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Resumen

Fundamento y objetivos: La lesion medular (LM) se asocia con una marcada pérdida de masa 6sea y un
aumento de la incidencia de fracturas; sin embargo, la etiopatogenia y el manejo clinico de estos pacientes
es incierto. El objetivo de este estudio ha sido valorar la evolucion de la densidad mineral 6sea (DMO) en
pacientes con LM reciente, y su relacion los parimetros del metabolismo fosfocilcico y los marcadores de
recambio Oseo.

Métodos: Estudio prospectivo en pacientes con LM motora completa (ASIA A) reciente (<6 meses). En todos
ellos se valoré: parametros del metabolismo fosfocilcico (calcio, fosfato, PTH y 25-hidroxivitamina D), marca-
dores de recambio 6seo (formacion: propéptido aminoterminal del procolageno tipo I -P1NP-, fosfatasa alcali-
na osea -FA Osea-, osteocalcina -OC-; resorcion: telopéptido carboxiterminal del colageno tipo T -CTx-) y DMO,
basal y a los 6 meses de seguimiento. Los resultados se compararon con un grupo control.

Resultados: Se incluyeron 23 varones con una LM severa (ASIA A), con una edad media de 38+15 anos a los
102433 dias de la LM. El 52% tenia una paraplejia. 12 pacientes fueron valorados a los 6 meses de seguimien-
to. Tras la LM se observé un aumento significativo de los marcadores de recambio 6seo, especialmente P1INP
y CTx, comparado con el grupo control (PINP: 191+90 vs. 51+19 ng/ml, p<0,001; CTx: 1,37+0,49 vs. 0,51+0,23
ng/ml, p<0,001). Los marcadores de recambio 6seo disminuyeron a los 6 meses de seguimiento (P1NP: -34%,
p=0,005 y CTx: -26%, p=0,002). Asimismo, a los 6 meses se observé una marcada disminucion de la DMO en
fémur proximal (-12% en fémur total, p=0,02) comparada con los valores basales, y el desarrollo de osteopo-
rosis en el 50% de los pacientes. Se observo, ademas, una correlacion negativa entre los valores de DMO en
fémur total y los marcadores de recambio 6seo (Fosfatasa alcalina 6sea, PINP y osteocalcina).

Conclusion: Tras la LM se produce un marcado aumento del recambio 6seo y de la pérdida de masa 6sea,
especialmente en fémur proximal, que conduce al desarrollo de osteoporosis en el 50% de los pacientes, una
complicacion que ya se observa a los 6 meses de seguimiento, y que indica la necesidad de adoptar medidas
preventivas en el abordaje terapéutico de estos pacientes.

Palabras clave: osteaporosis, lesion medular, metabolismo dseo, marcadores recambio dseo.
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Effect of spinal cord injury recently in bone turnover and in
bone mass evolution of complete motor. Preliminary findings

Summary

Background and aim: Spinal cord injury (SCD has been associated with a marked increase in bone loss
and a higher incidence of skeletal fractures, however the pathogenesis and clinical management of this
condition remains unclear. The aim of this study was to analyze the bone mineral density (BMD) evolu-
tion in patients with complete SCI and its relationship with parameters of bone metabolism and bone tur-
nover markers.

Methods: Patients with a recent complete motor SCI (ASIA A)(<6 months) were prospectively included. Bone
metabolism parameters (calcium, phosphate, PTH and 25-OHD), bone turnover markers (bone formation: pro-
collagen type 1 aminoterminal propeptide -P1INP-, bone alkaline phosphatase -bone AP-, osteocalcin -OC-;
bone resorption: C-telopeptides of type I collagen -CTx-) and BMD were assessed in all patients at baseline
and at 6 months. The results were compared with a control group.

