDIAP,
un registro de atencién primaria que incluye datos del 80% de la po-
blacién de Cataluiia. Se excluyeron aquellas tratadas previamente con
tamoxifeno. Se estudio la persistencia al tratamiento con IA con un ana-
lisis de supervivencia: se calcul6 el estimador de Kaplan-Meier, y se rea-
liz6 un modelo de los riesgos proporcionales (regresion de Cox) entre
usuarias y no usuarias de BF ajustando por edad. Se compar6 la dife-
rencia de mortalidad entre grupos mediante una prueba Chi cuadrado.
Resultados: Se recogieron 18.455 datos de mujeres tratadas con IA. La
persistencia [IC 95%)] a IA fue del 99,8% [99,7-99,9] a 1 afio, 98,3%
[98,1-98,5] a 2 afios, 95,8% [95,5-96,2] a 3 afios, 92,9% [92,4-93,4] a 4
aflos y 87,0% [86,3-87,8] a 5 afios de tratamiento. Se observé una mor-
talidad del 21,2% (3.165/14.908) en las pacientes que no completaron
5 afios de tratamiento con IA, y del 13,5% (479/3.547) en aquellas tra-
tadas durante 5 afios o mas (p<0.001). Las pacientes tratadas con BP
(4.009; 21,7%) mostraron una mejor persistencia a los IA (Figura). El
cociente de riesgo de abandonar los IA en las usuarias de BF respecto

a las no usuarias fue 0,53 [IC95%: 0,47 a 0,60]. La mortalidad en las
pacientes con BF fue de un 14,6% (587/4.009), mientras que en las no
usuarias fue de un 21,2% (3.507/14.446) (p<0.001).

Figura. Persistencia al tratamiento con IA

©
@
& 1.00
]
£
2
]
]
o
o 015
Usuarias de
= bifosfonatos
g 0% + No
+ sl
025
©
0.00
a

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo (meses)

Ndmero de pacientes en riesgo (n):

Usuarias NO 14,446 8,780 4,750 776 319 79
de
bifosforatos si 4009 332 2174 307 125 27
Tiempo 0 24 48 72 96 120
(meses)
Ndmero acumulado de eventos (n):
Usuarias NO 0 225 672 1,117 1,281 1,482
de
bifosfonatos sl 0 9 81 200 258 326
Tiempo 0 24 48 72 96 120

(meses)

Conclusiones: Se ha observado una persistencia alos 1A del 87% a 5
afos en poblacion real. La mortalidad en aquellas pacientes que com-
pletaron 5 afios de terapia fue un 7,7% menor que aquellas que no.
Las usuarias de BF mostraron un 47% menos de riesgo de abandono
de la terapia con IA, y un 6,6% menos de mortalidad que a las no usua-
rias. Se necesitan estudios adicionales para comprobar que la dife-
rencia observada en la mortalidad no es debida a un sesgo en las
poblaciones estudiadas.
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3. El tratamiento antirretroviral de primea linea con tenofovir
incrementa la resorcion 6sea tras 48 semanas de terapia en pa-
cientes VIH naive

Atencio P!, Conesa Buendia FM?, Llamas P?, Cabello A!, Mahillo Fer-
nandez I3, Largo R?, Herrero-Beaumont G, Gérgolas M?, Mediero A?
1 Departamento de Medicina Interna, 2 Laboratorio de Fisiopatalogia
6sea y articular y 3 Unidad de Epidemiologia. IIS-Fundacién Jiménez
Diaz. Madrid

Introduccidn: Las alteraciones dseas en el curso de la infeccién por
VIH se caracterizan por una disminucién marcada en la densidad mi-
neral 6sea (DMO) y un aumento en la frecuencia de fracturas por fragi-
lidad. No esta claro si es la infeccion per se la que contribuye

realizé segun los criterios de la OMS.

Resultados: La media de edad de la cohorte joven fueron 34,9 afios
(19-50 afios), en la etapa A de CDC (91%), con mediana de CD4 de
481 células/pL (RIC=339,5), donde el 10% tenia CD4 <200 células/pl
y el 42% tenia CD4/CD8 <0,4. El 71% tenia niveles bajos de vitamina
D, un 4% de IMC bajo (<18,5). Osteopenia u osteoporosis se encontrd
en el 53% y el 11% de los pacientes, respectivamente. Observamos
que tanto el TDF como el TAF presentaron un perfil 6seo catabdlico
mas notable que otros farmacos antirretrovirales, sin diferencias sig-
nificativas entre TDF y TAF a los 12 meses (Tabla). Sin embargo,
hemos observado un aumento en CTX, PINP y DKK1 para TDF siendo
mayor que para TAF y los otros tratamientos.

