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La hipercalcemia es un trastorno hidroelectrolitico muy
frecuente en la practica clinica diaria. Se define como la
presencia de una concentracién sérica de calcio superior
a 2 desviaciones tipicas del valor medio del laboratorio,
el cual habitualmente es 10,6 mg/dL™.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los niveles
elevados de calcio en sangre aumentan la diferencia del
potencial eléctrico entre las membranas celulares, lo que
incrementa el umbral de despolarizacién. Clinicamente,
la hipercalcemia puede presentar un espectro muy am-
plio que puede ir desde una cierta debilidad muscular, a
la depresion y hasta el coma y la muerte, y ello depende
de varios factores como la gravedad de la hipercalcemia,
la velocidad de instauracién de la misma y de otras cir-
cunstancias propias del paciente, como la edad, la co-
morbilidad y la medicacion de base que reciba’. Por ello,
no es extrafio que dos pacientes con los mismos valores
séricos elevados de calcio presenten una sintomatologia
completamente diferente.

Las causas de hipercalcemia pueden ser muy varia-
das. En nuestro medio, la mas frecuente es la existencia
de un hiperparatiroidismo primario?*, una patologia en-
docrina muy frecuente que tiene una incidencia en los
Estados Unidos de 230 casos por 100.000 habitantes en
la mujer, y de 85 casos por 100.000 habitantes en los va-
rones?. Por otra parte, la artritis reumatoide es una en-
fermedad reumatica de base autoinmune, asimismo
muy frecuente’ y que en Espafia se calcula que tiene una
prevalencia del 0,9% de la poblacién®. En una reciente
revisién de la comorbilidad descrita en la artritis reu-
matoide figura como la mas frecuente la depresién, la
cual no siempre es considerada una prioridad, alcan-
zando cifras que oscilan entre el 15 y el 29%¢; pero, cu-
riosamente, la hipercalcemia no figura entre ellas.

Hace algunos afios varios estudios sugirieron que la
hipercalcemia podria ser un marcador de la actividad
de la artritis reumatoide. En la serie de Oelzner et al,
el 30,1% de los pacientes con artritis reumatoide te-
nian hipercalcemia y estos pacientes tenian cifras mas
elevadas de VSG y de PCR?, asi como valores mas bajos
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de PTH y de 1,25 dihidroxivitamina D. En otra serie, los
mismos autores sugieren que los niveles bajos de 1,25
dihidroxivitamina D podrian constituir una causa de la
osteoporosis asociada a los pacientes afectos de artritis
reumatoide®. Sin embargo, otros autores han descrito
que la prevalencia de hipercalcemia y las causas de la
misma son similares en la artritis reumatoide que en
la poblacién general®. Existe por lo tanto una contro-
versia y se han publicado datos que apoyarian ambos
puntos de vista: que la hipercalcemia forma parte del
espectro clinico per se, quiza como un marcador de su
actividad, y también el contrario, aquel que sugiere que
las causas de hipercalcemia en los pacientes con artri-
tis reumatoide son las mismas que en el resto de la po-
blacién’".

Ahondando en el estudio de este dilema, en este nu-
mero de la Revista de Osteoporosis y Metabolismo Mi-
neral, Cérdoba et al.'® publican un estudio realizado en
500 pacientes afectos de artritis reumatoide entre los
que se encuentra que 24 pacientes de ambos sexos tie-
nen hipercalcemia. En ellos se encontraron posibles cau-
sas de la hipercalcemia en varios casos (9 pacientes con
hiperparatiroidismo primario, un mieloma multiple, una
intoxicacion de vitamina D, etc.) pero en un tercio de los
mismos (8 de 24) no se encontr6 una causa que la justi-
ficara. Por otra parte, no pudieron establecer una rela-
cién entre la actividad de la artritis reumatoide y dicha
hipercalcemia, por lo que los autores sugieren que ante
la presencia de hipercalcemia en un paciente con artritis
reumatoide es preciso realizar una busqueda de alguna
otra causa, pero que dicha bisqueda puede ser infruc-
tuosa en una elevada proporcion de pacientes y que, por
otra parte, la hipercalcemia no guarda relacién con la ac-
tividad de la enfermedad.

Dicho de otra manera, los resultados del estudio de
Cordoba et al.’® muestran datos coincidentes con los de
estudios previos en uno y otro sentido, sin ser conclu-
yentes en ninguno de ellos, por lo que no cabe duda de
que la tan repetida frase “se necesitan mas estudios adi-
cionales”, es perfectamente valida en esta ocasion.
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Resumen

Objetivo: Investigar la prevalencia de hipercalcemia en pacientes con artritis reumatoide (AR) y analizar las caracteris-
ticas clinicas y las causas de la hipercalcemia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de revision basado en casos que incluy6 500 pacientes con AR. Se identifi-
caron los pacientes con niveles de calcio aumentados en al menos dos ocasiones.

Resultados: La hipercalcemia estuvo presente en 24 de los 500 pacientes con AR (4,8%). La edad oscil6 entre 50 y 80
afios, con una media de 68+10 afios. La duracién media de la enfermedad fue de 10+7 afios. De los pacientes con hiper-
calcemia, 22 eran mujeres postmenopausicas (92%) y solo dos eran hombres (8%). El hiperparatiroidismo se encontré
en 9 pacientes de la serie; solo un paciente tenia una hipercalcemia maligna debido a un mieloma muiltiple, y un caso
fue consecuencia de una intoxicacién por vitamina D. En un paciente la hipercalcemia parecia relacionada con el sin-
drome calcio-alcalino. En el resto de pacientes, la hipercalcemia fue idiopatica (8/24) o el estudio fue incompleto (4/24).
No se encontrd una relacién evidente entre la actividad de la enfermedad y la aparicion de hipercalcemia.

Conclusién: Al igual que sucede en la poblacion general, el hiperparatiroidismo primario es la causa mas comiin de hi-
percalcemia en pacientes con AR. En algunos pacientes no se identificaron otros trastornos causantes de hipercalcemia,

lo que plantea la posibilidad de una relacién causal entre la AR y la hipercalcemia.

Palabras clave: hipercalcemia, artritis reumatoide, hiperparatiroidismo, vitamina D.

INTRODUCCION

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente
comun. Es un hallazgo de laboratorio frecuente, tanto en la
practica hospitalaria como en la extrahospitalaria. Los
iones de calcio desempefian un papel critico en muchas
funciones celulares. La hormona paratiroidea (PTH) y la vi-
tamina D son las hormonas mas importantes para la regu-
lacion del calcio. Las principales fuentes de calcio sérico
son la absorcién intestinal, estimulada por los metabolitos
activos de vitamina D, y la resorcidn dsea, estimulada ha-
bitualmente por la PTH. Por lo tanto, la hipercalcemia se
puede clasificar como dependiente de la PTH (debida al au-
mento de la secrecién de PTH por las glandulas paratiroi-
des) e independiente de la PTH. Estos ultimos casos se
deben a una mayor resorcion 6sea y/o a una mayor absor-
cion intestinal de calcio, inducidas por factores distintos de
la PTH. Entre ellos, la proteina relacionada con la PTH
(PTHrP) y las citoquinas producidas localmente son facto-
res que a menudo causan hipercalcemia en pacientes con
cancer?. La sintesis extrarrenal no regulada de 1,25-dihi-
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droxivitamina D puede causar también hipercalcemia, par-
ticularmente en pacientes con trastornos granulomatosos
crénicos y en algunos pacientes con linfoma?.

La mayoria de los casos de hipercalcemia observados en
la practica médica se deben a hiperparatiroidismo primario
o neoplasias malignas; conjuntamente, estas causas repre-
sentan mas del 90 por ciento de los casos. Las causas menos
comunes incluyen trastornos granulomatosos, intoxicacion
por vitamina D, terapia con litio o tiazidas, hipercalcemia
hipocalcitrica familiar, etc. Entre las enfermedades del apa-
rato locomotor, la sarcoidosis y los tumores dseos metasta-
sicos son causas bien conocidas de hipercalcemia. Sin
embargo, la relacion entre la artritis reumatoide (AR) y la
hipercalcemia no esta clara y se han notificado resultados
contradictorios®®. Asi, mientras que Ralston y cols. s6lo en-
contraron 1 paciente con hipercalcemia entre 102 pacientes
con AR?, se ha publicado una frecuencia mucho mas alta,
hasta un 30%, en algunas series?. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de hipercalcemia
y su origen en pacientes no seleccionados con AR.
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PACIENTES Y METODOS

Investigamos 500 pacientes no seleccionados con un
diagnoéstico de AR, atendidos en la consulta de Reuma-
tologia del Hospital Marqués de Valdecilla. Este es un
hospital terciario que atiende a una poblaciéon de unas
350.000 personas.

Una busqueda computarizada de los andlisis de sangre
realizados a estos pacientes durante un periodo de 15 afios
(2002-2016) permiti6 identificar los valores de calcio total
e ionizado. La hipercalcemia se definié como una concen-
tracion total de calcio sérico superior a 10,4 mg/dl, y/o cal-
cio ionizado superior a 1,35 mmol/1 (los limites del rango
normal), en al menos dos determinaciones. Se revisaron las
historias de los pacientes con hipercalcemia y se extrajeron
los datos clinicos y bioquimicos de acuerdo con un proto-
colo estandar. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica de Cantabria, que no considero ne-
cesario el consentimiento por escrito de los pacientes de-
bido al caracter observacional retrospectivo del estudio.

Se hizo una buisqueda en Pubmed con los términos "ar-
tritis reumatoide” e "hipercalcemia”. También se compro-
baron las referencias secundarias de los documentos
pertinentes.

REesuLTADOS

Caracteristicas de los pacientes
Un total de 476 pacientes (95,2%) tenian niveles séricos nor-
males de calcio, mientras que 24 pacientes (4,8%) presen-
taron hipercalcemia, de acuerdo con la definicién anterior.
Las caracteristicas demogréficas, clinicas y de laborato-
rio se enumeran en la tabla 1. En resumen, la muestra de
AR con hipercalcemia (n=24) mostr6 una preponderancia
de género femenino (22 de 24, 92%) y tenia una edad
media de 68+10 afos (50-80). La mayoria de los pacientes
tenfan AR de larga evolucién (duracién media de la enfer-
medad en el momento de la identificacion de la hipercalce-
mia, 10£7 afios; rango 2-21), pero en 5 casos el diagnostico
de AR e hipercalcemia fueron simultdneos. Un 72% de los
pacientes tenian factor reumatoide y/o anticuerpos anti-
péptidos citrulinados positivos. No inesperadamente, el es-
pectro clinico era bastante variado. Globalmente, 11 de los
24 pacientes con hipercalcemia (46%) tenfan marcadores
inflamatorios elevados (PCR o VSG) en ese momento. Solo
10 pacientes (42%) tenfan evidencia de artritis en el mo-
mento de la hipercalcemia, y solo 6 de ellos tenian artritis y
aumento de los marcadores inflamatorios. Cuatro pacientes
estaban tomando suplementos de vitamina D y 9 recibian
suplementos de calcio. En todos los casos, excepto en uno,
las dosis eran bajas y no se pudieron considerar como la
causa de la hipercalcemia.

Causas de hipercalcemia

Tras los estudios diagnésticos, se encontrd un hiperpara-
tiroidismo primario en 9 pacientes (Figura 1). Esto repre-
senta el 1,8% de los 500 pacientes con AR, y el 37% de los
24 pacientes con hipercalcemia. Los niveles séricos de PTH
variaron entre 73 y 283 pg/ml (rango normal <65 pg/ml).
En 6 pacientes se identificé un adenoma paratiroideo por
gammagrafia o durante la exploracion quirurgica. Tres pa-
cientes rechazaron los estudios de imagen. Dos pacientes
fueron sometidos a cirugia, 4 recibieron antirresortivos y
3 no recibieron ninguna terapia especifica.

Sélo uno de los pacientes tuvo una hipercalcemia ma-
ligna, debida a un mieloma multiple. En otro paciente, la
hipercalcemia fue debida a una intoxicacién por vita-
mina D. En un paciente, la hipercalcemia podria deberse
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con hipercalcemia

Parametro Valor
Edad a la deteccién de hipercalcemia 68 + 10 afios
Duracién de la AR 10 + 7 afos
FR+ 12/24 (50%)
ACCP+ 12/24 (50%)

Calcio total sérico

Calcio i6nico sérico

10,8 £ 0,5 mg/dl

1,41 + 0,1 mmol/1

PCR 2,3+4,8mg/dl
VSG 31+ 33 mm/h
Creatinina 1,2+ 0,7 mg/dl
PTH 87 + 80 pg/ml
25-OH-vitamina D 46 + 66 ng/ml

Variables expresadas como media * desviacion estandar o nimero y
porcentaje. AR: artritis reumatoide; FR: factor reumatoide; ACCP: an-
ticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.

al sindrome calcio-alcalino, una situacion similar al sin-
drome leche-alcalino. Este diagndstico se basé en el
hecho de que la hipercalcemia se asocié con insuficien-
ciarenal y el paciente habia sido tratado con suplemen-
tos de carbonato de calcio y tiazidas.

En los demas pacientes de nuestra serie (8/24), se des-
conocia la causa de la hipercalcemia y, por lo tanto, puede
considerarse idiopatica. Entre este grupo, la hipercalce-
mia era fluctuante (alternando niveles normales y aumen-
tados) en 5 pacientes, mientras que en los otros 3 fue
transitoria. La hipercalcemia siempre fue leve y asinto-
matica. Aunque algunos pacientes mostraban una eleva-
cion de los marcadores de inflamacion, la revision de los
casos no revel6 una relacion de la calcemia con los brotes
clinicos de la enfermedad. En 4 pacientes, los estudios
complementarios y el seguimiento excluyeron trastornos
que se sabe que estan asociados con hipercalcemia (como
cancer, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, insuficien-
cia suprarrenal, etc.). Sin embargo, en otros 4 pacientes
el estudio fue limitado, insuficiente para establecer con
seguridad la etiologia de la hipercalcemia.

Ninguno de los pacientes presento hipercalcemia secun-
daria a enfermedades granulomatosas (como tuberculosis
y sarcoidosis) o neoplasia de 6rganos sélidos. Sin embargo,
una paciente tenia hipercalcemia mediada por el aumento
de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D, con PTH supri-
mida y aumento de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). Ni en el estudio inicial (que incluyé TAC, PET y biopsia
de médula dsea), ni durante el seguimiento se encontraron
signos de neoplasia, adenopatias o enfermedad granuloma-
tosa. El tratamiento con corticoides consigui6 la plena nor-
malizacion de los pardmetros bioquimicos, pero no se pudo
identificar la fuente de 1,25-dihidroxivitamina D.

Discusion

La AR es un trastorno inflamatorio sistémico crénico.
Aunque los tejidos articulares son el foco principal del
proceso inflamatorio, la enfermedad también tiene con-
secuencias para el tejido dseo, tanto local como sistémi-
camente. En particular, la AR causa un aumento de la
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Figura 1. Causas de hipercalcemia en esta serie

Pacientes con AR

N=500
Hipercalcemia Estudio incompleto
N=24 N=4
Hiperparatiroidismo Idiopatica Intoxicacion Mieloma Calcio-
primario N=8 vitamina D multiple alcalinos
N=9 N=1 N=1 N=1
Fluctuante Transitoria
N=5 N=3
Mecanismo Mediada por
desconocido calcitriol
N=4 N=1

resorcion dsea, que se traduce localmente en erosiones
y osteopenia yuxtaarticular, y sistémicamente en reduc-
cién de la masa 6sea y mayor riesgo de fracturas osteo-
pordticas. Sin embargo, se discute la asociacién de la AR
con la hipercalcemia (Tabla 2).