Results: 23 men with complete SCI (ASIA A) and a mean age of 38+15 years were included at 102+33 days
of SCI onset. 52% had paraplegia. 12 patients were assessed at 6 months of follow-up. Patients with SCI
showed a significant increase in bone turnover markers, especially PINP and CTx, compared to controls
(PINP: 191£90 vs 51£19 ng/ml, p<0.001; CTx: 1.37£0.49 vs 0.51+0.23 ng/ml, p<0.001). At 6 months, bone
turnover markers decreased (P1INP: -34%, p=0.005 and CTx: -26%, p=0.002) and BMD had a mean decrea-
se of 12% at total femur (p=0.002) compared to baseline, with osteoporosis development in 50% of patients.
Bone markers (bone AP, PINP and OC) were negatively correlated with total femur BMD values.
Conclusions: Patients with complete SCI show a marked increase in bone turnover and bone loss, espe-
cially at the proximal femur, with the development of osteoporosis being observed in 50% of these
patients at 6 months of follow-up. These findings indicate the need to implement preventive measures

within the therapeutic approach in these patients.

Key words: osteaporosis, spinal cord injury, bone metabolism, bone turnover markers.

Introduccion

La ausencia de carga mecanica en el esqueleto se
asocia a una marcada pérdida de masa Osea que
puede conducir al desarrollo de osteoporosis y frac-
turas. La lesion medular (LM), especialmente cuando
es completa, es una causa frecuente y el maximo
exponente de ausencia de carga en el esqueleto. Asi,
tras la LM se ha descrito una marcada pérdida de la
densidad mineral 6sea (DMO), del orden del 35% a
los dos anos de sufrirla, y el desarrollo de osteopo-
rosis y fracturas en mas del 50% de los pacientes'”.
Aunque la fisiopatologia de este proceso no es bien
conocida, tras la LM se también se ha observado un
marcado aumento del recambio 6seo, especialmen-
te durante el primer ano de la LM*". Si bien la ausen-
cia de carga constituye el principal factor relaciona-
do con este hallazgo, el mecanismo regulador de
este proceso no esta aclarado. Este hecho, unido a la
ausencia de pautas orientadas a la prevencion y tra-
tamiento de la osteoporosis tras la LM, podria ser la
causa del tratamiento deficiente de estos pacientes.
En este sentido, un estudio reciente realizado en
nuestra unidad evidencié que tras una LM completa
menos del 10% de los pacientes habia seguido trata-
miento antiosteopordtico, incluso tras haber presen-
tado fracturas por fragilidad?, un hecho que también
se ha observado en otros estudios'. Es importante
recordar que los individuos que presentan una LM
completa suelen ser jovenes, por lo que el riesgo de
desarrollar fracturas a lo largo de su vida es muy alto,

aumentando claramente a partir de los 3-5 anos de
la LM?, lo que indica la necesidad de adoptar medi-
das preventivas en estos pacientes.

El objetivo de este estudio es analizar la evolu-
cion de la DMO vy del recambio 6seo en pacientes
con LM reciente, y los factores relacionados con la
pérdida de masa 6sea en este proceso. En este ana-
lisis preliminar se muestra la evolucion de la DMO
y de los marcadores de recambio 6seo a corto
plazo, en los primeros 6 meses de seguimiento.

Pacientes y métodos

Poblacion del estudio

Estudio prospectivo en el que se han incluido
pacientes con LM de origen traumatico de instaura-
cién reciente (<6 meses) y de cardcter severo (LM
motora completa [escala de ASIA: A o BD. Los
pacientes fueron reclutados de forma consecutiva
(de agosto de 2010 a enero de 2012) en el Instituto
de Neurorrehabilitacion Guttmann, y remitidos pos-
teriormente a la Unidad de Patologia Metabodlica
Osea del Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico de Barcelona.

Se incluyeron pacientes con edad superior a 18
anos, y se excluyeron aquéllos con enfermedades
o procesos que afectaran el metabolismo 06seo
(enfermedad o6sea de Paget, artritis reumatoide,
hiperparatiroidismo, hipercortisolismo, sindrome
malabsortivo, tumores malignos, trasplante, emba-
razo o lactancia reciente) y/o que siguieran trata-
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miento con firmacos que interfirieran en el meta-
bolismo 6seo (bisfosfonatos, ranelato de estron-
cio, moduladores selectivos del receptor estrogé-
nico, calcitonina, terapia hormonal, denosumab y
teriparatida, entre otros).