Tabla. Marcadores 6seos medidos por ELISA en muestras de plasma de pacientes naive con VIH.

ala disminucion de laDMOy la osteoporosis, o si se potencia - Se reprt an la mediana (% de incr to y el rango intercuartil (Q1y Q3)
por los factores de riesgo asociados con la enfermedad -
(desnutricién, bajo peso, alto indice de tabaquismo, con- Tobla J: Marcadoressses(pa/mi)
o o . TDF TAF ] ADL

sumo de alcohol o bajos niveles de vitamina D) y la propia Variable - - - -
terapia antirretroviral. En adultos, la disminucién de la Mediana (@1, a3) Mediana(Q1, Q3) Mediana (01, @3) Mediana (a1, Q3)
DMO se ha asociado con el tratamiento prolongado con an- CTX 92.3(17.9, 140.0) 28.5(3.9,84.9) 77.0(44.1,122.3) 53.8(16.4,122.6)
tirretrovirales y, mas especificamente, con el tratamiento PINP 81.4(47.5,98.8) 17.9(45,55.5) 44.3(118,70.7) 28.1(4.0,59.7)
con tenofovir. oc 49.6(42.7,71.5) 1.6(-10.0,50.7) 87.6(43.2,126.4) 25.6(-1.5,63.5)
Objetivo: Evaluar si existe afectacién 6sea en el periodo TRAP 211131 840) 12000315, 2041 44.1(28.6,56.5) 56.2(22.2,107.4)
inicial de la enfermedad (12 meses) en pacientes VIH il So80as o) L2 A ) 60.1(37.4,82.8) 208(:9.6,41.6)

. ; . . . G -18.7(-22.8,-10.1) -3.7(-103,-0.2) -6.5(-11.3,0.0) 7.8(-16.3,-2.8)
naive, y si esta es mas ma_rcada en presencia de tenofovir o STTETRRTT] TRV Lt Sestas )
frente a otros antirretrovirales. PG 201(122,876) 07(385,541) 104046, 67.8) 550305, 16.4)
Métodos: El estudio incluye una cohorte de 110 pacientes oPN 63.5(16.5,169.4) 23.4(19.0,39.5) -19.8(:35.6,5.5) -29(:29.1,21.2)
con VIH naive separados por tratamiento: 1) tenofovir di- S0ST 20.2(30.0,88.2) 16.9(-37.3,95.5) 45.6(10.8,78.6) 12.2(-16.0,80.2)
soproxil fumarate (TDF); 2) tenofovir alafenamide (TAF); RANKL 979.5(587.7,1397.0) 302.0(-72.2,1425.0) 482.3(-52.3,1619.3) 1017.1(81.5,2029.8)

3) abacavir/dolutegravir/lamivudin combo (ADL); 4) in-

hibidores de la proteasa (PI). Se evaluaron los parametros epidemio-
l6gicos, inmunolégicos y metabolicos, asi como la DMO. Marcadores
6seos y citoquinas pro- anti-inflamatorias se analizaron en suero
basal y 12 meses después del tratamiento con la tecnologia MILLI-
PLEX® MAP Luminex®. El diagnéstico de osteopeniaosteoporosis se

Conclusion: Los pacientes naive infectados por el VIH, menores de
50 afios, tienen una alta prevalencia de fragilidad dsea y osteoporosis.
El tratamiento con tenofovir (tanto TDF como TAF) potencio el dete-
rioro 6seo en comparaciéon con los demas tratamientos antirretrovi-
rales a las 48 semanas de estudio.

4. La inhibicion selectiva de la via Notch en el hueso reduce el
crecimiento tumoral y previene la destruccion 6sea en modelos
murinos de mieloma multiple

Ferrari A!, McAndrews K2 Nelson J!, Anderson J', Bell J%, Srinivasan V3,
Ebetino FH?, Boeckman Jr RK? Roodman GD*%$, Bellido T>*5¢, Delgado
Calle Jt256

1 Indiana Univeristy School of Medicine. Medicine, Hematology-Oncology.
Indianapolis, IN (EE.UU.); 2 Indiana Univesity School of Medicine. Ana-
tomy and Cell Biology. Indianapolis, IN (EE.UU.);3 University of Rochester,
Chemistry. New York, NY (EE.UU.); 3 Indiana University School of Medi-
cine. Medicine, Endrocrinology. Indianapolis, IN (EE.UU.); 4 Indiana Uni-
veristy School of Medicine. Medicine, Endocrinology. Indianapolis, IN
(EE.UU.); 5 Roudebush VA Medical Center. Indianapolis, IN (EE.UU.); 6 In-
diana Center for Musculoskeletal Health. Indianapolis, IN (EE.UU.)

Introduccién: Las células tumorales de mieloma miltiple (MM) se
comunican con células del hueso a través de la via Notch, cuya activa-
cion fomenta el crecimiento tumoral y la destruccion 6sea. El bloqueo
de la via Notch utilizando inhibidores de la enzima y-secretasa (GSI)
disminuye la carga tumoral, pero su uso clinico esta limitado por su
elevada toxicidad intestinal.

Objetivo: Caracterizar los efectos de un nuevo inhibidor de la via
Notch selectivo para el hueso (BT-GSI) en células de MM, el hueso y
tejido intestinal.