Hace casi 4 décadas, Kennedy y cols. sefialaron la pre-
sencia de hipercalcemia en 23 de 50 pacientes con AR
(46%). En 7 casos (14%) la hipercalcemia era perma-
nente. La causa no estaba clara. Muchos pacientes tenian
una enfermedad activa y algunas caracteristicas bioquimi-
cas que sugerian un hiperparatiroidismo, pero los niveles
séricos de PTH estaban dentro del rango normal*. Sin em-
bargo, Scotty cols. notificaron una frecuencia muy baja de
hipercalcemia entre los pacientes con AR, del 0,5% entre
los pacientes ambulatorios y del 0-2% entre los hospitali-
zados’. Esos hallazgos son similares a los de Ralston y cols.,
quienes encontraron s6lo un caso de hipercalcemia en un
grupo de 102 pacientes con AR estudiados durante un pe-
riodo de 3 meses®. Por otro lado, en un estudio mas re-
ciente de Oelzner y cols. que incluyé 146 pacientes
alemanes con AR, la frecuencia de hipercalcemia fue del
30%. Dado que los altos niveles de calcio estaban correla-
cionados con valores mas elevados de VSGy PCR, asi como
niveles mas bajos de PTH y 1,25-dihidroxivitamina D, su-
girieron que la hipercalcemia era probablemente la con-
secuencia del aumento de la resorcién désea en relacién
con la actividad de la enfermedad?®.

En nuestro estudio, la frecuencia de hipercalcemia
entre los pacientes con AR fue del 4,8%, que es interme-
dia entre las sefialadas en los estudios anteriores. Es in-
teresante notar que, a diferencia de los estudios previos,
no observamos una asociacién clara entre la actividad
dela ARy la hipercalcemia. Sin embargo, las diferencias
en las caracteristicas de los pacientes, y especificamente
la disponibilidad de farmacos modificadores de la enfer-
medad mas potentes en los ultimos afios, hacen dificil
comparar las series antiguas con las mas recientes.

En cuanto a la etiologia de la hipercalcemia, el hiperpa-
ratiroidismo primario parece ser la causa mas comin en
los pacientes con AR, de manera similar alo que sucede en

la poblacién general. La prevalencia del hiperparatiroi-
dismo en la poblacion caucasica es de aproximadamente
0,2-0,9%°%°. Por lo tanto, la frecuencia del 1,8% que encon-
tramos en la AR puede ser algo mayor de lo esperado. Sin
embargo, el tamafo limitado de la muestra no nos permite
establecer firmemente que la frecuencia del hiperparati-
roidismo primario sea mayor en la AR que en la poblacién
general. No obstante, recientemente se ha publicado una
mayor prevalencia del hiperparatiroidismo en otras cohor-
tes de AR, con una frecuencia media de alrededor del
2,8%?°. Por otro lado, vale la pena mencionar que los pa-
cientes con hiperparatiroidismo pueden tener una varie-
dad de manifestaciones musculoesqueléticas, incluyendo
dolory condrocalcinosis!''3, que deben interpretarse ade-
cuadamente y no confundirse con las consecuencias de la
AR u otros trastornos reumaticos.

En la poblacién general, el cancer es la segunda causa
mas comun de hipercalcemia'*!®. En nuestra serie de AR,
s6lo un paciente tenia hipercalcemia relacionada con una
neoplasia maligna, lo que es tranquilizador en el contexto
del aumento del riesgo de cancer notificado en la AR?®.

El sindrome calcio-alcalino, una actualizacion del cuadro
anteriormente conocido como sindrome leche-alcalino, ca-
racterizado por la triada de hipercalcemia, alcalosis meta-
boélica e insuficiencia renal, secundario a la ingesta de
cantidades variables de calcio junto con un alcalino absor-
bible, representa, segtin datos recientes, la tercera causa mas
comun de hipercalcemia'’-*°. Un paciente de nuestra cohorte
presentaba un cuadro consistente con ese sindrome.

En una proporcidn significativa de pacientes, la causa de
la hipercalcemia seguia sin estar clara. Los pacientes con
linfomay con trastornos granulomatosos (como tuberculo-
sis o sarcoidosis) pueden tener hipercalcemia debida a la
sintesis extrarrenal no regulada de 1,25-dihidroxivitamina
D2°21 En la serie actual, una paciente tenia hipercalcemia
recurrente asociada con niveles altos de 1,25-dihidroxivita-
mina D. Consistente con una fuente extrarrenal, los niveles
de 1,25-dihidroxivitamina D y calcio se normalizaron con
terapia con glucocorticoides. Sin embargo, después de un
amplio estudio, que incluyé exploraciones repetidas con
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Tabla 2. Estudios de hipercalcemia en pacientes con artritis reumatoide (AR)

Autor, N Sexo,
afo (referencia) hipercalcemia/total mujer/hombre
Kennedy, 1979* 7/50 7/0
Bramble, 19803° 2/50 NC
2/20 (ambulatorios)
7
Scott, 1981 2/193 (hospitalizados) NC
Gates, 198624 Caso unico 0/1
1/102 1/0
5]
Ralston, 1990 21/- NC
Oelzner, 20063 44/146 NC
Mudge, 20123 Caso Unico 1/0
Abrar-Ahmad, 201632 Caso unico 1/0
Serie actual 24/500 22/2

NC: no consta.

PET, TAC y biopsias de médula 6sea, no se pudo encontrar
evidencia de trastorno granulomatoso o cancer. Por otro
lado, la edad de la paciente y el curso temporal de los niveles
séricos de calcio y 1,25-dihidroxivitamina D no encajan en
el espectro de la deficiencia genética de CYP24A1, enzima
que metaboliza 25 y 1,25-dihidroxivitamina D?*2?3, Por lo
tanto, la AR, aunque inactiva, era la explicacién mas proba-
ble para la sintesis anormal de 1,25-dihidroxivitamina D.
Cabe notar que Gates publico el caso de un paciente similar
a este?%. Los mecanismos que relacionan la AR con la sintesis
de 1,25-dihidroxivitamina D no estan claros, pero podrian
depender de la activaciéon de macréfagos mediada por cito-
quinas. Sean cuales sean los mecanismos implicados, estos
parecen ser casos muy raros. De hecho, la AR no figuraba
entre los trastornos subyacentes en una serie de 101 pa-
cientes con hipercalcemia mediada por 1,25-dihidroxivita-
mina D%,

Estudios epidemiolégicos futuros, con cohortes mas
grandes de pacientes con AR, ayudarian a aclarar si la
frecuencia del hiperparatiroidismo aumenta en la AR.
Ademas, los estudios clinicos cuidadosos de pacientes
en los que el analisis diagnéstico no revela otras causas
de hipercalcemia aparte de la AR pueden ayudar a en-
tender mejor la fisiopatologia de esos casos raros.

El tratamiento de la hipercalcemia en la AR debe tener
en cuenta la causa y los mecanismos responsables del au-
mento del calcio sérico. Las medidas generales deben incluir
la retirada de suplementos de calcio y otros medicamentos
que induzcan hipercalcemia (como litio o tiazidas) y man-
tener una hidratacién adecuada. En casos graves agudos,
se indican liquidos intravenosos, bifosfonatos como el
acido zoledronico y, a veces, calcitonina?. Para los pacien-
tes con un adenoma paratiroideo, la extirpaciéon quirdr-

Edad, Calcio maximo, Causa de
afnos mg/dl hipercalcemia
NC 11,2 AR
NC NC NC
NC 11,2 NC
35 13,4 AR
Hiperparatiroidismo, 15
NC NC Tiazidas, 4
Cancer, 2
NC NC AR
60 11,1 AR
77 11,5 Hiperparatiroidismo
Hiperparatiroidismo, 9
Mieloma multiple, 1
50-80 123 Calcio-alcalinos, 1
(media 68) ’ Intoxicacion vitamina D, 1
Idiopatico, 8

Estudio incompleto, 4

gica es la terapia de eleccion, pero los procedimientos no
invasivos pueden ser utiles en pacientes de muy alto
riesgo quirdrgico?”?8, En estos pacientes, el tratamiento
farmacolégico con cinacalcet o agentes antirresortivos
puede ayudar a controlar la hipercalcemia®. En la hiper-
calcemia mediada por 1,25-dihidroxivitamina D, los cor-
ticosteroides suelen ser muy eficaces, pero el ketoconazol
o los antipaliidicos también pueden ayudar a controlar la
hidroxilacién extrarrenal de vitamina D y, en consecuen-
cia, normalizar los niveles?%.

CONCLUSION

En este estudio de una cohorte de 500 pacientes con AR,
la hipercalcemia estuvo presente en el 4,8%. Al igual que
sucede en la poblacién general, el hiperparatiroidismo
primario fue la causa mas comun. En algunos pacientes,
no se identificaron otros trastornos causantes de hiper-
calcemia, lo que plantea la posibilidad de una relacién
causal entre la AR y la hipercalcemia. Sin embargo, en
es0s casos no encontramos una clara asociacion entre la
actividad de la enfermedad y los niveles de calcio.

Aunque limitado por su caracter retrospectivo, nues-
tro estudio aflade asi informacién ttil sobre la epidemio-
logia de la hipercalcemia y la AR. Estos resultados
sugieren que la hipercalcemia tiene una frecuencia si-
milar enla ARy en la poblacion general y que las causas
son similares. Aunque el estudio fue incompleto en al-
gunos casos, nuestros datos apoyan que la mayor parte
de los pacientes presentan otro diagndstico subyacente
como causante de la hipercalcemia. Por lo tanto, si se
descubre hipercalcemia en un paciente con AR, se debe
realizar una buisqueda de causas subyacentes, particu-
larmente hiperparatiroidismo y cancer.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Resumen

Objetivo: Los parametros bioquimicos siguen siendo la opcién més utilizada para el seguimiento de pacientes con alte-
raciones metabdlicas 6seas. El objetivo del estudio fue valorar la asociacién de algunos marcadores bioquimicos del me-
tabolismo 6seo con aparicion y progresion de calcificaciones adrticas.

Material y métodos: Se seleccionaron aleatoriamente 624 hombres y mujeres mayores de 50 afios que cumplimentaron
un cuestionario y a los que se realizaron dos radiografias laterales dorso-lumbares y densitometria dsea. Cuatro afos
mas tarde, en 402 sujetos se repitieron los mismos estudios junto con un estudio bioquimico.

Resultados: La edad y la proporcion hombres fue superior en los que tuvieron “progresion global” de calcificacién aértica
(progresion de las ya existentes mas las nuevas). Los niveles séricos de calcio y calcitriol fueron significativamente su-
periores y los de osteocalcina significativamente inferiores en los que se observé “progresion global” de calcificacion
aortica. El analisis multivariante mostrd que unicamente la osteocalcina se asocié de forma independiente con “progre-
sion global” de calcificacion aértica, con una disminucién del 18% por cada incremento de 1 ng/mL en los niveles de os-
teocalcina (odds ratio (OR)=0,82; intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 0,71-0,92). La categorizacién de la
osteocalcina en terciles mostré que los sujetos del primer tercil (<4,84 ng/mL) se asociaron con mayor proporcion de
nuevas calcificaciones aorticas: (OR=2,45; IC 95%: 1,03-3,56) respecto al tercer tercil (>6,40 ng/mL).

Conclusién: Los niveles séricos de osteocalcina podrian ser un marcador bioquimico para evaluar la apariciéon y/o a
evolucion de la calcificacion adrtica. No obstante, se necesita determinar con mayor precisién como podria ejercer este
efecto protector en el proceso de calcificacion vascular.

Palabras clave: osteocalcina, calcificacion vascular, marcadores bioquimicos, densidad mineral ésea.

INTRODUCCION pulso y la ecografia carotidea sin contraste, los parame-

Aterosclerosis, arteriosclerosis, calcificacion vascular y
osteoporosis son trastornos frecuentes relacionados con
la edad asociados con una elevada morbilidad y mortali-
dad!?. Debido al aumento de la esperanza de vida en la
poblacién espafiola, es esperable que en las préximas dé-
cadas estas alteraciones sean cada vez mas frecuentes.
Si bien recientemente se ha trabajado en el desarrollo
de técnicas no invasivas para la deteccién precoz de cal-
cificaciones vasculares, como la velocidad de la onda de

tros bioquimicos séricos siguen siendo la opcién mas
utilizada para el seguimiento de pacientes con alteracio-
nes metabdlicas 6seas®>.

Disponer de herramientas no invasivas de facil acceso
como los marcadores bioquimicos, permiten adoptar
medidas terapéuticas con objeto de mitigar el efecto de-
letéreo de la pérdida de masa 6sea. Teniendo en cuenta
que osteoporosis y calcificacién vascular comparten me-
canismos etiopatogénicos®’, algunos paradmetros bioqui-

}}l Correspondencia: Manuel Naves Diaz (mnaves.huca@gmail.com)
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micos utilizados para el estudio del metabolismo dseo
podrian servir como posibles marcadores de calcifica-
cion vascular. Por tanto, el objetivo de este estudio fue
valorar la asociacién de algunos marcadores bioquimi-
cos del metabolismo 6seo con la aparicién y progresion
de calcificaciones adrticas.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé con datos pertenecientes a un
proyecto europeo disefiado para conocer la prevalencia
de fractura vertebral (European Vertebral Osteoporosis
Study - EVOS)8, en el que particip6 el Servicio de Meta-
bolismo Oseo y Mineral del Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias.

Se seleccionaron aleatoriamente del registro munici-
pal de Oviedo 308 hombres y 316 mujeres mayores de
50 afios. El protocolo al que hace referencia este estudio
consistié en la cumplimentacién de un cuestionario
sobre factores de riesgo relacionados con osteoporosis,
dos radiografias laterales dorso-lumbares y una densi-
tometria 6sea (DXA) (el estudio radiografico no se com-
plet6 solo en 2 casos), y la recogida de mediciones
antropométricas como altura y peso para determinar el
indice de masa corporal (IMC). Todos los sujetos tenian
suficiente capacidad ambulatoria para subir dos pisos
sin ascensor y el 99% vivia en su propio domicilio.

Alos 4 afios se les invito a repetir el estudio radiol6-
gico, la densitometria dsea, las mediciones antropomé-
tricas, un cuestionario sobre factores de riesgo de
osteoporosis y un estudio bioquimico. En el segundo
control participaron 402 sujetos (213 mujeres y 189
hombres), de los que 335 estuvieron de acuerdo en rea-
lizar el estudio bioquimico. Un total de 67 sujetos (16,7%)
se excluyeron del analisis por haber recibido trata-
miento para la osteoporosis o cuya funcidn renal estu-
viera deteriorada con creatininas séricas superiores a
0,8 mg/dL en mujeresy 1,1 mg/dL en hombres, respec-
tivamente. Se dispuso de todos los datos al inicio y a los
4 afios en 262 sujetos.

Evaluacidn de la progresion de calcificacion vascular
La calcificacion aértica abdominal fue evaluada por 2 in-
vestigadores independientes, y se definio y clasificé en
grado 0 (ausente), grado 1 (leve-moderada) y grado 2
(severa). Calcificaciones aisladas puntiformes, una cal-
cificacion lineal visible en menos de 2 cuerpos vertebra-
les o una placa densa calcificada fueron definidas como
calcificacién leve-moderada®. La presencia de una calci-
ficacién lineal visible a lo largo de al menos dos cuerpos
vertebrales y/o la presencia de dos o mas placas densas
calcificadas se definié como calcificacion severa. El grado
de concordancia intra e inter observador en el analisis
de las radiografias fue del 92% y 90%, respectivamente,
con un coeficiente Kappa de 0,78 y 0,73, datos que indi-
can una buena reproducibilidad®.

La progresion de la calcificacion adrtica se determiné
comparando las radiografias realizadas en el inicio con
las realizadas a 4 afios. Se definié como “progresion glo-
bal” de calcificacién aértica cuando coexistié aumento
de magnitud de la calcificacion aértica basal a la par que
aparicién de nuevas calcificaciones comparando las ra-
diografias del inicio con las realizadas 4 afios mas tarde.

Evaluacion densitométrica
La densidad mineral 6sea (DMO) se midié con un densi-
témetro Hologic® QDR-1000 DXA (Hologic Inc., Waltham,

Massachusetts, EE.UU.). En todos los casos, se analizaron
la columna lumbar antero-posterior (L2-L4) y la extremi-
dad proximal del fémur derecho. Para la evaluacién de la
DMO lumbar; se excluyeron 4 sujetos con artrosis degene-
rativa marcada. Los coeficientes de variacién (CV) fueron
de 1,2%y 1,9%, respectivamente®. El control de precision
y calidad fue realizado diariamente con un phantom de co-
lumna lumbar, con el que se obtuvo un CV de 0,0+0,1%.
En el cuarto afio se determiné la DMO en las mismas areas
utilizadas en el primer estudio, y el porcentaje de cambio
entre ambas mediciones fue utilizado para evaluar los
cambios en DMO.