En todos los pacientes se valoraron los factores
de riesgo de osteoporosis, incluyendo: anteceden-
tes familiares de fractura de fémur, historia personal
de fracturas, consumo de tabaco y alcohol, ingesta
de calcio por dieta (mg/dia) y antecedentes de litia-
sis renal. Asimismo, se analiz6 la causa, nivel (tetra-
plejia/paraplejia), severidad y tipo (espastica/flaci-
da) de LM vy las complicaciones asociadas.

La severidad de la LM se valoré mediante la esca-
la de ASIA (American Spinal Injury Association)
que, segun la funcién motora y sensitiva residual,
clasifica la LM 5 categorfas: A: LM motora y sensitiva
completa; B: LM motora completa y sensitiva parcial;
C y D: motora y sensitiva parcial; E: sin lesion moto-
ra ni sensitiva'.

Los resultados se compararon con un grupo
control sano de edad y sexo similar.

El estudio se realiz6 con la aprobacion del
Comité de Etica del hospital y se ajusté a las direc-
trices pertinentes para la investigacion en huma-
nos. Todos los pacientes firmaron el consenti-
miento informado para su inclusion.
Determinaciones analiticas
En todos los pacientes se realizo una extraccion san-
guinea entre las 8 y 10 horas de la manana, tras
ayuno nocturno. Se realiz6 un perfil de bioquimica
que incluia calcio, fosfato y creatinina, determinados
por técnicas estindar, y se valoraron los niveles de
25-hidroxivitamina D (25-OHD) y hormona parati-
roidea (PTH), analizados mediante quimioluminis-
cencia automatizada (Liaison, Diasorin y Advia
Centaur XP, Siemens, respectivamente). Ademas, se
determinaron los siguientes marcadores bioquimicos
de formacion: fosfatasa alcalina 6sea (FA 6sea, 1IDS,
Vitro); osteocalcina (OC, radioinmunoensayo, Elsa-
Osteo-Cis, Gif-sur-Yvette, Francia) y propéptido ami-
noterminal del procoligeno tipo I (PINP, método
automatizado Cobas e411, Roche), y de resorcion
Osea: telopéptido carboxiterminal del colageno tipo
I (CTx, método automatizado Cobas e411, Roche).
Densidad mineral osea
La DMO de columna lumbar, fémur proximal (cue-
llo de fémur y fémur total) y de extremidades infe-
riores (EEID fue determinada en todos los pacientes
mediante absorciometria dual de rayos X (DXA;
Lunar Prodigy, Radiation Corporation Madison, WI).
Las categorias densitométricas de riesgo (DMO nor-
mal, osteopenia y osteoporosis) fueron definidas
segun los criterios de la O.M.S".

Andilisis estadistico

Los resultados se han expresado mediante la
media + desviacion estindar de la media (DE). Las
diferencias entre medias de las variables continuas
se analizaron mediante la prueba no paramétrica
de la U de Mann-Whitney, y las diferencias entre
proporciones mediante la prueba de Fisher. Para
la comparacion entre variables apareadas se utili-
70 el Test de Wilcoxon. Para valorar asociacion
entre variables se utilizo el coeficiente de correla-

cion de Pearson. El valor p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. El andlisis estadisti-
co de los datos se realizO mediante el programa
SPSS (version 18.0, Chicago, EE.UU.).

Resultados
Las caracteristicas clinicas de los pacientes inclui-
dos en el estudio se muestran la tabla 1.

Se incluyeron 23 varones, con una edad media
de 3815 anos (rango: 18-64 anos) a los 102+33
dias de sufrir la LM. Todos los pacientes tenian
una LM severa (ASIA A); el 48% tenia una tetraple-
jla y el 52% una paraplejia. La mayoria de pacien-
tes presentaba una LM de tipo espastico (83%).
Todos los pacientes presentaban una afectacion
funcional residual severa: 3 pacientes (13%) per-
manecian con inmovilizaciéon total en cama, el
resto (87%) requerian silla de ruedas para despla-
zarse. La causa de la LM fue mayoritariamente por
accidente de trafico (57%). El resto de pacientes
presentaron una LM por: precipitacion (17%),
zambullida en aguas poco profundas (13%), acci-
dente deportivo (9%) y accidente doméstico (4%).
12 de los 23 pacientes (7 pacientes con tetraplejia,
5 con paraplejia) fueron valorados nuevamente a
los 6 meses de seguimiento.