Métodos: BT-GSI esta formado por una molécula con alta afinidad por
el hueso (BT) unida a GSI-XII por un polimero hidrolizable en pH acidos.
Los efectos de BT-GSI se estudiaron in vitro en cultivos celulares y ex

vivo en cultivos de hueso que imitan las condiciones 4cidas del hueso.
Los efectos in vivo de BT-GSI se examinaron en ratones inmunodeficien-
tes (Scid”/-) e inmunocompetentes (KaLwRij) de 8 semanas de edad, in-
yectados en la tibia con células de MM humanas (JJN3) y murinas
(5TGM1), respectivamente. Después de 21 dias, los ratones con MM se
asignaron a grupos que recibieron BT-GSI (10mg/kg/3x/semana), BT
(5mg/kg/3x/semana) o vehiculo (DMSO) durante 21 dias.
Resultados: In vitro, BT-GSI fue activado a pH <6 y redujo la expresion
de genes Notch en células de MM de forma similar a GSI. Ex vivo, BT-
GSI disminuy6 la expresion de genes Notch en el hueso y ralentizo el
crecimiento de células de MM. En ratones Scid/-, BT-GSI disminuyd la
expresion de genes Notch en el hueso, pero no en tejido cerebral o in-
testinal. Ademas, BT-GSI no aumentd la expresion de Adipsin en el te-
jido intestinal, un marcador de toxicidad intestinal. Asimismo, los
ratones tratados con BT-GSI no mostraron alteraciones en peso cor-
poral o hemogramas. BT-GSI disminuy0 la carga tumoral y la destruccién
6sea en un 45% y redujo en un 30%, los niveles séricos del marcador
de resorcion 6sea CTX, sin afectar la formacion 6sea. En contraste, BT
no disminuyd el crecimiento tumoral ni evité la pérdida de masa dsea.
Finalmente, en ratones KaLwRij, BT-GSI también redujo la carga tu-
moral y el nimero de lesiones liticas en un 50%.

Conclusiones: Estos resultados muestran que el bloqueo selectivo de
la via Notch en el hueso reduce el crecimiento tumoral y preserva la
masa 0sea en ratones con MM, sin inducir toxicidad intestinal. Por lo
tanto, BT-GSI es un nuevo agente terapéutico con potencial para inhi-
bir la progresion del tumor y prevenir la destruccion ésea en pacien-
tes con MM.
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5. Identificacion de firma genética y de nuevos genes candidatos
involucrados en procesos de calcificacion vascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 mediante un enfoque computacional
Andujar Vera F!, Garcia Fontana C', Gonzalez Salvatierra S'?, Mufioz
Torres M?34, Garcia Fontana B3*

1 Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Instituto de Investi-
gacién Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA). Fundacién para la
Investigacién Biosanitaria de Andalucia Oriental (FIBAO). Granada;
2 Departamento de Medicina. Universidad de Granada; 3 CIBERFES.
Instituto de Salud Carlos 11I. Madrid; 4 Departamento de Endocrinolo-
giay Nutricién. Hospital Universitario San Cecilio. Instituto de Investi-
gacién Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA)

Introduccion: La dificultad en el analisis de las vias de sefalizacion
implicadas en calcificacion vascular se debe en gran parte a la limita-
cion de la obtencion de muestras de tejido vascular. Por ello, el uso de
herramientas bioinformaticas para la identificacion de potenciales
biomarcadores asociados a calcificacién vascular supone una ventaja
para el avance en el conocimiento de las vias moleculares implicadas
en esta patologia.

Objetivos: Aumentar la comprension de los mecanismos moleculares
implicados en los procesos de calcificacién vascular y ayudar a iden-
tificar dianas moleculares potenciales para uso diagnéstico y terapéu-
tico mediante el uso de recursos bioinformaticos.

Métodos: Se utilizaron las secciones de arteria femoral calcificada
procedentes de 7 pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo
2 e isquemia critica para el estudio del proteoma mediante cromato-
grafia liquida y espectrometria de masas. El conjunto de proteinas
identificadas fue enfrentado al conjunto de proteinas de 19 patologias
vasculares similares descritas en otros estudios, para crear una su-
bred biolégica de proteinas asociadas a la patologia objeto de estudio.
La utilizacion de recursos informaticos como Cytohubba y String sir-

vié para determinar una potencial firma genética sobre la que se de-
terminaron proteinas de alto grado de centralidad y posibles marca-
dores subrogados.

Resultados: Del total de 751 proteinas identificadas en muestras de
tejido femoral calcificado, se utilizaron 71 comunes a las patologias
similares. El andlisis de centralidad determiné que las proteinas
APOE, HP, CAT, MPO y ACTB eran las que presentaban un mayor valor
en el ranking de centralidad. El estudio de la red de interaccién pro-
tefna-proteina determiné que HSPD1, HSP90B1, SERPINC1, HADHB
y PDIA3 podrian ser candidatos a considerarse marcadores subroga-
dos de calcificacion vascular.