Analisis bioquimico

En el estudio basal no se realiz6 estudio bioquimico. A los
4 afios, se tomd una muestra de sangre y orina en ayunas
a cada sujeto participante en el estudio. Una vez separado
el suero, este dltimo y la orina se mantuvieron congeladas
a-802°C hasta su cuantificacion. Se midi6 calcio, creatinina,
foésforo, fosfatasa alcalina total y fosfatasa acido tartrato
resistente sérica utilizando un autoanalizador (Hitachi
Mod. 717, Ratigen, Alemania). Los niveles séricos de cal-
cidiol (250HD) se determinaron mediante extraccion pre-
via con acetonitrilo (IDS, Ltd., Bolton, Reino Unido), cuyos
coeficientes de variacion (CV) intra e interensayo fueron,
respectivamente, del 5,2% y del 8,2%.

Los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D se midieron
por radio-inmunoensayo (IDS, Ltd.); los CV intra e inte-
rensayo fueron 6,5% y 9%, respectivamente. Los niveles
de PTH intacta y osteocalcina total se midieron por
radio-inmunoensayo (Instituto Nichols, San Juan de Ca-
pistrano, California, EE.UU.); los valores de CV intra e in-
terensayo fueron 2,6% y 5,8% para PTHy 4,5% y 5,1%
para osteocalcina, respectivamente.

Todos los estudios realizados siguieron los principios
enunciados en la declaracién de Helsinki y fueron for-
malmente aprobados por el Comité de Ensayos Clinicos
del Principado de Asturias.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se llevé a cabo utilizando la version
17.0 de SPSS para Windows. Las variables cuantitativas se
analizaron mediante t de Student y las cualitativas por chi-
cuadrado.

Se realizé andlisis a nivel multivariante utilizando regre-
sion logistica ajustando por edad, sexo e IMC, en aquellos
marcadores séricos o urinarios en los que el andlisis uni-
variante se asoci6 significativamente con progresion y/o
aparicion de nueva calcificacién adrtica abdominal.

Se realizaron correlaciones de Pearson entre aquellos
parametros bioquimicos que, a nivel multivariante, mos-
traran una asociacion significativa con el porcentaje de
cambio en DMO entre ambos estudios transversales.

REsuLTADOS

La edad media de los que tuvieron “progresion global” de
calcificacién aértica (progresion de las calcificaciones vas-
culares ya existentes mas las nuevas calcificaciones vascu-
lares) fue superior a la edad de aquellos en los que no se
observo esta situacion (Tablas 1y 2), pero no hubo dife-
rencias de edad en los que solo tuvieron como cambio la
aparicion de una nueva calcificacion aértica en el control
a los 4 afios (Tabla 3). El IMC fue similar en aquellos con
calcificacion adrtica, tanto en los que la calcificacion pro-
gres6, como en aquellos con nuevas calcificaciones o con-
siderando ambas variaciones en conjunto (Tablas 1-3).
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Tabla 1. Variables clinicas, antropométricas y marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo y mineral en presencia
o ausencia de “progresion global” de calcificacion vascular (CV)

Calcificacion aodrtica
(n=118)

77 (72,3%)

Progresion
mas nuevas CV

Sexo masculino

Fumador 23 (19,5%)
Edad (afios) 69,6 +7,7
IMC (kg/cm?) 28,0 +3,8
PTH (pg/mL) 54,0 + 27,1
Fosfatasa alcalina (UI/L) 177 £ 89

Calcio (mg/dL) 9,46 + 0,30
Fésforo (mg/dL) 3,45+ 0,44
Calcidiol (ng/mL) 15,5+7,5
Calcitriol (pg/mL) 43,9+17,3
Osteocalcina (ng/mL) 542 +1,76
FATR (U/L) 2,02 £0,65
Ca/creatinina orina 0,18 +0,11

No calcificacion aértica

(n=144) Valor de p
61 (42,4%) <0,001
18 (12,5%) 0,121
66,4 8,9 0,002
28,4 £ 4,2 0,367
51,8+20,5 0,460
175 £ 55 0,817
9,35 £ 0,34 0,011
3,44 40,48 0,964
17,4+9,8 0,092
39,4 + 14,4 0,025
6,22 +2,15 0,002
2,13 +£0,64 0,212
0,17 £ 0,10 0,675

Las variables estan expresadas en nimero (porcentaje) y en media + deviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona;

FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente.

Tabla 2. Variables clinicas, antropométricas y marcadores bioquimicos del metabolismo éseo y mineral en presencia

o ausencia de progresion de calcificaciones vasculares (CV)

Calcificacion aortica
(n=62)

40 (64,5%)

Progresion CV

Sexo masculino

Fumador 13 (21,0%)
Edad (afios) 70,6 + 8,2

IMC (kg/cm?) 27,8 £4,0

PTH (pg/mL) 54,7 £29,2
Fosfatasa alcalina (UI/L) 175+ 51

Calcio (mg/dL) 9,48 0,26
Fésforo (mg/dL) 3,42 + 0,45
Calcidiol (ng/mL) 14,8+ 7,6
Calcitriol (pg/mL) 42,8+ 17,2
Osteocalcina (ng/mL) 5,46 + 1,87
FATR (U/L) 2,09 £ 0,58
Ca/creatinina orina 0,17 £0,10

No calcificacion adrtica

(n=144) Valor de p
61 (42,4%) 0,003
18 (12,5%) 0,119
66,4 + 8,9 0,002
28,4 +4,2 0,319
51,8 +20,5 0,428
175 + 55 1,000
9,35+ 0,34 0,009
3,44 +0,48 0,774
17,498 0,082
39,4 +14,4 0,154
6,22 +2,15 0,019
2,13 £ 0,64 0,692
0,17 £0,10 0,891

Las variables estan expresadas en nimero (porcentaje) y en media + deviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona;

FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente.

El sexo masculino fue significativamente mas fre-
cuente en aquellos en los que se observo progresion de
las calcificaciones adrticas ya existentes y/o nuevas cal-
cificaciones adrticas. Por el contrario, no hubo diferen-
cias en el habito tabaquico (Tablas 1-3).

Respecto a los marcadores bioquimicos del metabolismo
6seo, los niveles séricos de calcio y calcitriol fueron significa-
tivamente superiores y los de osteocalcina significativamente
inferiores en aquellos sujetos en los que se observd “progre-
sién global” de la calcificacién adrtica (calcificaciones nuevas mas
progresion de la calcificacién vascular) (Tabla 1).

El andlisis de regresion logistica ajustado por edad, sexo
e IMC mostr6 que el inico marcador bioquimico que se
asoci6 de forma independiente con “progresion global” de
calcificacion adrtica fue la osteocalcina, mostrando que in-
crementos de 1 ng/mL se asociaron con una disminuciéon
de un 18% en la progresion de calcificacion adrtica (odds
ratio (OR)=0,82; intervalo de confianza del 95% (IC 95%):
0,71-0,95) (Tabla 4). La edad y el sexo masculino también
se asociaron significativamente con progresion de calcifi-
cacion vascular (OR=1,05; IC95%: 1,01-1,08 y OR=2,06; IC
95%: 1,20-3,54, respectivamente) (Tabla 4).
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Tabla 3. Variables clinicas, antropométricas y marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo y mineral en presencia

o ausencia de nuevas calcificaciones vasculares (CV)

Calcificacion adrtica
(n=56)

37 (66,1%)

Nuevas CV

Sexo masculino

Fumador 10 (17,9%)
Edad (afios) 68,571
IMC (kg/cm?) 28,2 +3,6
PTH (pg/mL) 53,3 + 24,8
Fosfatasa alcalina (UI/L) 180+ 119
Calcio (mg/dL) 9,43 + 0,34
Fésforo (mg/dL) 3,47 £ 0,44
Calcidiol (ng/mL) 16,3+7,3
Calcitriol (pg/mL) 452 +17,4
Osteocalcina (ng/mL) 5,36 +1,65
FATR (U/L) 1,95+ 0,73
Ca/creatinina orina 0,18+0,11

No calcificacion adrtica

(n=144) Valor de p
61 (42,4%) 0,004
18 (15,0%) 0,327
66,4+ 8,9 0,082
28,4+ 4,2 0,691
51,8 20,5 0,676
175+ 55 0,717
9,35 + 0,34 0,166
3,44 + 0,48 0,694
17,4+98 0,463
39,4+ 14,4 0,022
6,22 +2,15 0,009
2,13 0,64 0,103
0,17 0,10 0,579

Las variables estan expresadas en nimero (porcentaje) y en media + deviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona;

FATR: fosfatasa acida tartrato-resistente.

En el andlisis univariante, los niveles séricos de osteo-
calcina fueron significativamente inferiores y los de calcio
significativamente superiores en aquellos sujetos en los
que la calcificacién aértica habia progresado (Tabla 2). El
analisis de regresion logistica ajustado por edad, sexo e
IMC confirmé que la osteocalcina fue el inico parametro
que mostré una asociacién significativa: incrementos de
1 ng/mL se asociaron con un aumento del 16% de progre-
sién de las calcificaciones aorticas (OR=0,84; IC 95%: 0,70
-0,99) (Tabla 4). El sexo (OR=1,95; IC 95%: 1,01-3,76) y
también la edad (OR=1,06; IC 95%: 1,02-1,10) se asocia-
ron en este modelo multivariante (Tabla 4).

Cuando se analizaron solo aquellos sujetos que presen-
taron una nueva calcificacion adrtica, se observé que los ni-
veles séricos de osteocalcina fueron significativamente
inferiores y los de calcitriol significativamente superiores
(Tabla 3). El analisis de regresion logistica ajustado por
edad, sexo e IMC confirm6 que Gnicamente la osteocalcina
mostré una asociacion significativa: incrementos de 1 ng/mL
se asociaron con un 20% de aparicién de nuevas calcifica-
ciones adrticas (OR=0,80; IC 95%: 0,67-0,97) (Tabla 4). El
sexo masculino (OR=2,30; IC 95%: 1,15-4,59), pero no la
edad, se asoci6 en este modelo multivariante (Tabla 4).

La categorizacidn de los niveles séricos de osteocal-
cina en terciles arrojé que el tercil mas bajo (osteocalcina
<4,84 ng/mL) fue el que mostré una mayor proporcion
de nuevas calcificaciones aorticas (22; 42,3%). El se-
gundo tercil (osteocalcina entre 4,84 y 6,40 ng/mL) mos-
tré la misma tendencia, pero en una proporcion inferior
(18; 34,6%), mientras que el tercer tercil (osteocalcina
>6,4 ng/mL) mostré la menor proporcién (12; 23,1%).
Un andlisis de regresion logistica ajustado por edad, sexo
e IMC mostro que los sujetos del primer tercil se asocia-
ron a una mayor de proporcioén (2,45 veces) de nuevas
calcificaciones aérticas: (OR=2,45; IC 95%: 1,03-3,56).
No hubo diferencias con aquellos del segundo tercil
(OR=1,48; 1C95%: 0,611-3,56).

Las correlaciones bivariadas entre el porcentaje de
cambio en la DMO a nivel lumbar y cuello femoral y los
niveles séricos de osteocalcina mostraron una correla-
cién negativa y significativa. Valores mas elevados de
osteocalcina se asociaron con una menor pérdida de
DMO, mientras que valores menores de osteocalcina se
asociaron con mayores pérdidas de masa dsea (Figura
1Ay 1B).

Discusion

Los resultados de este estudio confirman que, de los
marcadores bioquimicos analizados, la osteocalcina fue
el inico marcador que se asocid con la aparicion y pro-
gresion de calcificaciones aorticas de forma indepen-
diente de la edad, sexo e IMC. Un aumento de 1 ng/mL
de osteocalcina disminuyd la “progresién global” de cal-
cificacién adrtica en un 18%, una protecciéon equivalente
a tener entre 3-4 afos menos de edad.

La osteocalcina, una proteina de la matriz dependiente
de la vitamina K, es el componente no coldgeno mas abun-
dante en la matriz mineralizada del hueso. No solo es pro-
ducida por el hueso, sino también por las células del
musculo liso vascular que muestran un fenotipo similar
a osteoblastos'’. Inhibe la precipitacion del fosfato calcico
y muestra una fuerte afinidad por la hidroxiapatita'!. Ini-
cialmente se habia pensado que la osteocalcina inhibia el
crecimiento de cristales de hidroxiapatita!? y limitaba la
formacién de hueso!2.

Estudios experimentales, han mostrado que la osteo-
calcina descarboxilada puede regular al alza la sintesis
de 6xido nitrico en células endoteliales humanas con un
efecto protector contra la disfuncién endotelial. Estos ha-
llazgos apoyan la idea que la osteocalcina descarboxilada
es la forma bioldgicamente activa de la proteina, con una
funcion protectora sobre la vasculatura independiente
de su papel metabdlico, si bien se requieren mas estudios
para confirmar este hecho'.
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Tabla 4. Analisis multivariante de las variables independientes asociadas significativamente en el analisis univariante
con la progresion y/o presencia de nuevas calcificaciones adrticas. Se representa el odd ratio (OR) y el intervalo de

confianza del 95 (IC 95%)
Variable dependiente
Edad (cada afio)

Sexo (masculino)

Progresion global de calcificacion

(progresién y nuevas) Calcio (cada mg/dL)

Calcitriol (cada pg/mL)

Osteocalcina (cada ng/mL)

Edad (cada afio)

Sexo (masculino)
Progresién de calcificacién aértica
Calcio (cada mg/dL)

Osteocalcina (cada ng/mL)

Edad (cada afo)
Sexo (masculino)
Nuevas calcificaciones adrticas

Calcio (cada mg/dL)

Calcitriol (cada pg/mL)

Osteocalcina (cada ng/mL)

En negrita se muestran los valores significativos.

La osteocalcina se ha detectado en mayor grado en
placas calcificadas y valvulas adrticas que en vasos sanos
no calcificados!>'¢, Se ha reportado que el nivel de
ARNm de osteocalcina puede aumentar entre 8 y 14
veces en placas calcificadas de aortas comparadas con
aortas sanas'’. Es posible que el aumento de la osteocal-
cina total se produzca como resultado de que en las placas
ateroscleroéticas se desarrolla un fenotipo osteogénico's;
sin embargo, esto requiere una mayor validacion. Re-
cientemente, se ha descrito que la osteocalcina juega un
papel crucial en la calcificacion arterial mediada por la
sefalizacion de Wnt/-catenina a través del aumento en
la fosforilacién oxidativa, pudiendo este hallazgo tener
implicaciones clinicas®’.

No obstante, los estudios en pacientes no arrojan re-
sultados concluyentes. Un meta-analisis relativamente
reciente incluy6 46 estudios que examinaron la asocia-
cién entre osteocalcina y aterosclerosis?’. De los estudios
que analizaron la asociacion entre la osteocalcina y el
grosor de la intima-media carotidea, cuatro informaron
que niveles mas elevados de osteocalcina se asociaron
con mayor grosor de la intima-media carotidea, cuatro
informaron que niveles mas elevados de osteocalcina se
asociaron con un grosor de intima-media carotidea mas
bajo, y tres no encontraron ninguna correlacién. Sin em-
bargo, los estudios que examinaron células mononuclea-
res positivas para osteocalcina o tincién histolégica para
osteocalcina, mostraron que niveles mas elevados de os-
teocalcina se asociaban con aumento en los marcadores
de aterosclerosis y calcificaciéon?’. De este modo se su-
giere que la osteocalcina podria ser un marcador del pro-
ceso de calcificacidon.

Variables independientes OR

IC95% Valor de p
1,05 1,01-1,05 0,007
2,06 1,20 - 3,54 0,009
1,87 0,79 - 4,42 0,152
1,02 0,99 - 1,03 0,068
0,82 0,71-0,95 0,007
1,06 1,02-1,10 0,005
1,95 1,01-3,76 0,046
2,61 0,90 - 7,55 0,077
0,84 0,70 - 0,99 0,040
1,02 0,98 - 1,07 0,250
2,30 1,15- 4,59 0,018
1,51 0,56 - 4,03 0,415
1,02 0,99 - 1,04 0,073
0,80 0,67 - 0,97 0,024

Nuestros resultados muestran que, en el periodo de 4
afos entre ambos cortes transversales, tanto la presencia
de nuevas calcificaciones adrticas como la progresion de
las mismas se asociaron con niveles inferiores de osteo-
calcina de forma independiente de la edad, sexo e IMC.
Es de destacar que el tercil mas bajo de osteocalcina
(<4,84 ng/mL) fue el que se asocid con un importante in-
cremento de nuevas calcificaciones aérticas: 2,45 (1,03-
3,56) comparado con sujetos con niveles séricos de
osteocalcina superiores a 6,4 ng/mL.