Tras la LM se observo un marcado aumento de
los marcadores de recambio 6seo (OC, PINP y
CTx) respecto al grupo control (Tabla 2); no se
observaron diferencias significativas en el valor de
marcadores 6seos en funcion del nivel de la lesion
(pacientes con tetraplejia vs. paraplejia). Asimismo,
los pacientes con LM presentaron un aumento sig-
nificativo de los valores de fosfato sérico y una dis-
minucion de los valores de PTH respecto al grupo
control (Tabla 2). El 39% de los pacientes presenta-
ban un déficit de vitamina D (<20 ng/mD); sin
embargo, no se observaron diferencias en los nive-
les de 25-OHD ni en los valores de calcio sérico
comparado con el grupo control.

A los 6 meses de seguimiento se observé una
disminucion significativa de los marcadores de
recambio 6seo (P1INP: -34%, p=0,005 y CTx: -26%,
p=0,002), aunque persistian aumentados respecto
al grupo control, y una normalizacién de los para-
metros de metabolismo fosfocalcico (fosfato basal:
4,4+0,4 mg/dl vs. 3,9+0,4 mg/dl en seguimiento,
p=0,011; PTH basal: 32+20 pg/ml vs. 40,8+229
pg/ml en seguimiento, p=0,09).

La DMO en fémur proximal y en EEIl disminu-
y6 de forma significativa a los 6 meses de segui-
miento (fémur total: -12,314,9%, p=0,002; cuello de
fémur: -12,8+6,7%, p=0,002; EEIL: -7,7+3 7%,
p=0,003) comparada con los valores basales (Figura
1). No se observaron cambios significativos en la
evolucion de la DMO lumbar (1,214+0,2 g/cm? basal
vs. 1,224+0,2 g/cm? a los 6 meses, p=n.s). El 50% de
los pacientes tenia criterios de osteoporosis densito-
métrica a los 6 meses de seguimiento. No se obser-
varon diferencias en la evoluciéon de la DMO en
funcion del nivel de la LM (tetraplejia vs. paraplejia)
o del tipo de lesion (espastica vs. flicida). Ningin
paciente presento fracturas esqueléticas durante los
primeros 6 meses de seguimiento.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio
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go, se mantuvo estable durante el segui-
miento. Estos resultados coinciden con

Pacientes con LM estudios previos en los que se indica que

(n=23) la pérdida 6sea tras la LM se produce de

N forma precoz, siendo ya evidente a las 6

Edad (anos) 38+15 semanas de la lesion*'* y de mayor mag-
Varones (n) 23 nitud durante los dos primeros anos tras
la LM, con pérdidas de DMO que oscilan

Factores de riesgo de osteoporosis: entre el 8 y 35%, dependiendo de la
localizacion el tiempo de evolu-

IMC (kg/m’) 2415 cién' #0151 Jo Zue conduge al desarrollo
Antecedente de litiasis renal (%) 13 de osteoporosis y fracturas en mas del
50% de los pacientes’. Una de las princi-

Tabaquismo activo (%) 30 pales caracteristicas de la pérdida 6sea
— asociada a la LM es su localizacion, ya

Consumo de alcohol diario (%) 13 que al igual que ocurre en nuestro estu-
Antecedentes familiares: dio, ésta se produce por debajo del nivel
de la lesion, afectando sobretodo a las

Fractura de fémur (%) 13 extremidades inferiores"7® un hecho

— que parece estar asociado a la ausencia
Caracteristicas de la LM: de carga mecanica en dicha localizacion
Tiempo de evolucion de la LM (dias) 102+33 y que explica, ademds, !a alta ir'lcide.ncia
de fracturas en extremidades inferiores

Paraplejia/Tetraplejia (%) 52/48 que se observa en estos pacientes, espe-
— cialmente en fémur y tibia®"**. Asimismo,
Espasticidad (%) 83 si bien se ha sugerido una mayor pérdi-
Causas de la LM: da de. hueso trabecular tras la LM“, otros
estudios muestran que la pérdida 6sea

-Accidente trafico 57 que se produce en este proceso tiene
lugar en varios compartimentos; en este

-Caida de altura 17 sentido, un estudio que analiza la evolu-
-Zambullida aguas poco profundas 13 C/ién de la masa Osea me.dia.nte torr.lo/g.ra—
fia computarizada cuantitativa periférica

-Accidente deportivo 9 (pQCT) en fémur proximal de pacientes
con LM reciente, describe una pérdida

-Traumatismo axial directo 4 6sea cortical y una alteracion de la

LM: lesion medular; IMC: indice de masa corporal.