Conclusiones: Se observa que las proteinas identificadas con impli-
cacion en patologias vasculares juegan un papel importante en pro-
cesos relacionados con la mineralizacion 6sea. Por tanto, el estudio
de estas proteinas podria suponer una estrategia terapéutica para el
tratamiento conjunto de patologias vasculares y dseas.

Comunicaciones orales

SESION 3

1. Desarrollo y validacion de una escala de prediccion de fracturas
implementable en historia clinica electronica: la herramienta EPIC
Martinez Laguna D'?, Cristian Tebé C3, Pallarés N3, Carbonell Abella C'?,
Reyes C'?, Nogués X>*, Diez Pérez A%*, Prieto Alhambra D245

1 GREMPAL Research Group. Idiap Jordi Gol. Universitat Auténoma de
Barcelona; 2 CIBERFes. Instituto de Salud Carlos 11I; 3 IDIBELL. Hospital
Universitario de Bellvitge. Universidad de Barcelona; 4 URFOA y Depar-
tamento Medicina Interna. Parc de Salut Mar; 5 Centre for Statistics in
Medicine. NDORMS. University of Oxford (United Kingdom)

Introduccion: Disponer de los datos en salud informatizados es una
oportunidad sin precedentes para el desarrollo de herramientas de
prediccién que pueden implementarse automaticamente en los sis-
temas de registros médicos electrénicos.

Objetivos: Desarrollar y validar una herramienta de prediccién de
fracturas osteopordticas que utiliza los datos del paciente disponibles
en los registros informatizados de la atencién primaria de salud.
Material y método: Estudio de cohortes de base poblacional. Se in-
cluyeron todos los sujetos de 50 o mas afios el 1/1/2012 de la base
de datos SIDIAP. Los participantes fueron seguidos hasta muerte, cam-
bio de centro o hasta finales de 2017.

Se desarrollaron dos modelos para predecir el riesgo de fractura de cadera
(resultado principal) y el de fractura principal osteopordtica (cadera, ver-
tebral clinica, mufieca/antebrazo y htimero proximal) a los 5 afios.

Los predictores potenciales se preespecificaron en base a la literatura
previa y, mediante modelos Cox y métodos de bootstrapping, se se-
leccionaron los predictores de los modelos resultantes finales. La va-
lidacién interna y externa se realizé utilizando el estadistico C para
la discriminacién, y las graficas de calibracién.

Resultados: Se incluyeron un total de 1.760.000 de sujetos; 50,7%
mujeres, de edad media 65,4 afios.

Las tasas de fractura fueron 3,57/1.000 persona-afio [IC 95% 3,53-
3,60] para caderay 11,61 [11,54-11,68] para fractura principal.

Se asociaron a un aumento del riesgo de fractura: edad, sexo femenino,
historia de caidas o fracturas previas, uso especifico de firmacos (insulina,
inhibidores de la GnRH, anticonvulsivos, sedantes, ISRS, antipsicéticos),
antecedente de diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, cardiopa-
tiaisquémica, EPOC o anorexia nerviosa. Se asociaron a un riesgo inferior:
uso de estatinas, diuréticos tiazidicos y el sobrepeso/obesidad.

La discriminacién valorada mediante el estadistico C fue de 85% para
caderay 84% para fractura principal. La calibracién fue excelente en
ambos modelos y en subgrupos (Figura).

Figura. Graficos de calibracion (fracturas observadas vs. esperadas)
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Conclusiones: Hemos desarrollado y validado una herramienta de pre-
diccion del riesgo de fractura de cadera y fractura principal a los 5 afios.
Laherramienta EPIC presenta un excelente rendimiento y puede ser ins-
talada en el registro electrénico de la atencién primaria para su calculo
automatizado a nivel poblacional. Se esta llevando a cabo la validacién
externa de la herramienta en datos de otras comunidades auténomas.
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2. Incidencia y tendencia de la fractura de cadera en Espaiia
Mazzucchelli R, Quirds J', Garcia Vadillo A% Crespi N3, Pérez Fernandez E*
1 Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén.
Madrid; 2 Dept of Rheumatology. Hospital Universitario La Princesa. Ma-
drid; 3 Centro de Salud de La Rivota. Alcorcén; 4 Dept. of Clinical Inves-
tigation. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén. Madrid

Introduccién: Es conocido que en Espafia hay una gran variabilidad
entre comunidades auténomas (CCAA) en la incidencia de fractura de
cadera. Sin embargo, no hay datos inequivocos sobre la tendencia. Ob-
jetivo. Analizar la incidencia y la tendencia de los ingresos hospitalarios
por fractura de cadera, en Espafia, durante el periodo 1999 a 2015.