Kim y cols. encontraron en mujeres asiaticas, resultados
similares a los de nuestros estudio, con una correlacion in-
versa entre osteocalcina y calcificaciéon vascular medida por
elindice de Agatston, incluso después de ajustar por edad?.
Resultados similares también han sido mostrados en otros
estudios transversales??? y longitudinales, como el nuestro,
en los que se ha observado que los niveles elevados de os-
teocalcina se asocian con una menor progresion de calcifi-
cacién adrtica abdominal?*. Estos autores sugieren que la
osteocalcina podria estar involucrada en el proceso de cal-
cificacion adrtica indirectamente por su accién sobre la in-
sulina y la resistencia a la insulina. Recientemente, Fusaro
y cols. han observado en una poblacién en dialisis que
aquellos pacientes diabéticos con mayor prevalencia de
calcificacion vascular tenian menores niveles séricos de os-
teocalcina total y descarboxilada®. De hecho, en un analisis
secundario de nuestro estudio, analizando los niveles de os-
teocalcina en aquellos sujetos con diagndstico de diabetes,
se observo que la presencia de diabetes (n=23) se asoci
con niveles de osteocalcina significativamente menores que
los que no presentaban diabetes (n=241) (4,89+1,80 ng/mL
respecto a 5,96+2,14 ng/mL; p=0,020).
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Figura 1. Correlaciones bivariadas entre los cambios de DMO en porcentaje A) a nivel lumbar y B) cuello femoral

con los niveles séricos de osteocalcina
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Podria también especularse que valores bajos de os-
teocalcina se asocian a calcificacién vascular debido a
un menor remodelado dseo que podria ser un factor de
riesgo de calcificacion vascular?®?’, Sin embargo esta po-
sibilidad no se veria apoyada por los resultados de este
estudio, dado que los sujetos que presentaban niveles
mas bajos de osteocalcina y mayor calcificacién vascular
eran los que tenian menor DMO, lo que seria mas indi-
cativo de alto que de bajo remodelado?:.

Por otro lado, la utilidad de la osteocalcina como mar-
cador sérico sigue siendo controvertida. Para poder defi-
nir si la osteocalcina puede utilizarse como herramienta
de diagnostico o de deteccion en la aparicion de calcifica-
ci6on vascular queda todavia mucho camino por recorrer.
Es de destacar que ninguin estudio ha diferenciado entre
las formas de osteocalcina cuando se habla de calcifica-
cion vascular. En consecuencia, es necesario estudiar el
efecto que la osteocalcina carboxilada y la descarboxilada
pudieran tener en este entorno, a la par que investigar los
mecanismos que estan asociados con el aumento de os-
teocalcina en el tejido calcificado®.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, la determinacién de osteocalcina solo se realiz6 en
el segundo corte transversal, lo que limita las asociaciones
encontradas. En segundo lugar, se determind la osteocal-
cina intacta o total sin diferenciar entre carboxilada o des-
carboxilada. Por otro lado, la evaluacién de la calcificacion
vascular fue realizada por radiologia simple y no por téc-
nicas mas sensibles. También es posible que algunas de
las personas que acudieron al segundo control a los 4
afios, lo hubieran hecho al encontrarse en peor condicién
fisica respecto a los que no acudieron al mismo, si bien no
se encontraron sesgos claros de seleccién?.

A pesar de estas limitaciones, el estudio tiene tam-
bién importantes fortalezas como fue la adecuada res-

puesta de los sujetos que participaron en el estudio,
tanto a nivel basal (50%)*° como a los 4 afios del periodo
de seguimiento (70%). El grado de reproducibilidad
entre los observadores para la valoracidn de la calcifica-
cién vascular avala su uso como criterio diagndstico. Por
ultimo, a diferencia de otros trabajos, este estudio fue
prospectivo, y no transversal como la mayoria de los que
han podido referenciarse. Esto refuerza la validez de los
resultados encontrados y su mayor grado de asociacion.
Por tanto, si bien se necesitan nuevos estudios que
puedan confirmar estos resultados, de este estudio se
puede deducir que los niveles séricos de osteocalcina po-
drian ser un prometedor marcador bioquimico asociado
ala aparicién y/o a evolucién de la calcificacion adrtica.
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Resumen

Objetivo: LRP4 es un facilitador esencial en la inhibicién especifica de esclerostina de la via canénica de Wnt. Mutaciones
en LRP4 se han asociado a diversas patologias entre las cuales se incluyen la patologia de crecimiento éseo, esclerosteosis
y la malformacién de Chiari tipo I (MCI).

Material y métodos: Se ha re-secuenciado el gen LRP4 en dos pequeiias cohortes de pacientes con el fenotipo de alta
masa 6sea (HBM) y con MCI con el objetivo de encontrar variantes causales.

Resultados: Entre las mutaciones encontradas destacamos: 1) una mutacién de cambio de sentido (missense) en un pa-
ciente con MCI, que no cosegrega con el fenotipo en la familia; 2) una mutacién intrénica no descrita previamente
(c.3364+16A>C) en una mujer con HBM; y 3) una mutacién intrénica en una mujer con HBM cuya frecuencia en poblacion
control europea es muy baja.

Conclusiones: Aunque no hemos encontrado variantes en LRP4 que expliquen el fenotipo HBM o MCI en los pacientes
estudiados, animamos a otros investigadores a que analicen el gen LRP4 en sus pacientes ya que es un buen candidato
funcional de ambos fenotipos.

Palabras clave: LRP4, HBM, malformacién de Chiari tipo I, densidad mineral 6sea, esclerostina.

INTRODUCCION tina ejerzan su actividad inhibidora, deben formar otro

La via de Wnt es una via de sefializacién involucrada en
una gran variedad de procesos, incluidos el desarrollo
y la homeostasis 6sea'. De acuerdo con esto, se han
identificado mutaciones en diversos componentes de la
via de Wnt que causan diferentes enfermedades mus-
culoesqueléticas? La via can6nica de Wnt se inicia con
la formacién de un complejo heterotrimérico entre un
co-receptor, LRP5/6, un ligando, WNT, y un receptor,
FZD, lo que produce una acumulacién de la 3-catenina
que, una vez en el nucleo, activara la transcripcion de
numerosos genes diana importantes para el hueso®.
Esta activacion estd finamente regulada por una serie
de inhibidores extracelulares como DKK1 y esclerostina
que se unen a LRP5/6 impidiendo la formacion del
complejo heterotrimérico. Para que DKK1 y escleros-

»

complejo heterotrimérico con LRP5 y KREMEN1/2 o
LRP4, respectivamente. Aunque en el caso de DKK1 la
presencia de KREMEN no parece ser necesaria para lle-
var a cabo una correcta inhibicidn, si que es indispen-
sable la presencia de LRP4 para la funcidén inhibitoria
de esclerostina3*.

En humanos se han descrito mutaciones en LRP4 que
causan diferentes enfermedades que no solo afectan a
la masa 6sea, sino también a la regulacion de las extre-
midades y del rifion entre otras, dependiendo de la po-
sicién donde tiene lugar la mutaciéon? En concreto,
mutaciones en la cavidad central del tercer propulsor 3
(B-propeller) causan esclerosteosis, caracterizada por
una sindactilia variable e hipercrecimiento 6seo progre-
sivo, particularmente severo en el esqueleto facial y cra-

Correspondencia: Nuria Martinez-Gil (nuriamartinez91@ub.edu)
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neo. Estos pacientes presentan un incremento en la via
de Wnt en osteoblastos, generando un aumento de la
formacion oOsea*°. Ademdas de estas mutaciones, en
2017, Merello y cols.” describieron una mutacién en el
segundo dominio B-propeller (p.Thr851Arg) que cose-
gregaba con el fenotipo en una familia con malformacion
de Chiari tipo I (MCI). Esta es una malformacién del sis-
tema nervioso central caracterizada por un desplaza-
miento caudal de las amigdalas cerebelosas, que genera
sintomas muy variados tanto en el inicio como en la gra-
vedad (Orphanet, https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/index.php). Aunque algunos pacientes con MCI
pueden ser asintomaticos, otros pueden presentar cefa-
lea suboccipital y dolor cervical, entre otros. Es intere-
sante resaltar que esta malformacion fue descrita en un
paciente que presentaba un fenotipo de alta masa 6sea
(High Bone Mass: HBM) debido a mutaciones de ganan-
cia de funcién en LRP5, abriendo asi una posible relacion
entre la MCJ, el fenotipo HBM y la via de Wnt®. Teniendo
en cuenta el papel de LRP4 sobre la via de Wnt y el im-
portante papel que tiene esta via en la determinacion de
la densidad mineral 6sea (DMO) y en el desarrollo del
craneo, hipotetizamos que mutaciones en LRP4 podrian
ser los causantes del fenotipo HBM de mujeres con este
fenotipo o de causar la enfermedad en pacientes con
MCI. En este trabajo hemos realizado una re-secuencia-
cion del gen LRP4 en una cohorte de 10 mujeres con el
fenotipo HBM y en una cohorte de 12 pacientes con MCI.

MATERIAL Y METODOS

Cohortes estudiadas

La cohorte HBM estudiada esta descrita en el trabajo de
Sarriény cols.’. Brevemente, se trata de 10 mujeres con
fenotipo HBM, donde este fenotipo se define como la
suma de los valores de Z-score de columna y de fémur
igual o superior a 4.

La cohorte MCI estudiada consta de 12 pacientes con
MCI no relacionados, diagnosticados y tratados en el
Hospital del Mar de Barcelona. El diagnéstico de MCI se
basa en la posicidn de las amigdalas cerebelosas me-
diante resonancia magnética cerebral (Achieva 3.0 T,
Philips, Amsterdam, Paises Bajos) con una herniacion
igual o superior a 5 mm en una imagen ponderada en T1
sagital media en presencia de signos o sintomas que in-
diquen compresion neural en la unién craneo-vertebral,
siringohidromielia, disfuncion cerebelosa o hipertensién
intracraneal. Ademas, se dispone de informacion de 8 fa-
miliares de 4 de los pacientes con MCIL.

Re-secuenciacion de LRP4

El ADN genémico de los casos de MCl y sus parientes y
de las mujeres HBM se aislé de leucocitos de sangre pe-
riférica utilizando el kit de purificacién de ADN gendmico
Wizard® (Promega, Madison, Wisconsin, EE.UU.), de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. En cuanto
a la re-secuenciacion, especificamente, hemos amplifi-
cado los exones que codifican para las mutaciones cau-
santes del sindrome de Cenani-Lenz (p.D137N, p.C160Y,
p. D449N, p. T461P, p.L473F p. D529N, p.L953P,
p.C1017R, p.R1277H, p.E1233K) y el tercer dominio (-
propeller donde se localizan las mutaciones causantes del
sindrome miasténico y de la esclerosteosis. La amplifica-
cién de cada uno de estos fragmentos se hizo mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) usando GoTaq
Flexi DNA polymerase (Promega). Los fragmentos de
PCR fueron analizados mediante electroforesis en gel de
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agarosa y su purificacién se hizo en MultiScreen™ Va-
cuum Manifold 96-well plates (Merck Millipore). Los
productos de PCR purificados fueron secuenciados me-
diante el método de Sanger en el servicio de genémica
del CCiTUB (Genémica, Parc Cientific, Barcelona, Es-
pafia). El kit de marcado utilizado fue BigDye™ Termi-
nator v3.1 Cycle Sequencing Kit (ThermoFisher), la
deteccidn y la electroforesis se realizaron en los secuen-
ciadores capilares automaticos 3730 Genetic Analyzer
y 3730xl Genetic Analyzer (ThermoFisher). El disefio
de los cebadores se basé en la secuencia consenso
ENSG00000134569 (LRP4; GRCh37.p13) y la secuencia
de los mismos se presenta en la tabla 1.

Analisis bioinformatico y predicciones in silico del
efecto de las variantes

Para identificar y caracterizar todas las variantes, hemos
usado informacion de la base de datos Ensembl GRCh37.p13
y ENCODE. La frecuencia del alelo minoritario (MAF) de
cada una de las variantes esta extraida de la poblacion eu-
ropea no finlandesa de gnomAD v2.1.1. Hemos utilizado
SIFT, (http://sift.bii.a-staredu.sg/) y PolyPhen (http://ge-
netics.bwh.harvard.edu/pph2/) para testar el efecto de
las variantes de cambio de aminoacido (missense). La base
de datos GTEx (www.gtexportal.org/home/) se ha utili-
zado para identificar variantes que actiian como eQTLs.

RESULTADOS

Re-secuenciacion de LRP4 en mujeres con fenotipo
HBM y en pacientes con MCI

En la re-secuenciacion de LRP4 hemos identificado 12
variantes, de las cuales una es una variante no descrita
anteriormente (c.3364+16A>C; tabla 2). Esta variante se
ha encontrado en heterocigosis en la mujer HBM2 que
presenta una suma de Z-score (columna y fémur) de 4,6.
Seis de las 12 variantes identificadas se encuentran tanto
en la cohorte de mujeres con fenotipo HBM como en la
cohorte de pacientes con MCI, con una frecuencia similar
en ambas cohortes a la de poblacién europea. Ademas,
hemos encontrado 4 variantes solamente presentes en
la cohorte HBM y 2 variantes Ginicamente presentes en
la cohorte MCI. Todas las variantes descritas, excep-
tuando rs558515201 y la variante ¢.3364+16A>C, apa-
recen como eQTL de diferentes genes y tejidos en la base
de datos GTEx. En concreto las variantes rs17790156,
rs61898529, rs2306028, rs964551 y rs2306032 son
eQTL de LRP4.

Discusion

En diferentes estudios se ha destacado el papel del gen
LRP4 en la determinacién de la DMO, ya que mutaciones
en el mismo generan un fenotipo de sobrecrecimiento
6seo. Ademas, también se lo ha asociado a la MCI en un
trabajo de secuenciacion de todo el exoma’. En el pre-
sente trabajo hemos re-secuenciado las regiones del
gen que contienen mutaciones asociadas a diferentes
patologias. En él solo hemos encontrado una mutacién
missense en LRP4 en una paciente con MCI que no cose-
grega con el fenotipo en la familia, descartando asi su
patogenicidad (Figura 1). Es interesante destacar que
hemos encontrado una variante no descrita previa-
mente (c.3364+16A>C) y la variante rs55851521, que
presenta una muy baja frecuencia en la poblacién eu-
ropea (MAF=0,00006480), en heterocigosis en dos mu-
jeres con HBM. Ademas, las variantes rs3751097 y
rs540384558, presentes tanto en pacientes HBM como
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Tabla 1. Cebadores utilizados en la re-secuenciaciéon de LRP4

Cebador Directo Reverso
LRP4_Fragl GGGCTTTAAGTCAGGCTTCC CAACCCAACAGCCTGAGGT
LRP4_Frag2 GAGTGGGAGGACGACAGAAG TTGCAAACCACTGGCCTATT
LRP4_Frag3 ATAGTGCCTGGCCCAAAAA GCCCAGCTACACCACACTTT
LRP4_Frag4 TCGCCTTAAATTATGGTTGC ACCACTGGGTTAGGGTCTCC
LRP4_Frag5 AGTGGGAGAGCTGCTTTCTG CCATCTGCAAGGAAGGAAGA
LRP4_Frag6 TGCGTTTTCCTTGATTTCCT GATGCAAGCTTCCTCTCCAC
LRP4_Frag7 AAGGTTGAGATAATGCACATGAA ACAGGTCACCGTCTTTCTGG

Tabla 2. Variantes encontradas en la re-secuenciacion de LRP4 en mujeres con fenotipo HBM y en pacientes con MCI.
Los genotipos de la primera columna se indican con los nucleétidos de la cadena codificante del gen LRP4, que es
la reversa respecto de la que se usa de modo estandar para indicar las SNVs gen6émicas. Por ello, por ejemplo, el
alelo A de c.431-12G>A equivale al alelo T de rs139371503, e igualmente para las demas variantes

MAF
Numero rs Tipo Efecto
LRP4 EUR HBM MCI

c.431-12G>A rs139371503 I 0'((,)1%1 0(',1(3)5 - eQTL
¢.1309+24G>A rs3751097 I O'(,lr(;l ?,i,z) 0'(?1,2)5 eQTL
¢.1309+87_1309+91dup rs540384558 I ?&?13‘3 (21,1(1)5) ?c’l?ia; eQTL
p.Asn501His rs72897663 M 0'(054 - 0'((232 Q%EL
p.-Lys546= rs10838631 S 0'((,)1,1)1 0('%5 - eQTL

¢2507-73C>T rs558515201 1 <?£1 O(ﬁf .
¢.2507-204C>T rs61898529 I 0'((1)33 - 0'832 eQTL
c.2612+104T>A rs17790156 I 0’0(?;;36 ?,i,z) 0'(?1,2)5 eQTL
c.3004+18C>A rs2306028 I 0'(,11,2)7 ?,i,l) 0'((,);;2 eQTL

c.3364+16A>C - I - 0('8)5 -
c.3536+22C>A rs964551 I 0’(sz)7 ()('é)s 0’((();;3 eQTL
¢.3700-21C>G rs2306032 I 0'(32;2)9 0(’(2;)5 O('(Z;)l eQTL

MAF: frecuencia del alelo minoritario; EUR: poblacién europea no finlandesa de gnomAD v2.1.1.; HBM: fenotipo de alta masa 6sea; MCI: malfor-
maci6n de Chiari tipo I; dup: duplicacién; M: variante missense; I: variante intrénica; S: variante sindnima; eQTL: descrito como eQTL en
Gtex; T: tolerado por SIFT; B: benigno por Polyphen-2.
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Figura 1. Pedigri de la familia de la paciente de MCI
CH10. NA: no se dispone de datos de los progenitores.
Los genotipos se indican con los nucleétidos de la ca-
dena codificante del gen LRP4, que es la reversa res-
pecto de la que se usa de modo estandar para indicar
las SNVs genémicas. Por ello, el alelo C equivale al alelo
G ders72897663

NA NA

CH10a CH10

rs72897663 AC AC

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(1):17-20

MC], se encuentran en un elemento regulador en cis ca-
tegorizado como distal enhancer-like signature por EN-
CODE. Por otro lado, de manera contraria a lo esperado,
hemos encontrado en ambas cohortes una frecuencia
ligeramente menor para el alelo minoritario de la va-
riante rs2306032 que ha sido definido como protector
en un estudio de asociacién de genoma completo con
la DMO total.