Se observé una correlacion negativa entre los
valores de DMO en fémur total y los marcadores
de recambio 6seo (FA 6sea: 1=-0,63, p=0,001;
PINP: r=-0,459, p=0,028; OC: r=-0,454, p=0,051).
Los valores de CTx no se relacionaron con los
valores de DMO. El cambio de DMO a los 6 meses
no se relaciond con el cambio de los marcadores
de recambio 6seo.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que tras
una LM motora completa se produce un marcado
aumento del recambio 6seo y de la pérdida de
masa Osea, especialmente en fémur proximal, que
conduce al desarrollo de osteoporosis en la mitad
de los pacientes, una complicacion que ya se
observa a los 6 meses de seguimiento y que indi-
ca la necesidad de adoptar medidas preventivas
en el abordaje terapéutico de estos pacientes.

Asi, durante un periodo de tan solo 6 meses, los
pacientes incluidos en este estudio presentaron una
pérdida de la DMO en fémur proximal del 12% tras
la IM y el 50% desarrollaron una osteoporosis densi-
tométrica. La DMO en la columna lumbar, sin embar-

microarquitectura y de la resistencia 6sea
tras la LM, que estarian mediadas por un
aumento en la resorcion Osea trabecular
y endostal". Los resultados de nuestro
estudio también sugieren una afectacion precoz en
ambos compartimentos 6seos; asi, la magnitud de la
pérdida 6sea en los distintos compartimentos del
fémur proximal, cuello de fémur y fémur total, fue
similar a los 6 meses de seguimiento, del orden del
12% en ambas localizaciones. Sin embargo, no se
observaron cambios significativos en la DMO lumbar
a los 6 meses de seguimiento, un hallazgo que tam-
bién ha sido descrito en otros estudios', y que con-
firma el efecto determinante que tiene la ausencia de
carga en las extremidades inferiores en la pérdida
Osea asociada a este proceso.

La mayoria de estudios, tanto en modelos experi-
mentales como en humanos, describen un marcado
aumento del recambio Oseo tras la LM'"**!°| especial-
mente durante el primer ano de la lesion, un hallaz-
go que también hemos observado en nuestros
pacientes. De hecho, los pacientes incluidos en este
estudio presentaron un aumento de los marcadores
de recambio 6seo, especialmente de PINP y el CTx
séricos, tras la LM del orden de 2 a 3 veces mas altos
que el grupo control, que, ademas, de forma similar
a lo observado en el estudio de Sabour et al?, se
correlacionaron de forma negativa con los valores de



DMO en fémur proximal. Este aumento en
los marcadores de recambio disminuy6 de
forma progresiva, de tal forma que, a los 6
meses, si bien persistian discretamente
aumentados, sus valores habian disminui-
do de forma significativa. Ademas, en
estos pacientes también se observé una
disminucion de los valores de PTH y un
aumento secundario del fosfato, dos
hallazgos previamente descritos en
pacientes con LM reciente y que se han
atribuido al marcado aumento del recam-
bio 6seo que se produce tras la lesion®#*,
Ambos pardmetros, PTH y fosfato, se nor-
malizaron a los 6 meses de seguimiento. Si
bien se ha descrito una elevada prevalen-
cia de hipovitaminosis D en pacientes
afectos de LM?*, ésta se ha observado
mayoritariamente en pacientes con LM de
larga evolucion. Nuestros pacientes pre-
sentaban una LM reciente, de menos de 6
meses de evolucion, un hecho que podria
justificar la ausencia de diferencias en los
valores de vitamina D respecto el grupo
control. Ademas, aunque el incremento
del recambio 6seo que se observa tras la
LM reciente es un hallazgo descrito en la
mayoria de estudios, la magnitud de dicho
incremento y, sobretodo, su evolucion a
largo plazo son aspectos menos documen-
tados. En este sentido, aunque el aumen-
to del recambio es especialmente eviden-
te durante los primeros meses tras la LM,
algunos autores indican la persistencia de
este incremento anos después de la LM.
Asi, Zehnder et al.® observaron que alrede-
dor del 30% de los pacientes presentaban
un aumento de la resorcion 6sea, valora-
da mediante la determinacion de la deoxi-
piridinolina libre, a los 10 anos de la LM;
un hecho que coincide con la persistencia
de la pérdida de DMO, aunque de menor
magnitud, que presentan estos pacientes
tras varios anos de la LM**' y que confirma
la necesidad de adoptar medidas preven-
tivas en la monitorizacion y tratamiento de
este Proceso.