Método: Estudio observacional retrospectivo, de &mbito nacional, ba-
sado en la explotacion de una base de datos administrativa (CMBD) que
recoge los ingresos hospitalarios desde 1/1/1999 hasta 31/12/2015.
Se identificaron las fracturas a través de la presencia de CIE-9 820.0
hasta 820.9 como diagndstico primario o secundario. Se calcularon las
tasas brutas y ajustadas por edad de incidencia de fractura de cadera en
individuos 250 afios/100.000hab*afio, por sexo, grupos de edad y por
CCAA. La tendencia a lo largo de los 17 afios abarcados en el estudio se
analiz6 mediante modelos de regresion de Poisson y binomial negativa.
Resultados: En los 17 afios incluidos en el andlisis, ingresaron 744.848

Tasas ajustadas por edad de fractura de cadera 1999-2015 (ambos sexos)

Tasa ajustada x edad
l 363,1322319

288,5488512

I 213,9654706

(Tasa /100.000 habitantes)

pacientes con diagndstico de fractura de cadera; 182.205 (24,4%) hom-
bresy 562.643 (75,5%) mujeres p<0,001. (ratio M:V de 3,07).

La media de edad de edad fue de 81,7 afios (DE 8,9), 79,3 afios (DE 10,3)
en hombres y 82,5 afios (DE 8,2) (p<0,001). La mortalidad intrahospi-
talaria fue del 5,7%, 8,7% en hombres y 4,73% en mujeres (p<0,001).
E119,2% de los pacientes eran diabéticos y el 6,8% de los pacientes pre-
sentaban demencia. La estancia media fue de 13,05 dias (DE 11,1).

La tasa ajustada por edad de incidencia de fractura de cadera global
a nivel nacional fue de 315,38/100.000 hab*afio (IC95% 312,36-
317,45),169,56 (1C95% 166,26-172,39) en varones y 434,89 (1C95%
430,66-438,17) en mujeres. Por CCAA la incidencia de fx de cadera
varié desde 213,97 en Canarias hasta los 363,13 en Comunidad Va-
lenciana y Catalufia.

La tendencia para ambos sexos fue -0,67 % (IC95% 0,9909-0,9957)
(p<0.001); en hombres fue de -0,06% (IC95% 0,9975-1,0013) (p=0,537)
y en mujeres -0,82% (1C95% 0,9892-0,9944) (p<0.001). La distribucién
por CCAA de la incidencia y tendencia se representa en la Figura.
Conclusion: En Espaiia, la tasa ajustada por edad de la incidencia de
fractura de cadera esta disminuyendo en mujeres y permanece esta-
ble en hombres. Se observa un fenémeno de regresiéon a la media, por
el que CCAA con tasas elevadas de incidencia presentan una tendencia
negativa y viceversa.

Tendencia fx de cadera 1999-2015 (ambos sexos)

‘ "
-1,64863

‘ (Tendencia (%)/afio)

Tendencia Tasa fx cadea (%)

l 1,6215

-0,013565

3. Situacion y evaluacion de la atencion de la fractura de cadera
en Catalufia en mayores 65 afios. Estudio poblacional entre los
afnos 2012y 2016

Cancio JM?, Vela E?, Santaeugenia S3, Cleries M?, Inzitari M* Ruiz D°

1 Societat Catalana de Geriatria i Gerontologia (SCGiG). Badalona Serveis
Assistencials (BSA). Universitat Autonoma de Barcelona. Departamento
de Medicina; 2 Unidad de Informacién y Conocimiento. Servei Catala de
la Salut. Catalufia; 3 Universitat Autonoma de Barcelona. Departamento
de Medicina. Director del Programa de Prevencid i Atencid a la Cronicitat
i del Pla Director Sociosanitari en Departament de Salut; 4 Societat Ca-
talana de Geriatria i Gerontologia (SCGiG). Parc Sanitari Pere Virgili. Bar-
celona; 5 Universitat Autonoma de Barcelona. Departamento de Medicina.
Societat Catalana de Geriatria i Gerontologia (SCGiG). Xarxa Assistencial
Universitaria de Manresa (ALTHAIA). Barcelona

El proyecto FemCatalonia analiza los datos que aporta el registro del
conjunto minimo bésico de datos (CMBD). Este es un registro pobla-
cional que recoge informacién sobre diversas patologias, como la FC
y sus comorbilidades, atendidas en los centros sanitarios de Cata-
lufia. Es un banco de datos exhaustivo y valido sobre actividad y mor-
bilidad sanitaria, elaborado a partir de la informacion facilitada por
todos los centros sanitarios de Catalufia sobre las personas afiliadas
al CatSalut. Proporciona servicios sanitarios gratuitos a 62 hospitales
publicos, 369 centros de atencién primariay 102 centros de servicios
sociosanitarios. En este estudio poblacional desarrollado entre los
afios 2012-2016 en la poblacién catalana >64 afios con fractura de
cadera (FC), este proceso afecta especialmente a personas con una
gran comorbilidad asociada que, junto con la edad, provoca peores
resultados en los 3 afios posteriores a la FC inicial. Entre los afios
2012y 2015, 38.620 pacientes >64 afios fueron admitidos a centros
de salud publicos, con un diagnoéstico de FC. En relacién con el estu-
dio, el 74,4% de las FC ocurridas en estos cinco afios se dieron en

mujeres y el 25,6% en hombres. De forma que, de cada cuatro FC,
tres afectan a las mujeres y una los hombres. En datos absolutos, esto
corresponde a 9.886 FC en hombres y 28.734 FC en mujeres. La edad
media es de 84,9 afios. Entre las mujeres, es de 85,3 afios y entre los
hombres, de 83,8 aflos. La poblacion asegurada por CatSalut en 2017
era de 7.488.302 personas. E1 49,1% son hombres y el 50,9% muje-
res. La historia de fracturas previas, observada en un 9,61% de los
pacientes: un 10,8%
de las mujeres y un
6,1% de los hombres.