Hay que tener en cuenta el bajo nimero de pacientes
como una limitacion del presente trabajo. Esto podria
explicar tanto la ausencia de variantes causales en el gen
LRP4 en estas dos cohortes como los resultados contra-
rios a los esperados en la frecuencia alélica en el SNP
rs2306032. Es por esto que incrementar el tamafio de
las cohortes nos permitiria un conocimiento mas pro-
fundo del papel de LRP4 sobre estos fenotipos.

En conclusidn, si bien LRP4 es un gen indudablemente
importante para la biologia 6sea, no hemos encontrado
ninguna variante que pueda estar explicando el fenotipo
HBM ni MCI. A pesar de estos resultados negativos, es in-
teresante tener en cuenta a LRP4 en la seleccién de genes
candidatos que puedan explicar fenotipos de HBM o cau-
santes de MCL

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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Resumen

Objetivo: El objetivo del trabajo fue analizar el fenémeno de cut-out, fendmeno que supone desplazamientos oblicuos
y/o rotaciones de la cabeza femoral alrededor del componente cefalico del clavo intramedular. El anélisis se llevé a cabo
mediante modelos numéricos de elementos finitos. Con esta técnica se busca entender el fallo de este tipo de fijaciones
y establecer qué posicionamiento del sistema favorece o evita el fallo por cut-out.

Material y métodos: El estudio se realizé sobre un modelo numérico de la extremidad proximal de un fémur artificial
y un clavo intramedular tipo PFNA (femoral proximal de antirrotacién). En el modelo numérico se vari6 la posicion del
clavo intramedular en direccidn anterior/posterior y superior/inferior para analizar la influencia de la posicién en el
fenémeno de cut-out. Se analizaron las tensiones en zonas criticas y par torsor sobre el clavo bajo una carga en posiciéon
normal.

Resultados: La posicion mas critica fue aquella en la que el clavo intramedular esta colocado en la posicién superior,
debido a las altas compresiones que aparecen en el hueso trabecular de la cabeza femoral. La posicién centrada del clavo
disminuyd el riesgo de dafio 6seo y el par torsor que tiene que soportar el clavo intramedular.

Conclusiones: Este tipo de modelos permite simular la influencia de la posicién del clavo y obtener variables que de
otra manera son dificiles de analizar. Aunque se trata de un modelo sencillo con carga estatica, confirma que una posicién
centrada del clavo intramedular disminuye el riesgo de cut-out.

Palabras clave: fémur, fractura de cadera, fractura extracapsular, clavo intramedular, cut-out, modelo de elementos finitos.

INTRODUCCION

Las fracturas de la extremidad proximal del fémur son
un problema muy comun en la sociedad actual y de gran
importancia ya que, en los ultimos afos, se ha visto
cémo su incidencia ha aumentado en la poblacién. Este
aumento se explica en base al crecimiento en la espe-
ranza de vida que se ha experimentado en los ultimos
afios incrementando asi la poblacién de la tercera edad
y, por ende, las patologias propias de ésta. Es por ello
que este es un problema de gran importancia en un
pais como Espafia en el que en los ultimos afios se ha
experimentado un severo envejecimiento de la pobla-
ciént,

»
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En Espafia son varios los estudios epidemiol6gicos
que describen la incidencia de la fractura de cadera. En
la mayoria de los casos se trata de estudios locales y lleva-
dos a cabo en cortos periodos de tiempo. También hay es-
tudios de &mbito nacional, aunque en menor medida? En
el documento “La atencién a la fractura de cadera en los hos-
pitales del Sistema Nacional de Salud” elaborado por el Mi-
nisterio de Sanidad y Politica Social en el afio 2010° se
contabilizan entre los afios 1997 y 2008 un total de 487.973
casos de fractura. Se observa ademas, tanto en estas cifras
como en las realizadas en diversos estudios locales?, una
predominancia de casos en el sexo femenino y un au-
mento de la incidencia en la edad con el paso de los afios.
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Ademas del gran nimero de casos conviene resefiar
la alta tasa de mortalidad intrahospitalaria (4,71-5,85%)
y al afio después de la intervencién (25-33%)%, y el
hecho de que uno de cada cinco pacientes necesitara
atencion socio-sanitaria permanente?. Es por ello que
las fracturas de fémur proximal plantean un reto que ha
de ser estudiado en profundidad.

Una vez se ha producido la fractura, el tratamiento,
en la mayoria de los casos de fracturas extracapsulares,
consiste en la fijacion interna de los fragmentos me-
diante el uso de diferentes dispositivos de osteosintesis,
entre los que se encuentran los clavos intramedulares.

El uso de estas fijaciones mecénicas implica una serie
de complicaciones que pueden aparecer después de la
intervencion. Existen dos fen6menos principales que
pueden llevar al fallo de los dispositivos de fijacion®: el
fallo mecanico del propio dispositivo de fijacion y el de-
nominado cut-out. Este ultimo se define como el colapso
del cuello femoral dando lugar a un desplazamiento obli-
cuo y/o rotacion de la cabeza femoral ocasionando con-
sigo el dafio en el hueso trabecular, y facilitando los
desplazamientos del tornillo cefalico®. Un ejemplo de
fallo por cut-out se muestra en la figura 1.

La incidencia observada es muy superior en el caso
del cut-out. Caruso et al. en su estudio® notificaron una
incidencia del 5,6% de cut-out. Wadhwani et al. también
concluyen que este fendmeno es el mas habitual entre
las complicaciones mayores en estas intervenciones®.
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Existen numerosos trabajos referentes al fendmeno
del cut-out. Los mas relevantes para este trabajo son los
que analizan su incidencia® o la importancia de la posi-
cién del clavo, ya sea de manera clinica'® o mediante mo-
delos numéricos de elementos finitos!!. Otros autores,
como Lenich et al, han desarrollado sistemas mecanicos
para evaluar el comportamiento mecanico de la estruc-
tura fémur-clavo y asf analizar los mecanismos de fallo
que ocurren en la misma bajo ensayos de fatiga!z

En este trabajo el estudio del cut-out se abord6 me-
diante el método de los elementos finitos. Con este mé-
todo es posible analizar los esfuerzos y desplazamientos
que sufre un fémur debido a una carga externa y bajo
unas condiciones realistas!3, ya sea en fémures artificia-
les'* o humanos*. En este caso se simulé un fémur arti-
ficial, en el cual se gener6 de manera numérica una
fractura intertrocantérica 31A1 segun la clasificacién
AO/OTA?™ que se trataria mediante un clavo intramedu-
lar. El motivo por el cual se optd por el estudio en un
fémur artificial radica en el hecho de que este ya ha sido
caracterizado con anterioridad por varios autores
siendo su comportamiento muy similar al fémur hu-
mano real’-1°, Ademas, el modelo numérico resulta mas
sencillo de analizar; ya que tan solo estad formado por dos
materiales claramente diferenciados, evitando asi efec-
tos geométricos referentes a fémures humanos reales.

A partir de estos ensayos, en los que se simularon di-
ferentes posiciones del clavo intramedular, se estudio la

Figura 1. Clavo intramedular implantado como tratamiento a una fractura 31A3 segun la clasificacion AO/OTA.
Espécimen sano (izqda.), fallo del dispositivo de fijacidon por cut-out (dcha.)?
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variacidn de una serie de parametros, tales como rigide-
ces globales del fémur, tensiones y par torsor, y se rela-
cionaron los mismos con el riesgo de fallo por cut-out.

MATERIAL Y METODO

Para la modelizacién numérica se emple6 un fémur artifi-
cial (Modelo N.2 3406, Sawbones, Pacific Research Labora-
tories Inc.,, Vashon, EE.UU.), que esta formado por dos
materiales claramente diferenciados que simulan el hueso
trabecular y el hueso cortical (Figura 2a). En cuanto al clavo
intramedular se ha empleado un modelo PFNA —clavo fe-
moral proximal de antirrotaciéon- (Synthes Gmbh, Ober-
dorf, Suiza) (Figura 2b).

Obtencion de la geometria del fémur artificial a partir
de escaner

Para la obtencién de la geometria de dicho fémur con la
suficiente precisién se optd por la generacién de ésta a
partir de una tomografia axial computarizada (TAC). El
escaner se realizo en un modelo Somatom, SIEMENS, con
una resolucién de 0,44 mm en el plano transversal y un
espesor en los cortes de 1 mm. Mediante este escaner es
posible generar la geometria del fémur y diferenciar sus
dos materiales (hueso cortical y hueso trabecular) de-
bido a su diferencia de densidades. Posteriormente, me-
diante la segmentacion de imagen y teniendo en cuenta
las diferentes escalas de grises (Figura 3a) se obtiene la
geometria mostrada en la figura 3b, compuesta por el
hueso cortical y el trabecular.

Generacion del modelo CAD del clavo intramedular
En este caso la generacion del modelo se realizé me-
diante el software Solid Edge 2019. Para ello, sobre un
clavo intramedular real del tipo PFNA, se realizaron las
mediciones oportunas para obtener la maxima precision
en el modelo geométrico. En la figura 3¢ se muestra el
modelo geométrico del clavo.

Comportamiento de los materiales a utilizar

El modelo esta compuesto por un fémur artificial (hueso
trabecular y hueso cortical) y una aleacién de titanio co-
rrespondiente al clavo intramedular.

a) Fémur artificial

El fémur artificial, como ya se ha explicado anterior-
mente, estd compuesto por dos regiones bien diferen-
ciadas, una correspondiente al hueso trabecular y otra
al cortical. En el caso del tejido trabecular se trata de una
espuma rigida con unas propiedades similares a las de
un hueso trabecular, tratindose en este caso de un ma-
terial isotropo.

Para el hueso cortical se emplea un material mas
complejo, una mezcla de fibra corta de vidrio y resina
epoxi, siendo en este caso un material compuesto con
diferentes propiedades en diferentes direcciones, es
decir, un material ortétropo. Ya que no se muestra una
direccién principal de las fibras y teniendo en cuenta
trabajos previos'*, se trata al material como is6tropo, ya
que se asemeja mas a la realidad del mismo.

En cuanto al modelo de material adoptado en el
fémur artificial se asumi6 un comportamiento elastico
lineal. Es cierto que, en realidad, el hueso humano posee
un régimen elastico y un régimen plastico, y algunos au-
tores han tenido esto en cuenta a la hora de realizar mo-
delos numéricos?®?1. Sin embargo, en muchos otros
casos se ha analizado el fémur como un material elastico

Figura 2. a) Fémur artificial Modelo N.2 3406, Sawbones.
b) Clavo intramedular modelo PFNA

a)

lineal hasta el fallo?°222% En este caso, ya que se traba-
jaria con cargas relativamente bajas que no someterian
al hueso a un estado critico, se consideré como valido
un modelo elastico lineal. Las propiedades empleadas
en este trabajo para el fémur artificial fueron las obte-
nidas experimentalmente por Marco et al.'* mostradas
en la tabla 1.

b) Clavo intramedular

Todos los componentes del clavo intramedular estan fa-
bricados en la aleacion Ti6 AlI7Nb?, que se modeld como
un material isétropo y con un comportamiento elastico
lineal hasta el limite elastico. Las propiedades de esta
aleacién son las mostradas en la tabla 2.

Mallado

La malla utilizada en los modelos de elementos finitos
esta formada por elementos tetraédricos cuadraticos
(cédigo C3D10 en Abaqus) de aproximadamente 2 mm
de lado. El tamafio del elemento en el clavo intramedular
es de unos 1,5 mm de lado. Estos tamafios de elemento
se han establecido mediante un andlisis de sensibilidad
de malla, llegando a variaciones minimas entre tamafios
de elemento consecutivos. En la figura 4 se muestra el
fémur con el clavo intramedular y la fractura intertro-
cantérica modelada en la malla de elementos finitos,
para reproducir el comportamiento real del espécimen.
La fractura fue generada de manera artificial, aunque
también existen distintos métodos numéricos para si-
mular la fractura inicial y la propagacién de la misma'>?7,
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Figura 3. a) Escaner de la zona proximal del fémur artificial. b) Geometria superficial obtenida a partir del escaner.

c) Modelo geométrico del clavo intramedular

a)

Tabla 1. Propiedades mecanicas del fémur sintético'*

Hueso Hueso
trabecular cortical
Densidad, p (g/cm?) 0,27 1,64
Moddulo de Young, E (MPa) 155 10.400
Coeficiente de Poisson, v 0,3 0,3
Tension maxima a compresion, 157 6

ogic (MPa)

Tabla 2. Propiedades de la aleacion Ti6A17Nb?2¢

Ti6A17Nb
Densidad, p (g/cm?) 4,52
Médulo de Young, E (MPa) 105.000
Coeficiente de Poisson, v 0,36
Limite elastico, o, (MPa) 900

Condiciones de carga

En este caso, el escenario considerado fue el de un individuo
en posicion ortostatica (posicion de pie y erecta), conside-
randose asi Unicamente la accién del peso propio del indi-
viduo sobre el fémur. En el fémur existen también las cargas
ejercidas por los musculos que se encuentran actuando
sobre este, como el gltteo o el psoas. Sin embargo, para el
caso del estudio en el que las magnitudes de interés son ten-
siones y deformaciones, tal y como demuestra Cristofolini
et al?, no fue estrictamente necesario incluir la acciéon de
los musculos. En este modelo se analizd una carga estatica
para simplificar el andlisis, en la que no se produce movi-
miento del paciente, aunque ésta pudiera inducir cargas cri-
ticas en el fémur que resultarian de interés.

Figura 4. Modelo de elementos finitos a estudiar, for-
mado por el fémur artificial y el clavo intramedular. Se
aprecia la fractura intertrocantérica

El valor numérico de la carga fue del 75% del peso
de una persona promedio, lo que equivale a 551 N para
un individuo de 75 kg. La aplicaciéon de la misma se
realizd con una inclinacion de 8° respecto a la vertical
y sobre una superficie que simula la regién de contacto
de la cabeza femoral con el acetabulo de la pelvis (Fi-
gura 5a).