La fisiopatologia de la alteracion del
recambio 6seo y de la pérdida de masa
Osea asociada a la LM es incierta, no
obstante la ausencia de carga mecanica
parece ser el factor determinante de la
pérdida de masa 6sea asociada a este
proceso!. Otros factores, como la dener-
vacion que se produce tras LM, también
podrian colaborar de forma adicional en
dicha pérdida. En este sentido, estudios
experimentales indican una mayor pér-
dida 6sea en ratones con LM que en
ratones sometidos a descarga de las
extremidades'®®.

Una de las principales limitaciones
de este estudio es la pérdida en el
seguimiento de los pacientes. No obs-
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Figura 1. Variacion de la DMO en columna lumbar (barra blan-
ca), fémur total (barra gris claro), cuello de fémur (barra gris
oscuro) y extremidades inferiores (barra negra) a los 6 meses

de la LM
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Tabla 2. Comparacion de los pardmetros de metabolismo fosfocil-
cico y marcadores del recambio 6seo entre los pacientes con LM y

el grupo control

LM Controles
n=23 n=36 p
Edad (anos) 38+15 38+15 0,953
Varones (%) 100 100
IMC (kg/m*) 2445 24+3 0,843
Pardmetros de metabolismo
fosfocilcico:
Calcio (mg/dD 9,5£0,5 9,5+0,4 0,612
Fosfato (mg/dl) 4,3+0,4 3,5+0,5 | <0,001
PTH (pg/ml) 27£16 53+¢18 | <0,001
25-OHD (ng/mb) 24+13 2148 0,289
Marcadores de recambio Oseo:
FA 6sea (ng/ml) 13,3%£3,8 | 12,7+4,6 | 0,632
OC (ng/ml) 25,8+10,1 | 20,5+7,7 | 0,05
PINP (ng/ml) 191490 51+19 <0,001
CTx (ng/mbD 1,37+0,48 [ 0,51+0,23 | <0,001

LM: lesion medular; IMC: indice de masa corporal; PTH: hormona
paratiroidea; 25-OHD: 25-hidroxivitamina D; FA 6sea: fosfatasa
alcalina 6sea; OC: osteocalcina; PINP: propéptido aminoterminal
del procolageno tipo I; CTx: telopéptido carboxiterminal del

colageno tipo L



tante, se trata de un analisis preliminar que inclu-
ye una muestra muy homogénea de pacientes,
pues todos presentan una LM motora completa de
menos de 6 meses de evolucién, y que, por lo
tanto, permite aplicar los resultados a otros
pacientes de caracteristicas sinmilares. Ademas, es
remarcable que se trata de una de las cohortes
prospectivas de pacientes con LM con mayor
nimero de pacientes incluidos.

En resumen, los resultados de este estudio pre-
liminar muestran que tras una LM motora comple-
ta se produce un marcado aumento del recambio
oseo y de la pérdida de masa 6sea por debajo del
nivel de la lesion, que conduce al desarrollo de
osteoporosis en la mitad de los pacientes durante
el primer ano de seguimiento. Estos resultados
confirman la necesidad de establecer medidas pre-
ventivas para el desarrollo de osteoporosis en el
abordaje terapéutico de estos pacientes.
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