Tabla. Caracteristicas y supervivencia de la
poblacion de estudio
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42,9% corresponden
al grupo de fracturas intracapsulares y el 55% al de extracapsulares. En
relacion con el tratamiento de prevencion secundaria para la osteopo-
rosis, tenian prescrita la suplementacion con calcio y vitamina D el 5,8%
de la totalidad de los casos, y se encontraban en tratamiento farmaco-
l6gico antirresortivo o osteoformador el 4,7%.
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4. Seis afios de experiencia con la hormona paratiroidea recombinante
humana (1-84) en el hipoparatiroidismo crénico: resultados renales y
esquéleticos y seguridad del estudio RACE

Oguiza A', Bilezikian JP?, Bone H?, Clarke BL*, Denham D5, Lee H®, Le-
vine MA7, Mannstadt M®, Peacock M? Rothman J*°, Sherry N'!, Sho-
back DM*?, Vokes TJ'3, Warren ML, Watts NB*®

1 Shire Pharmaceuticals Ibérica, Spain, a member of the Takeda group
of companies; 2 Division of Endocrinology. College of Physicians and
Surgeons. Columbia University. New York. NY; 3 Michigan Bone & Mi-
neral Clinic, PC, Detroit, MI; 4 Mayo Clinic Division of Endocrinology,
Diabetes, Metabolism, and Nutrition. Rochester, MN; 5 Clinical Trials of
Texas, Inc., San Antonio, TX; 6 Shire Human Genetic Therapies, Inc., Le-
xington, MA, a member of the Takeda group of companies; 7 Division of
Endocrinology and Diabetes and Center for Bone Health. Children’s Hos-
pital of Philadelphia. Philadelphia, PA; 8 Endocrine Unit. Massachusetts
General Hospital and Harvard Medical School. Boston, MA; 9 Depart-
ment of Medicine. Division of Endocrinology. Indiana University School
of Medicine. Indianapolis, IN; 10 University Physicians Group - Research
Division. Staten Island. NY; 11 Shire Human Genetic Therapies, Inc.,
Cambridge, MA, a member of the Takeda group of companies; 12 Endo-
crine Research Unit. San Francisco Veterans Affairs Medical Center. Uni-
versity of California. San Francisco, CA; 13 Section of Endocrinology.
University of Chicago Medicine. Chicago, IL; 14 Endocrinology and Me-
tabolism. Physicians East, PA, Greenville, NC; 15 Osteoporosis and Bone
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RACE es un estudio abierto, a largo plazo, de seguridad y eficacia de
la hormona paratiroidea recombinante humana (rhPTH[1-84]) para
el tratamiento del hipoparatiroidismo en pacientes adultos (Clinical-
Trials.gov NCT01297309). Los pacientes empezaron con 25 o 50
ng/dia de rhPTH(1-84) por via subcutanea una vez al dia, con ajuste
gradual de dosis, aumentando o disminuyendo 25 pg hasta un ma-

ximo de 100 pg/dia. Las dosis orales de calcio (Ca) y VitD se podian
ajustar en cualquier momento del estudio para mantener los niveles de
Ca sérico corregido por albiimina en el rango objetivo de 8,0-9,0 mg/dL.
Se midi6 el cambio desde el inicio (I) del Ca sérico corregido por albt-
mina, Ca en orina de 24 horas, fosforo sérico, producto Ca-fésforo, mar-
cadores de recambio dseo (MRO) y densidad mineral 6sea (DMO).

De los 49 pacientes de 12 centros de EE.UU. (edad media, 48,1+9,78
afios; 81,6% mujeres) se presentan datos (media+DE) de 34 que
completaron 72 meses (M72) de tratamiento con rhPTH(1-84). Los
niveles de Ca sérico corregido por albiumina (mg/dL) se mantuvie-
ron dentro del rango objetivo (I, 8,4+0,70; M72, 8,4+0,68). La excre-
cién urinaria de Ca y los niveles de fésforo sérico (mg/dL), con
niveles iniciales elevados, disminuyeron hasta el rango normal (f6s-
foro sérico: 1, 4,8+0,58; M72, 4,0+0,62). Los niveles de producto Ca-
fosforo (mg?/dL?) disminuyeron (I, 42,1+6,35; M72, 33,7+5,01). Los
MRO alcanzaron el maximo aproximadamente 1 afio después del tra-
tamiento con rhPTH(1-84) y después disminuyeron lentamente a una
nueva meseta relativamente estable, mas alta que la I pero dentro o
justo por encima del rango normal. La DMO fue relativamente estable,
excepto en el tercio distal del radio, donde se observé una disminu-
cién dentro del rango normal en M72. Los efectos adversos relacio-
nados con el tratamiento (EART) y los efectos adversos graves
durante el tratamiento (TESAE) se reportaron en el 98% y 26,5% de
los pacientes, respectivamente; no se identificaron nuevas alertas de
seguridad. Los EART ocurrieron en el 51% de los pacientes; no se eva-
luaron TESAE en relacion con el tratamiento. No se produjo EA de os-
teosarcoma.