En cuanto a las condiciones de contorno, la regién in-
ferior del fémur proximal se fijo para que no sufriera
desplazamientos, tal y como se muestra en la figura 5b.
Estas condiciones son similares a las habituales emplea-
das en los ensayos experimentales en fémur proximal,
en las que la zona inferior se embebe en cemento qui-
rargico'*.
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Figura 5. Fuerzas y condiciones de contorno en el fémur. a) Region de aplicacion de la carga simulando la zona de
contacto de la cabeza femoral con el acetabulo de la pelvis. b) Condiciones de contorno, angulo de inclinacion de la

cargay fijacion de la region inferior del fémur proximal

80

Fuerza S '

Colocacidn del clavo intramedular en el fémur artificial.
Posiciones de estudio

En este trabajo se analiz6 la influencia de la posicién del
clavo intramedular. Para ello se utilizé como referencia
una posicidn central-central del clavo intramedular, y se
varié #5 mm la posicién de éste en las direcciones coro-
nal y sagital (Figura 6):

- Posicion de referencia: emplazamiento del clavo in-
tramedular tomado como referencia (Ref.).

- Desplazamiento de 5 mm en direccién posterior en
el plano sagital (SagPos5).

- Desplazamiento de 5 mm en direccion anterior en
el plano sagital (SagAnt5).

- Desplazamiento de 5 mm en direccién superior en
el plano coronal (CorSup5).

- Desplazamiento de 5 mm en direccién inferior en el
plano coronal (CorInf5).

Para evaluar la posibilidad de fallo por cut-out que
presentaria cada una de las configuraciones se evalué
un parametro radiografico que midiera este riesgo. Este
tipo de parametros suelen basarse en relaciones geomé-
tricas relativas a la posicion del clavo intramedular con
respecto al fémur. En este caso, se optd por el parametro
de Parker?8, definido como:

PR =ab/ac
donde ab y ac son las dimensiones que se muestran en
la figura 7, tanto en la radiografia anteroposterior (Fi-
gura 7a) como en la lateral (Figura 7b).

En la tabla 3 se muestran los valores del parametro
de Parker para las diferentes posiciones estudiadas.
Como se puede observar, la posicion de referencia mos-
tré un parametro cercano al 50%, mientras que en el
resto de las posiciones los pardmetros de Parker se ale-
jaron de este valor.

Parametros a analizar en el modelo

Gracias al modelo de elementos finitos es posible analizar
una gran cantidad de variables que nos pueden ayudar a
comprender el fendémeno del cut-out y qué factores contri-
buyen al mismo. Los resultados objeto de estudio fueron:

- Tension de von Mises maxima en el dispositivo de
fijacion (opises)- Con este parametro se establece lo cri-
ticas que son las condiciones para la fijacion, indicando
la posibilidad que hay que se rompa el clavo.

- Tensién principal minima en el hueso trabecular de la
cabeza femoral (0y,q, ppa))- Esta variable determina la com-
presion que sufre el hueso trabecular debido a la presion
ejercida por el clavo intramedular. Cuanto mas elevado sea
este valor, existen mas posibilidades de que se produzcan
pequefias roturas de las trabéculas, dando lugar a holgura
entre clavo y hueso y reduciendo la fijacion.

- Rigidez global del fémur. La rigidez global del fémur
puede verse afectada debido a la inclusion del clavo intra-
medular y la posicion de éste. Este pardmetro indica el des-
plazamiento que sufre una estructura debido a una carga
determinada, a mayor rigidez menor desplazamiento.

- Momento torsor experimentado por el tornillo ce-
falico (T}). Nos indica la fuerza de rotacién que esta su-
friendo el tornillo cefalico debido a la unién que existe
con el hueso trabecular. Cuanto mayor sea este par tor-
sor es mas probable que la fijaciéon no sea capaz de man-
tener a la cabeza femoral en su posicidn y se produzca
rotacion de ésta sobre el clavo.

Modelo numérico de fémur dafiado

Finalmente se desarroll6 un modelo numérico que simu-
laba el comportamiento mecanico de un fémur humano
con zonas ya dafiadas debido a las etapas iniciales del cut-
out. En este modelo, el hueso trabecular que estd en la
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zona superior al tornillo cefélico se encontraria dafiado
microestructuralmente, de tal forma que no era capaz de
soportar correctamente las cargas a las que se sometiera.
Este dafio se simulé disminuyendo la rigidez del material
de esa zona hasta un 1% del valor inicial. Esto se corres-
ponderia con las primeras etapas del fallo por cut-out, en
las que el hueso trabecular esta ligeramente dafiado, de
forma que el tornillo cefalico del clavo intramedular no es
capaz de fijarse correctamente a la cabeza femoral.

ResuLTADOS

En la tabla 4 se muestran los parametros comentados en
la seccién anterior para cada uno de los modelos de ele-
mentos finitos desarrollados en este trabajo.

Tensién maxima de von Mises

Atendiendo a la tensién maxima de von Mises en el dis-
positivo de fijacidn, se obtuvo que dicha tensidn siempre
se localizé en la region donde se conectan el clavo intra-
medular y el tornillo cefélico (Figura 8). En dicha zona
de coincidencia se obtuvo una concentracién de tensio-
nes y, ademas, la flexién generada por la carga en esta
region también fue maxima. También se observé que
cuando se descendio la posicion del clavo intramedular
5 mm en el plano coronal (CorInf5) se obtuvo un au-
mento significativo de la tensién respecto de la posicion
de referencia. En todos los modelos la tension siempre
estuvo muy por debajo del limite elastico del material
del clavo intramedular (o, = 900 MPa). De esto ultimo
se puede afirmar que el clavo intramedular no sufre es-
fuerzos criticos cuando se encuentra bajo condiciones
normales de carga, y las variaciones en la posicion no
llegan a provocar el fallo del mismo.
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Tension principal minima en hueso trabecular
Continuando con la tensién principal minima en la ca-
beza femoral, 0, ppa1 €N 1a figura 9 se muestran dichas
tensiones en las diferentes posiciones estudiadas. En este
caso solo es de interés la zona del hueso trabecular que
se encuentra encima del tornillo cefélico. En todos los
casos se observo que la mayor compresion (valores ne-
gativos implican mayor compresion) tuvo lugar en el ex-
tremo del tornillo cefalico, ya que debido a la carga
aplicada se produjo una compresién entre la zona de
carga y el extremo del tornillo. Esta compresion fue es-
pecialmente acusada en la posicién CorSup5. La explica-
cién a este hecho radica en que, al posicionar el clavo
intramedular 5 mm en direccién superior en el plano co-
ronal, se reduce la masa de tejido dseo trabecular que se
encuentra entre el hueso cortical y el tornillo cefélico, in-
crementandose asi la compresion de esta zona de tejido
6seo trabecular, que no puede repartir conveniente-
mente la carga recibida. Este hecho también fue corro-
borado mediante otros modelos de elementos finitos,
como el llevado a cabo por Goffin et al.'}, en el cual se
constatd que un posicionamiento en la direccion supe-
rior aumenta la compresidon en el hueso trabeculary, por
consiguiente, el dafio del mismo.

Rigidez global del fémur

En cuanto a la rigidez global del fémur, se observé que
no fue significativamente afectada al variar la posicién
del clavo intramedular. Esto implicaba que, en el fémur
fijado mediante el clavo intramedular, analizado como
una estructura de manera global, la variacién en la po-
sicién del tornillo no afectaba de manera considerable
en la rigidez global de éste.

Figura 6. Posiciones de estudio del clavo intramedular. En rosado se muestra el tejido 6seo trabecular, en gris el
cortical y en dorado el clavo intramedular. Para cada una de las posiciones, a la izquierda se muestra la vista trans-

versal y la derecha se muestra la vista coronal

3
1,

CorSup5

3

SagPos5

3

SagAnt5

)

CorInf5
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Figura 7. Dimensiones involucradas en el calculo del parametro de Parker'’. a) Radiografia anteroposterior.

b) Radiografia lateral

Par torsor

Finalmente, atendiendo al par torsor experimentado por
el tornillo cefalico, se advirti6é un especial aumento del
mismo en las posiciones SagPos5 y CorInf5. En el caso
de la posicién SagPos5, atendiendo a la figura 6, se per-
cibi6 un aumento de la excentricidad del tornillo cefalico
con respecto al centro de la cabeza femoral, que contri-
buy6 al aumento del momento torsor. En el caso de la
posicion CorInf5, el descenso del tornillo provoc6 una
inestabilidad en la fijacion, lo que implicé un aumento
del par torsor y, por lo tanto, un aumento de la posibili-
dad de la rotacion de la cabeza femoral sobre el tornillo.
En el caso de la posicidon SagAnt5, el par torsor se redujo
drasticamente, y esto se debi6 a la geometria asimétrica
que tiene el fémur. Gracias a esta asimetria, esta varia-
cién en la posicion del tornillo favorecié la estabilidad
de éste, aunque en este caso se estaba analizando una
carga estatica centrada en el plano sagital.

Relacién con el parametro PR

Se tomaron como referencia los valores de 46,47%+9,48
para el caso del PR anteroposterior y de 53,38%+10,00
para el PR lateral obtenidos de Andruszkow et al?° y se
consider6 que el riesgo de cut-out se incrementa tanto
al aumentar como al disminuir estos valores.

Los parametros PR estudiados y la relacién que guar-
dan con el cut-out se compararon con los valores pre-
sentados en las tablas 3 y 4.

Comparando los resultados mostrados en la tabla 3
con los mentados en el parrafo anterior, se advirtié que
la posicién CorInf5 es la que tiene unos valores mas cer-
canos a estos. Por lo tanto, se tomé posteriormente esta
como nueva posicién de referencia. Cuanto mas difirie-
ran los valores del resto de posiciones respecto a esta,
mayor riesgo de cut-out se consider6 que entrafiarian.

Comenzando por el PR anteroposterior, se advirtié que
a medida que este descendia se producia un aumento en

Tabla 3. Parametros de Parker de las posiciones estudiadas

Posicién PR anteroposterior PR lateral
[%] [%]
Ref. 56,8 53,8
SagPos5 55,9 65,4
SagAnt5 56,5 45,5
CorSup5 63,8 57,0
CorInf5 48,0 55,7

la tension de von Mises experimentada por el clavo intra-
medulary, por el contrario, cuando aumentaba se produ-
cia un incremento en la compresion experimentada por
el tejido 6seo trabecular. No se observaron tendencias cla-
ras entre el PR anteroposterior y el par experimentado
por el tornillo cefalico.

Atendiendo al PR lateral inicamente, se obtuvo que
el aumento de éste conllevé un aumento del par experi-
mentado por el tornillo cefalico.

Por otro lado, no se observé una relacion entre la ri-
gidez global y los pardmetros de Parker.

Modelo numérico de fémur dafiado

Finalmente se presenta el modelo que simulé el compor-
tamiento mecanico del fémur en las primeras etapas del
dafio por cut-out. En la figura 10 se muestran los resul-
tados relativos a deformacion principal minima (equiva-
lente a los mayores valores de compresidn en términos
de deformacion) y el campo de desplazamientos de ma-
nera global.
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Figura 8. Zona de maxima tension de von Mises en el clavo

intramedular. Posicion: Ref. valores en MPa
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desplazamientos en el hueso trabecular. En este
caso, el modelo danado sufri6é un desplazamiento
maximo en la zona de la cabeza femoral 0,02 mm

S, Mises
(Avg: 75%)

+2.400e+02
+2.200e+02
+2.000e+02
+1.800e+02
+1.600e+02
+1.400e+02
+1.200e+02
+9.999%e+01
+7.999e+01
+5.999e+01
+3.999%e+01
+2.000e+01
+0.000e+00

mayor que el fémur sano. Esta diferencia es pe-
queiia, aunque puede ser critica y llegar a desarro-
llar mayor dafio en las zonas cercanas. En este
caso se simulé una zona dafiada de hueso trabe-
cular pequeiia, de ahi que la variacion en los des-
plazamientos no fuera mayor.

Discusion

Atendiendo a las conclusiones extraidas de este
trabajo y corroborandolas con el trabajo de Le-
nich et al.'?, resulta bastante evidente que la
mejor posicion que favorece la biomecanica del
fémur con fijacién de clavo intramedular es aque-
lla en la que el tornillo se encuentra en la posicién
centro-centro respecto a los dos planos del cuello
femoral. Lenich et al.'? sugiere que mediante este
posicionamiento se minimiza el efecto de posi-
bles rotaciones que puedan aparecer entre ca-
beza femoral y tornillo.

Atendiendo a los rangos de los valores del PR
anteroposterior y PR lateral para los cuales
existe riesgo de fallo por cut-out, Parker?® esta-
blece que el valor de PR anteroposterior para los

En la figura 10a se observa la zona de hueso trabecu-
lar que ha sido dafiada numéricamente, en la parte supe-
rior del tornillo cefalico. Esta zona no fue capaz de
soportar la carga correctamente, por ello sufrié grandes
deformaciones a compresién, que difierian de las obte-
nidas a su alrededor. La figura 10b muestra el campo de

casos sin incidentes fue de 45%, mientras que

para los casos de fallo por cut-out fue de 58%. En los

casos de PR lateral fueron de 45% y 36%, respectiva-
mente.

Andruszkow et al.? realizaron una distincién entre

fracturas tratadas con tornillos deslizantes y con clavos

intramedulares, ademas de una distincion del tipo de

Figura 9. Tension minima principal en la cabeza femoral. Valores en MPa

S, Min. Principal

+0.000e+00
-1.667e-01
-3.333e-01
-5.000e-01
-6.667e-01
-8.333e-01
-1.000e+00
-1.167e+00
-1.333e+01
-1.500e+01
-1.667e+01
-1.833e+01
-2.000e+00

Ref. SagPos5

CorSup5

SagAnt5

CorInf5
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Figura 10. Resultados obtenidos en el modelo de fémur daiiado. a) Deformaciones principales minimas en el hueso
trabecular. b) Campo de desplazamientos global en el hueso trabecular

a)

E, Min. Principal

"

+0.000e+00
-5.833e-03
-1.167e-02
-1.750e-02
-2.333e-02
-2.917e-02
-3.500e-02
-4.083e-02
-4.667e-02
-5.250e-02
-5.833e-02
-6.417e-02
-7.000e-02

b)

U, Magnitude

- +6.000e-01
+5.500e-01
-~ +5.000e-01
+4.500e-01
+4.000e-01
- +3.500e-01
+3.000e-01
+2.500e-01
+2.000e-01
+1.500e-01
+1.000e-01
+5.000e-02
+0.000e+00

Tabla 4. Parametros obtenidos en los distintos modelos mediante los modelos de elementos finitos

Posicién H\l/vl[;:;; af;/il';l:ﬁal Rig[i;(/efngxx;bal [N-:Tx:m]
Ref. 240 -2,6 936 670
SagPos5 187 -1,5 914 1.147
SagAnt5 219 -2,3 928 74
CorSup5 183 -4,1 988 267
CorlInf5 326 -2,3 911 962

fractura segun la clasificacién AO/OTA. En dicho trabajo
se obtuvo una media de 46,47%+9,48 para el caso del
PR anteroposterior y de 53,38%=+10,00 para el PR late-
ral en las fracturas AO/OTA 31A1 tratadas con un clavo
intramedular en las que no ha existido fallo por cut-out,
no habiéndose notificado en el mismo ningin caso de
fallo por cut-out en este tipo de fracturas tratadas con
estos dispositivos de fijacidn.

Existe una discrepancia sobre si el riesgo de cut-out
aumenta o disminuye al aumentar o disminuir este pa-
rametro. Por ejemplo, Parker?® estableci6 que el riesgo
de cut-out aumentaba cuando se tendia a posicionar el
dispositivo de fijacién mas hacia la direccién posterior,
lo cual es equivalente a que aumenta el valor de PR late-
ral. Sin embargo, Baumgaertner et al.® afirmaron que el
riesgo de cut-out aumentaba al posicionar el dispositivo
de fijaciéon mas hacia la direccidn anterior.

Otros trabajos basados en modelos de elementos fi-
nitos, como el de Goffin et al.'! se decantan por una po-
sicién del tornillo en la zona inferior, para minimizar el

dafio en el hueso trabecular. Esta conclusiéon puede ser
valida en modelos sencillos en los que la carga es fija,
pero en la biomecanica real de la cadera, una posiciéon
diferente a la central-central puede dar lugar a elevados
pares torsores en determinados momentos de la marcha
u otras posiciones, dando lugar a rotaciones de la cabeza
femoral que pueden llegar a dafiar la zona circundante
al tornillo. El modelo numérico de Goffin et al.'! no con-
sidero el par torsor dependiendo de la posicidn, para-
metro que en este trabajo consideramos relevante en el
andlisis de este fenémeno.

Aunque en este trabajo se analiz6 un fémur artificial,
estos han sido ampliamente estudiados en la literatura, y
su comportamiento mecanico es similar al de fémures hu-
manos, tal y como ya corroboraron Cristofolini et al*° Otra
de las debilidades del estudio reside en el uso de modelos
numéricos estaticos, en los que no se tienen en cuenta va-
riaciones de la posicién de la carga ni efectos dindmicos. En
un futuro cercano se espera mejorar el modelo numérico
y que éste sea capaz de incluir estos aspectos.
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CONCLUSIONES

Las principales conclusiones obtenidas en este trabajo
son las siguientes:

- Las bajas tensiones de von Mises experimentadas
en el dispositivo de fijacion con relacién a su limite elas-
tico explican la baja incidencia de fallos en estos frente
a los fallos por cut-out, por lo tanto, la posicion del tor-
nillo no afecta en ningdin momento a la integridad del
clavo.

- Atendiendo al plano sagital, el fallo por cut-out es
mas probable cuando se desplaza el clavo tanto en la di-
reccion anterior como en la posterior, estando acompa-
fiados los movimientos en la direccion posterior con un
aumento del momento torsor experimentado por el tor-
nillo cefalico. Esto implica que el clavo no es capaz de
fijar la cabeza femoral, dando lugar a una rotacién del
mismo.

- Atendiendo al plano coronal, el fallo por cut-out ten-
dera a producirse cuando se desplaza el clavo intramedu-
lar en la direccion superior, estando este fallo relacionado
con una compresion del tejido 6seo trabecular. Los des-
plazamientos en la direccidn inferior contribuirian a evi-

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(1):21-31

tar este fallo, pero conllevaria una mayor carga para el
dispositivo de fijacién y aumento del par torsor en con-
diciones biomecdanicas realistas.

- Teniendo en cuenta la biomecanica real de la cadera
y las rotaciones de la misma en actividades de la vida
diaria, la posicién mas segura del componente cefélico
en fracturas inestables rotacionalmente es centro-cen-
tro.

- Mediante los modelos numeéricos se ha comprobado
que es posible incluso simular las primeras etapas de
cut-out, en las que una zona dafnada puede dar lugar a
pequefios desplazamientos, que posteriormente pueden
llegar a aumentar el dafio, desencadenando finalmente
el fendmeno mencionado.
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Resumen

El sistema inmune y el hueso comparten con frecuencia los mismos nichos y espacios anatémicos, existiendo una estrecha
relacion funcional entre ambos. Esto hace que haya una interaccion constante entre ellos, con un flujo bidireccional de
informacion entre las células inmunes y las del tejido 6seo (osteoclastos, osteoblastos y osteocitos), muchas veces desco-
nocida, en la que intervienen multiples mediadores inflamatorios y diversos factores de crecimiento y diferenciacion ce-
lular. Ello conduce a una interaccién muy estrecha entre inflamacién y pérdida 6sea. De hecho, la osteoporosis (OP) es
una de las complicaciones sistémicas mas frecuentes en las enfermedades inflamatorias crénicas (EIC). La prevalencia
de OP en las EIC es variable y depende de cada escenario patoldgico. La artritis reumatoide (AR) es una de las enferme-
dades paradigmaticas de inflamacién crénica, donde la presencia de OP es frecuente, apareciendo incluso antes de que
aparezcan los primeros sintomas de la enfermedad. La patogenia de la OP asociada a la AR es compleja e incluye la cola-
boracién de miiltiples citoquinas proinflamatorias que favorecen la osteoclastogénesis e inhiben la formacién 6sea. Entre
todas destacan el factor de necrosis tumoral alfa (conocido en inglés como TNF-a) y diversas interleuquinas (IL) como
IL-1, IL-6 e IL-17. De todas, IL-6 tiene un papel jerarquico relevante. En esta revision se repasa el papel de las citoquinas
proinflamatorias en la destruccién 6seay articular en diferentes EIC, con especial énfasis en la AR, plantedndose las bases
de posibles vias que abran nuevos horizontes terapéuticos en el marco de las EIC.

Palabras clave: osteoporosis, artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, fisiopatologia, interleuquinas,

IL-6, tratamiento.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRONICAS

La inflamacion crénica es una respuesta inespecifica del
organismo mediada por el sistema inmune frente a un
agente agresor. En tal escenario, se produce un infiltrado
en el que predominan células mononucleares, como lin-
focitos, macrofagos y células plasmaticas. En ciertas con-
diciones o cuando el agente agresor persiste, se origina
una acumulacion y activacion persistente de células in-
munes, y se incrementa la secrecién de citoquinas que
prolongan la vida de los linfocitos y de los macréfagos,
provocando una cronificacién de la inflamacion.

La inflamacidn es el principal mecanismo involucrado
en la destruccion 6sea en las enfermedades inflamato-
rias crénicas (EIC)?, tales como artritis reumatoide (AR),
espondilitis anquilosante (EA), artritis psoriasica (APs)
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis multiple
y/o enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Estas en-
fermedades cursan con inflamacién crénica sistémica
causada por una alteracion del sistema inmune que
puede afectar a distintos 6rganos?.
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Una de las caracteristicas de las EIC es la sintomatolo-
gia comun que presentan los pacientes: malestar, fatiga,
somnolencia diurna, debilidad, artromialgias inespecifi-
cas, hiporexia, ansiedad y bajo estado animico?

Las enfermedades articulares inflamatorias abarcan
multiples trastornos distintos y heterogéneos que afectan
las articulaciones y causan discapacidad. Sin embargo, la
ARy las espondiloartritis (SpA: EA, artritis reactiva, APs
y SpA asociada a EII) son las mas frecuentes!.

La AR es la enfermedad autoinmune considerada el
prototipo de artritis inflamatoria destructiva que se ca-
racteriza por inflamacién crénica de la sinovial en mul-
tiples articulaciones y vainas tendinosas. La membrana
sinovial es el drgano diana donde el sistema inmune in-
terfiere con la homeostasis dsea produciendo dafio es-
tructural severo con destruccién dsea en sitios de
inflamacion articular y peri-articular®*. De hecho, en pa-
cientes con enfermedades reumaticas inflamatorias se
produce destruccidn 6sea con erosiones, osteopenia pe-
riarticular y/o osteoporosis (OP) generalizada'*.
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La causa de la OP asociada a la AR tiene su origen en una
alteracion del remodelado dseo que es el mecanismo fisio-
patoldégico comun de ambas enfermedades. La pérdida de
masa 6sea en la AR puede ser periarticular o generalizada.
La pérdida periarticular, denominada habitualmente OP
yuxta-articular, afecta al hueso trabeculary cortical. Es una
de las primeras manifestaciones radioldgicas y puede pre-
ceder tanto a la aparicion de erosiones como al dafio del
espacio articular®, pudiendo detectarse facilmente en las
radiografias de las manos. La pérdida 6sea acelerada en las
manos se ha asociado con desarrollo de AR en pacientes
con artritis indiferenciada’ y con enfermedad articular pro-
gresiva en manos y pies al inicio de la AR®1°.

Otra forma de pérdida 6sea en la AR es la que se caracte-
riza por erosion del hueso marginal como consecuencia de
lainflamacién de lamembrana sinovial®. Esta erosion, gene-
ralmente irreversible, puede comenzar antes de que aparez-
can los sintomas de artritis y se correlaciona con la severidad
de la enfermedad y el deterioro funcional®. Por tltimo, en la
AR suele producirse pérdida 6sea generalizada (OP sisté-
mica), inclusive en regiones del esqueleto alejadas de las ar-
ticulaciones inflamadas?®, incluso en las fases iniciales de la
enfermedad, por mecanismos de autoinmunidad®.

EL SISTEMA OSEO Y EL SISTEMA INMUNE

El sistema musculo-esquelético y el sistema inmunolégico
interaccionan estrechamente en la homeostasis de las cé-
lulas hemopoyéticas y linfopoyéticas, participando en la
patogenia de la OP asociada a las EIC asi como en la OP
postmenopausica, pero falta por explicar como las res-
puestas inmunes adaptativas afectan al tejido dseo. Sin
embargo, la evidencia reciente ha revelado que también
ocurre lo contrario: las células 6seas regulan las células
inmunes, un concepto congruente con el papel estable-
cido de la médula 6sea en el desarrollo y homeostasis del
sistema inmunol6gico®213,

Debido a sus caracteristicas anatdmicas, tanto el interior
como el exterior del tejido 6seo se relacionan estrecha-
mente con el sistema inmune. En el interior, en la médula
6sea, se produce la hematopoyesis, por lo que las células
6seas e inmunes cooperan localmente de forma indiscuti-
ble. En el exterior, el esqueleto esta en contacto directo con
el periostio, las entesis y el hueso yuxta-articular, donde se
conecta con estructuras determinantes que participan en
el proceso de destruccion articular que caracteriza alas en-
fermedades articulares inflamatorias cronicas (EAIC)*3.

Asimismo, el sistema inmune y el tejido dseo estan
conectados con la circulacién general mediante vasos
nutricios y periosticos que atraviesan el hueso cortical
y, dentro del compartimento 6seo, mediante uniones de
entesis fibrosa y los componentes calcificados del carti-
lago y fibrocartilago™.

La interaccién permanente entre el hueso y el sis-
tema inmune es de gran importancia en el manteni-
miento de la homeostasis 6sea y también es clave en la
patologia 6sea. Durante toda la vida adulta, se produce
la remodelacion dsea en las unidades basicas multice-
lulares (multicelular basic units [MBU]) o unidades de
remodelado 6seo donde los osteoclastos reabsorben
una cantidad determinada de hueso y los osteoblastos
forman la matriz osteoide y la mineralizan para rellenar
la cavidad previamente creada (Figura 1). En las MBU
hay osteoclastos, macréfagos, preosteoblastos y osteo-
blastos que estdn regidos por una serie de factores,
tanto generales como locales, permitiendo el funciona-
miento normal del tejido 6seo y el mantenimiento de la
masa dsea.

Las células 6seas interacttian con las células del sis-
tema inmune en el desarrollo de la médula 6sea durante
el crecimiento y la curacion de las fracturas. Por otra
parte, los osteoblastos ejercen un papel importante en
el control de la renovacion y diferenciacion de las células
madre hemopoyéticas y de las células B en lugares cer-
canos al endostio*.

En el crecimiento y en la remodelacién dsea ejercen
efecto una serie de sustancias sintetizadas por células 6seas,
células del sistema inmune o de la médula dsea. Los factores
locales mas importantes son los factores de crecimiento, las
citoquinas y las proteinas de la matriz 6sea (Tabla 1).

El sistema musculo-esquelético y el sistema inmune
interactiian entre si, compartiendo moléculas y gene-
rando un sistema regulador colaborativo llamado "sis-
tema osteoinmune”. La molécula més representativa y
conocida de este sistema es el ligando del receptor acti-
vador del factor nuclear kappa-f3 (RANKL), que cumple
multiples funciones tanto en condiciones fisioldgicas,
como en patologias tan diferentes como la AR o las me-
tastasis dseas. En base a la evidencia actual que demues-
tra una gran dependencia mutua, se acepta que la relacion
entre el hueso y el sistema inmune no se desarrolla por
accidente, sino como una consecuencia necesaria de la
evolucion®.

Figura 1. Esquema clasico de las fases y estirpes celulares involucradas en el remodelado 6seo
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La expresién de RANKL en los osteo-
blastos es estimulada por diversos facto-
res o mediadores moleculares como la
interleuquina (IL) 1, IL-6, IL-11, IL-15,
IL-17, el TNF-q, la prostaglandina E2, pa- TNF-t
rathormona (PTH), calcitriol, interferén y
los glucocorticoides (GC), y es suprimida IL-6
por el factor de crecimiento transfor- IL-1
mante-f3 (TGF-f) (Tabla 1). Por otra parte,
la expresion de osteoprotegerina (OPG) es
estimulada por TGF-, proteinas morfoge- IL-11
néticas 6seas (bone morphogenetic pro-
teins, BMP), interferén (INF), IL-6, IL-11 e RANKL
IL-13 y es inhibida por PTH, IL-17, calci- IL-17
triol y los GC. Los estrégenos inhiben la
produccién de RANKL y aumentan la se-
crecion de OPGy de TGF-{ (Tabla 1)>!31516,

Verdaderamente, los sistemas inmune

IL-8

IL-23

. . M-CSF
y 6seo comparten una amplia gama de me-
canismos reguladores y hoy sabemos que
esta infh‘lencia es bidireccional, no solo del T —
sistema inmune sobre el hueso, sino tam-
bién en el sentido opuesto®'3, De hecho, en IL-2
el microambiente de la médula 6sea, las IL-4
células o6seas y las del sistema inmune
estan localizadas tan estrechamente unas OPG
de otras que es légico que interactien
entre si'’.

El sistema RANK/RANKL/OPG es el pro- DRK:T

motor de la mayoria de los factores que re- Pedersiing

gulan la resorcién 6sea. Pertenece al grupo

de proteinas relacionadas con el factor de TNF-«
necrosis tumoral a (TNF-a) y participa ac-
tivamente en el control de la resorcion 6sea
y en la activacion de los osteoclastos'®. Aun-
que la via RANK/RANKL/OPG sigue siendo
labase para comprender el acoplamiento de
las células del sistema inmune con las célu-
las del sistema 6seo, algunas investigaciones
sugieren que podrian existir estimulos adi-
cionales y vias singulares que actiian independientemente
o0 en concierto con RANK!2

La inflamacion sistémica en la AR aumenta la produc-
cién de citoquinas inflamatorias, como TNF-q, IL-1, IL-6
eIL-17, que actiian sobre el sistema RANK/RANKL/OPG
activando la osteoclastogénesis y aumentando la resor-
cion 6sea, debido a que el RANKL es ampliamente ex-
presado en los fibroblastos sinoviales y en las células T
de las articulaciones inflamadas de pacientes con ARY.
Esta activaciéon anormal de los osteoclastos en ausencia
de niveles equivalentes de actividad osteoblastica tiene
como consecuencia una disminucién generalizada de la
masa 6sea y mayor incidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales!”18,

La regulacién inmunolégica de los osteoclastos esta
estrechamente relacionada con la patogenia de la AR.
Existe evidencia de que la destruccién 6sea de la AR es
causada principalmente por aumento de la actividad os-
teoclastica como resultado de la activacién de un subcon-
junto unico de células T auxiliares, las células T helper 17
(Th-17). Estas células tienen una escasa produccién de
INF gamma (IFN-y) y son capaces de provocar inflama-
cion local mediante la expresion de citoquinas proinfla-
matorias®.

Las células Th-17 maduras producen IL-17, IL-21 e
[L-22, que son citoquinas con elevada actividad proin-

IL-6

Factores que estimulan
la resorcion 6sea

Catepsina K
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Tabla 1. Principales mediadores involucrados en el remodelado 6seo

Efectos principales sobre
el tejido 6seo

Activacion osteoclastos. Inhibicion osteoblastos
Activacion osteoclastos. Inhibicion osteoblastos
Estimula la osteoclastogénesis
Estimula la osteoclastogénesis
Estimula la osteoclastogénesis
Activacion de osteoclastos
Activacion de osteoclastos
Activacion de osteoclastos
Activacion de osteoclastos
Estimula la osteoclastogénesis
Factores que inhiben la resorcion 6sea
Inhibicién de osteoclastos
Inhibicién de osteoclastos
Inhibicion de osteoclastos
Inhibicion de osteoclastos
Factores que inhiben la formacion ésea
Inhibicién de osteoblastos
Inhibicién de osteoblastos

Inhibicién de osteoblastos
(efecto dual: activan también osteoclastos)

Inhibicién de osteoblastos
(efecto dual: activan también osteoclastos)

DKK-1: Dickkopf-1; IFN: interferdn; IL: interleuquina; M-CSF: factor estimulante de
colonias de macroéfagos; OPG: osteoprotegerina; RANKL: activador del receptor del
factor nuclear kappa (NF)-kB ligando; TNF: factor de necrosis tumoral.
Modificada de ref. 5 (Llorente [ y cols. Front Med. 2020).

flamatoria. En la AR, la IL-17 producida por las células
Th-17 ejerce su efecto osteoclastogénico estimulando la
expresion de RANKL en los fibroblastos sinoviales3. La
[L-17 también estimula, en las células precursoras in-
munes como los macréfagos, la produccion de citoqui-
nas inflamatorias, incluyendo TNF-q, IL-1f e IL-6 que
contactan con el RANK de los precursores osteoclasticos,
provocando la diferenciacion de los osteoclastos que mi-
gran hacia la zona marginal donde inician la apariciéon
de erosiones®'3, Por otra parte, las células sinoviales es-
timuladas por las citoquinas inflamatorias también pro-
ducen enzimas que degradan la matriz y que desempefian
un papel importante en la destruccion del cartilago arti-
cular®.