El uso continuo de rhPTH(1-84) durante 6 afios tuvo un perfil de se-
guridad consistente con otros estudios y mejoré los parametros clave
de la homeostasis mineral, en particular la reduccion progresiva del
Ca en orina, la estabilizacién de los MRO y mantuvo la DMO estable o
reducida dentro del rango de referencia.

5. La mutacion p.R321C en p62 asociada a la enfermedad désea de
Paget causa un cambio de localizacién de la proteina en osteoclastos
humanos
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Introduccion: La enfermedad dsea de Paget (EOP) es un trastorno
crénico del metabolismo 6seo. Se trata de una enfermedad multifac-
torial en cuyo desarrollo estan implicados factores genéticos y am-
bientales. El principal factor genético de predisposicion conocido es
la mutacién del gen SQSTM1, que codifica p62, una proteina regula-
dora de la autofagia. Nuestro grupo de investigacién describi6, por
primera vez, la mutacién c.961C>T en el ex6n 6 de este gen en tres
pacientes con EOP. Esta da lugar a la mutacion p.R321C localizada en
el dominio LIR de la proteina p62.

Obijetivo: El objetivo principal de este estudio es caracterizar el efecto
de la mutacién p.R321C de p62 en osteoclastos humanos.
Materiales y metodologia: En primer lugar, se cloné el cDNA del gen
SQSTM1 en el vector pCEFL-Flag para generar una construccién control
con el cDNA WT. Posteriormente, se introdujo la mutacion objeto de es-
tudio en esta construccion mediante mutagénesis dirigida. A continua-
cion, se aislaron, empleando gradiente de Ficoll, células mononucleares
de sangre periférica a partir de muestras de sangre venosa para generar

osteoclastos humanos. Estas células se diferenciaron en cultivo coan-M
EmMedio suplementado con M-CSF y RANKL durante 3 semanas. Pos-
teriormente, se llevo a cabo una transfeccion transitoria de los osteo-
clastos con las construcciones previamente generadas. Tras 72 horas,
se fijaron las células y se realizé un ensayo de inmunofluorescencia, em-
pleando como anticuerpos primarios anti-Flag M2 y anti-p62. Ademas,
se realiz6 una tincién con DAPI para tefiir los nicleos. Las imagenes de
fluorescencia se capturaron mediante microscopia confocal.
Resultados: Nuestros resultados mostraron que, en osteoclastos humanos,
la proteina p62 enddgena se encuentra dispersa por el citoplasma, mien-
tras que la proteina mutada se
concentra en la periferia celular:
En los osteoclastos transfecta-
dos con p62 WT la proteina se
detect6 en la misma localizacién
que la proteina endégena. Este
cambio de localizacién de la pro-
teina probablemente causado
por la mutacién p.R321C podria
alterar el proceso de autofagia,
un proceso catabélico que ocu-
rre en el citoplasma, y que se ha
descrito que tiene un papel rele-
vante en el desarrollo de esta en-
fermedad dsea.

Conclusiones: La mutacién
p.R321C en el dominio LIR de la proteina p62 cambia la localizacion de
esta proteina en osteoclastos humanos, apoyando la hipdtesis de que
el proceso de autofagia celular estd implicado en el desarrollo de EOP.
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6. La hipoxia ciclica afecta a la osteoblastogénesis y adipogénesis
de células madre mesenquimales humanas. Prueba de concepto
sobre su efecto en la formacion 6sea en ancianos
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Introduccion: La hipoxia activa el factor inducible por hipoxia (HIF)
que, como adaptacion a la disminucién de O, regula, entre otros,
genes relacionados con el metabolismo energético y la angiogénesis.
Las células dseas metabolizan glucosa principalmente por glucolisis
aerobica, formando lactato incluso en presencia de O,. La formacién
Osea esta ligada a la angiogénesis y expresion de osteoprotegerina
(OPQ), factor que inhibe la resorcién 6sea al unirse al activador osteo-
clastico RANKL. Debido a que HIF modula estos y otros factores éseos,
la hipoxia puede afectar al hueso. La hipoxia puede ser croénica, inter-
mitente (apnea del suefio) o ciclica (HC). Las dos primeras repercuten
negativamente sobre la salud, pero la ciclica, que consiste en ciclos de
periodos de hipoxia de unos minutos a dias seguidos por exposicién
a normoxia, produce efectos beneficiosos.

Objetivo: Evaluar si la HC afecta a la diferenciacion osteogénica y adi-

pogénica de células madre mesenquimales (MSC) humanas in vitro,
y si en ancianos expuestos a HC se observan variaciones en su densi-
dad mineral dsea.

Métodos: Cultivos de MSC han sido inducidos a diferenciarse a osteo-
blastos o adipocitos en HC con periodos de hipoxia (3% de 0,) de 1,
2 0 4 horas, 4 dias a la semana, y se han estudiado marcadores osteo-
blasticos y adipogénicos. Ancianos >75 afios (n=12) han sido expues-
tos a durante 18 semanas a 36 sesiones de HC de16 minutos cada una
en una camara de hipoxia, simulando una altitud de 2.500 m sobre el
nivel del mar. Como control, otro grupo de 12 ancianos se mantuvie-
ron en las mismas condiciones en normoxia.

Resultados: MSC expuestas a los mayores periodos de hipoxia perdieron
capacidad de diferenciacién a osteoblastos y adipocitos. Sin embargo, la
relacion de la expresion OPG/RANKL aument6 en ambos tipos celulares
con la HC, principalmente en adipocitos. En los ancianos expuestos a CH
se observo un incremento de la densidad mineral dsea total, pero no en re-
giones especificas. El porcentaje de materia grasa no varié entre grupos.
Conclusiones: La HC, en nuestras condiciones in vitro, no estimula la
osteoblastogénesis, pero si puede inhibir la resorcién ésea por au-
mento de la relacion OPG/RANKL. Ello puede explicar en parte los re-
sultados observados in vivo. De esta forma, aunque estudios con
distintas pautas de HC y mayor niimero de pacientes son necesarios,
la HC podria ser un procedimiento terapéutico no farmacolégico para
el tratamiento de patologias 6seas asociadas a la edad.

7. Datos de referencia de mediciones dseas en modelos 3D de fémur
proximal en poblacion espaiiola con DXA: Proyecto SEIOMM-3D-SHAPER
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Introduccion: El objetivo de este estudio fue evaluar los cambios re-
lacionados con la edad en el hueso trabecular y cortical de fémur pro-
ximal, utilizando modelos 3D-DXA, en una cohorte de mujeres y
hombres espafioles de 20 a 90 afios.

Pacientes y métodos: Se reclutaron 1.535 y 538 mujeres y hombres
espafioles sanos de 20 a 90 afios en 11 centros repartidos por toda
Espafia. Los criterios de exclusién contemplaban la historia de frac-
tura de baja energia, enfermedades o tratamiento que afectan al me-
tabolismo 6seo o antecedentes quirtrgicos sobre la region de interés.
Se us6 software especifico para la reconstrucciéon 3D (3D-SHAPER®
v2.10.1, Galgo Medical, Espafia) para generar modelos 3D especificos
similares a QCT a partir de las exploraciones DXA de fémur de los par-
ticipantes y calcular la densidad ésea volumétrica trabecular (vDMO
trabecular), la densidad volumétrica cortical (vDMO cortical), el es-
pesor cortical (Cth) y la ratio de estas dos ultimas, densidad superficie
cortical (sDMO). Para la creacién de curvas de evolucién de parame-
tros 3D relacionadas con la edad se aplic6 el método estadistico LMS
propuesto por Cole y Green utilizando el software R (v.3.6).
Resultados: Se ha efectuado una seleccién de los resultados priori-

zando los relacionados con las variables mas importantes. Las curvas
relacionadas con la edad obtenidas se presentan en la Figura. Entre
los 20y 90 afios, se advierte disminucién de los parametros de vDMO
trabecular y sDMO cortical que expresada en porcentaje, fue de -50,8%
y -18,7% respectivamente en mujeres y -36,6% y -11,5% respectiva-
mente en hombres. A los 20 afios, los hombres presentan sDMO y gro-
sor cortical significativamente mayor (+8,6 y + 7,2%) y vDMO trabecular
ligeramente superior (+4,1%) en comparacién con las mujeres. La
disminucion de vDMO trabecular, en ambos sexos, tuvo una tendencia
lineal en el rango de edad estudiado, si bien, en el compartimiento
cortical se observa un proceso de dos ritmos; es decir, una meseta se-
guida de una disminucién lineal (ver Figura). El comienzo de esta dis-
minucién cortical comienza antes en las mujeres que en los hombres
(45 vs. 60 afios).

Figure. Age-related reference curves at the proximal femur depending on gender
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Conclusioén: Las curvas de referencia especificas de la edad para las me-
diciones de modelado 3D basadas en DXA permiten la aplicacion clinica
en el manejo del paciente con osteoporosis y reconocer los cambios
6seos relacionados con el tratamiento o las enfermedades en la practica
clinica diaria, distinguiéndolos de los relacionados con la edad.