PAPEL DE LA INTERLEUQUINA-6 (IL-6) EN AR Y EN OSTEOPOROSIS

La IL-6 juega un papel esencial en la fisiopatologia de la
ARy la destruccion 6sea asociada. A través de la sefiali-
zacion celular que puede ser iniciada tanto en la mem-
brana celular como por formas solubles de su receptor,
la IL-6 actia tanto localmente, promoviendo inflamacién
y destruccidn articular, como a nivel sistémico, ocasio-
nando algunas de las manifestaciones extra-articulares
y sistémicas de la enfermedad, que incluyen dolor, fatiga,
rigidez matutina, anemia, depresidn, bajo estado ani-
mico y pérdida de peso!®-2L.
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Las acciones de la IL-6 estan mediadas a través de
una interaccion entre su receptor-a no sefializador, el re-
ceptor de IL-6 (IL-6Ra), con el que interactda primero y
posteriormente forma un complejo con el receptor de
transduccion de sefiales, la glicoproteina (gp)130%2. El
IL-6Ra se expresa en hepatocitos, monocitos/macrofa-
gos, neutroéfilos y algunos tipos de células T*°.

A través de la sefializacién intracelular mediante la
unién con su receptor de membrana o via clasica, la IL-6
regula los procesos normales relacionados con el sistema
inmunolégico y el neuroendocrino, la hematopoyesis, el
metabolismo 6seo, el metabolismo lipidico y de la glucosa
y las respuestas de fase aguda. Cuando la IL-6 se une a su
receptor IL-6R soluble, regula predominantemente efec-
tos proinflamatorios sistémicos que incluyen el recluta-
miento de monocitos, la diferenciacién de macréfagos y
el reclutamiento y diferenciacion de células T. Su unién a
la gp130 de la membrana celular prolonga su vida media,
por lo que se observan valores elevados de IL-6 en el
suero y en el liquido sinovial de estos pacientes®.

Por otra parte, la IL-6 es un estimulador eficaz de la re-
sorciéon 6sea inducida por osteoclastos y es fundamental
para la patogenia de la pérdida 6sea en el contexto de in-
flamacion crénica, tal como sucede en otras patologias
como la EII?2 Los valores elevados de IL-6 en pacientes con
AR producen un aumento de la osteoclastogénesis y un
desequilibrio de la remodelacion dsea a favor de la resor-
cion, lo que conlleva una pérdida generalizada de masa
6sea y, secundariamente, una osteoporosis,

En el estado preclinico de la AR, la IL-6 se une a varias
estirpes celulares y causa migracion de neutrdfilos a las
articulaciones, lo que contribuye al desarrollo de infla-
macién crénica, a la alteracién de la diferenciacién de
las células By T y a angiogénesis. Posteriormente, los
hepatocitos son estimulados a producir reactantes de
fase aguda tales como proteina C reactiva, fibrindgeno y
amiloide A sérico!?20.

En resumen, la IL-6 es un mediador esencial en la pa-
togenia de la AR que actda indirectamente sobre el
hueso, mediando los efectos inductores de la resorcion
6seadel TNFay delaIL-1. La IL-6 incrementa la produc-
cion de RANKIL, induce la expresion del ARNm del
RANKL y aumenta la resorciéon 6sea a través de la inter-
accion de RANK/RANKL/OPG. La erosion dsea resultante
y la destruccion del cartilago, unida a la inflamacién y el
engrosamiento de las membranas sinoviales provoca el
desarrollo de pannus inflamatorio que causa un dafio
irreversible a la articulacion'®. Por todo ello, la inhibicion
de la IL-6 es un excelente recurso en el tratamiento de
AR que minimiza el dafio articular y éseo. Los inhibido-
res de IL-6 se dirigen tanto al ligando de IL-6 como al
IL_6R19,Z3,24_

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA AL TRATAMIENTO DE LAS EIC

La iatrogenia producida por los GC juega también un
papel relevante en la OP asociada a las EIC?>2¢, De hecho,
el tratamiento con GC usado en la AR, en la Ell y en el
50% de mujeres premenopdusicas con LES es la causa
mas frecuente de OP secundaria y la primera causa de
OP en poblaciéon menor de 50 afios?” debido principal-
mente a la inhibicién de la formacién dsea, por disminu-
cion en el nimero y actividad de osteoblastos y porque
los GC favorecen la apoptosis de osteocitos, y principal-
mente debido a la osteoclastogénesis anormalmente ac-
tivada. Los GC bloquean la accién de la vitamina D en la
absorcion de calcio?’. Los pacientes con AR tienen un

riesgo de fractura vertebral y de cadera 2 a 3 veces mayor
que la poblacion general de la misma edad y sexo?’. Ade-
mas, la dosis y tiempo de exposicion a GC son determi-
nantes del riesgo de fractura?.

Enla AR, la coexistencia de comorbilidades es frecuente
y se relaciona con la propia enfermedad, la actividad infla-
matoria o con el tratamiento y tienen como consecuencia
un aumento de la discapacidad fisica. La disminucién de
la actividad fisica que lleva en ocasiones a la inmoviliza-
cién prolongada induce también la pérdida de masa dsea
y muscular (“sarcopenia tipica de la AR”).

TRATAMIENTO DE LA OP EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

En pacientes con AR es recomendable evaluar periddica-
mente el riesgo de fractura mediante escalas de riesgo de
fractura como la FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool;
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp)
y/o la determinacion periédica de la densidad mineral
6sea (DMO) mediante densitometria dual de rayos X
(DXA). Esta recomendacion es ain mas importante en pa-
cientes mayores de 50 afios, con AR severa y/o que han
recibido tratamiento prolongado con GC%,

El objetivo principal del tratamiento de la OP primaria
o como comorbilidad de la AR es la prevencion de frac-
turas??30. La accién del tratamiento puede ser antirresor-
tiva u osteoformadora. Los fArmacos antirresortivos mas
utilizados son los bisfosfonatos orales y denosumab. Te-
riparatida es el tratamiento de eleccion cuando se debe
iniciar un tratamiento osteoformador3™.

Hasta donde sabemos, no se han publicado ensayos
controlados y aleatorizados con bisfosfonatos en pacien-
tes con OP asociada a AR, con fractura como objetivo pri-
mario, pero si se han incluido pacientes con AR y OP
inducida por GC?2. En estos pacientes, los bisfosfonatos
previenen la pérdida de masa 6sea en columna lumbar
y cuello femoral, reducen el riesgo de fractura vertebral
después de 24 meses de tratamiento, pero no tienen
efecto en la prevencion de fracturas no vertebrales®.

Aunque los bisfosfonatos constituyen el tratamiento de
primera linea de la OP, denosumab ha demostrado su efi-
cacia antirresortiva en pacientes con OP primaria y secun-
daria®**. Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
(IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad y especifi-
cidad al RANKL, impidiendo la activacién de su receptor,
RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos. Al impedir la interaccion del
RANKL/RANK se inhibe la formacioén, funcién y supervi-
vencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la dis-
minucién de la resorcidn 6sea en el hueso trabecular y
cortical®*. En un ensayo aleatorizado y controlado, el trata-
miento con denosumab y con suplementos de calcio y vi-
tamina D, incrementd significativamente la DMO de columna
lumbar y de cadera total a los 6 y 12 meses, reduciendo
el riesgo de fractura y disminuyendo ademas la progre-
sién radiolédgica de la artritis en pacientes con AR trata-
dos con metotrexato?.

Teriparatida actia como droga anabdlica incremen-
tando la formacién ésea, estimulando la osteoblastogé-
nesis y disminuyendo la apoptosis de osteoblastos y
osteocitos®2 En la practica clinica se ha observado que
el tratamiento con teriparatida refleja un aumento sig-
nificativo de la DMO y una disminucidn de fracturas ver-
tebrales en pacientes con AR y tratamiento con GC3.
Estos resultados fueron refrendados por los mismos au-
tores en un analisis integrado de cuatro estudios obser-
vacionales en condiciones de practica clinica, en el que,
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ademas, se observo reduccion de fracturas no vertebra-
les. Sin embargo, estos resultados deben ser tomados
con cautela, ya que se trata de estudios no controlados?®.

EFECTO DE LAS TERAPIAS INHIBIDORES DE IL-6 EN LA PERDIDA
OSEA EN LA AR

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(1):32-38

lacién de la carga de inflamacidn sistémica. Los agentes
anti-TNF también han mostrado cierta eficacia en la dis-
minucién de la pérdida 6sea sistémica de la AR®?’.

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA A ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
Y oTRAS EIC

Como ya hemos mencionado, uno de los efectos deleté-
reos inducidos por la inflamacién crénica de la AR es la
pérdida de masa 6sea producida por el desequilibrio en
el remodelado 6seo a favor de la resorcion®. Asimismo,
el uso de GC en pacientes con AR durante mas de tres
meses aumenta la pérdida de masa 6sea, especialmente
trabecular, aumentando el riesgo de fractura vertebral y
de cadera®. Otro estudio mas reciente concluy6 que la
incidencia de fracturas en pacientes que reciben trata-
miento con GC es ain mayor de lo que se conoce, espe-
cialmente al comienzo del tratamiento. Asi, en pacientes
con tratamiento de inicio, se detect6 una incidencia
anual de fractura vertebral del 5,2%, que disminuy¢ al
3,2% en pacientes con tratamiento prolongado?®.

El tratamiento de la AR con antagonistas de la IL-6 es
eficaz en el control de la actividad inflamatoria, ya que
esta citoquina no solo causa inflamacién local, sino que
también ocasiona dafio en las estructuras 6seas debido
a su capacidad de estimular la expresiéon del RANKL y la
osteoclastogénesis?. Sarilumab y tocilizumab son dos
farmacos bioldgicos aprobados en Espafia para el trata-
miento de la AR. El mecanismo de acciéon de ambos
agentes es el bloqueo del receptor de IL-6.

El efecto de tocilizumab y sarilumab sobre los marcado-
res bioquimicos de remodelado 6seo, tanto de formacién
como de resorcion, se ha analizado en algunos ensayos cli-
nicos. En el estudio MONARCH, la monoterapia con sarilu-
mab comparada con adalimumab, consigui6 una reduccién
significativamente mayor del biomarcador de resorciéon
6sea RANKL, y un mayor incremento en los marcadores de
formacién 6sea propéptido N-terminal del procolageno de
tipo 1 (P1NP) y osteocalcina®. En este y otros ensayos, se
ha demostrado que la disminucién de los niveles de RANKL
y del cociente RANKL/OPG se inicia en fases precoces del
tratamiento (semana 2 tras el inicio del tratamiento con sa-
rilumab), y que se mantiene e incluso progresa durante las
24 semanas de los estudios®.

El tratamiento con tocilizumab durante un afio no ha
demostrado conseguir cambios significativos en la DMO
en pacientes con valores basales normales, pero si en
aquellos con osteopenia*?. A los dos afios de tratamiento,
tocilizumab ha demostrado incrementar de forma signi-
ficativa la DMO en cuello femoral en los pacientes con an-
ticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (ACPA)
positivos*3. Respecto a los biomarcadores de remodelado
6seo, tocilizumab aumenta significativamente la forma-
cién 6sea consiguiendo una reduccion del 25% en el co-
ciente telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I
(CTX-I)/osteocalcina tras 16 semanas de tratamiento**,
una pequefia disminucién (<15%) en los biomarcadores
de resorcion CTX-1y C-terminal crosslinking telopeptide
of type I collagen generated by matrix metalloproteinases
(ICTP)* alas 24 semanas, y un aumento significativo de
los niveles de osteocalcina en el 100% de los pacientes
al final de las 52 semanas de tratamiento®°.

Todos estos datos en su conjunto sugieren que el blo-
queo especifico de la IL-6 podria producir un efecto di-
recto anti-osteopordtico que se sumaria a los efectos
beneficiosos indirectos, como el control clinico de la ac-
tividad de la enfermedad o la reduccién o incluso anu-

El 25% de los pacientes con EA presentan OP y mayor
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales. Aunque la
pérdida 6sea es multifactorial, el efecto de las citoquinas
proinflamatorias (TNF-q, IL-1 e IL-6) sobre la activacion
osteoclastica parece ser uno de los factores principales. En
fases avanzadas de la enfermedad influyen también facto-
res mecanicos por inmovilidad y la rigidez de la columna
vertebral, en la reduccion de la DMO y en las fracturas.

La valoracién de la DMO en la EA en columna mediante
DXA tradicional es mas dificil de llevar a cabo debido a la apa-
ricién de osificaciones/sindesmofitos, sobre todo en fases
tardias de la enfermedad, que pueden sobreestimar la eva-
luacién del contenido mineral calcico del sujeto, aunque se
ha detectado pérdida ésea en otras regiones anatomicas
como cadera incluso en las fases iniciales de la enfermedad?’.
También en columna se ha detectado disminucién de masa
Osea con otras técnicas complementarias a la DXA, como la
evaluacién con DXA utilizando la proyeccién lateral, menos
sensible a artefactos*, o mediante la aplicacién del trabecu-
lar bone score (TBS)*, que permite visualizar la micro-tex-
tura dsea del cuerpo vertebral evitando la adicién de calcio
que supone la presencia de sindesmofitos u otras osificacio-
nes yuxta-vertebrales, y que es un buen predictor de fractura
vertebral clinica y de fractura osteoporética mayor en pa-
cientes con EA, con independencia de la FRAX®%.

En estos pacientes el tratamiento con inhibidores de
TNF-a, el tratamiento biol6gico mas utilizado, ademas
de disminuir la actividad inflamatoria de la enfermedad,
mejora la cuantificaciéon de los biomarcadores del remo-
delado e incrementa la DMO®°, aunque todavia no queda
claro que reduzcan la incidencia de nuevas fracturas®'.

La prevalencia de OP y riesgo de fracturas en pacien-
tes con psoriasis y APs es un tema muy debatido y aun
no claro en el momento actual. Tradicionalmente existe
mayor prevalencia de OP en pacientes con psoriasis y
APs, cuando se les compara con poblacidn control®*53,
En cuanto a las fracturas, en un estudio de base pobla-
cional llevado a cabo por Ogdie y cols. parece que los pa-
cientes con psoriasis y APs tendrian mayor riesgo de
fracturas, con una hazard ratio (HR) ajustada de 1,26
(1,06-1,27) en pacientes con APs, mientras que los pa-
cientes con psoriasis severa o grave tendrian un mayor
riesgo de cualquier tipo de fractura OP asi como de frac-
turas vertebrales: HR ajustadas de 1,26 (1,15-1,39) y
2,23 (1,54-3,22), respectivamente®*.

Sin embargo, otros autores no parecen encontrar que
los pacientes con APs tengan una mayor prevalencia de
OP que la poblaciéon general, aunque sf la tendrian los
pacientes con afectacion poliarticular mas severa y peor
grado funcional®>,

Finalmente, los pacientes con LES, prototipo de enfer-
medad autoinmune sistémica crénica, tienen también una
mayor incidencia de OPy fracturas que la poblacién general,
debido ala confluencia de varios factores como: tratamiento
prolongado con GC, uso de anticoagulantes e inmunosu-
presores, periodos de amenorrea transitoria que padecen
muchas pacientes con LES en los brotes, la deficiencia de
vitamina D>’ y la baja actividad fisica, ademas de la activi-
dad inflamatoria de la enfermedad causada por varias ci-
toquinas y mediadores proinflamatorios®.



REVISION  Fisiopatologia de la osteoporosis en las enfermedades articulares inflamatorias cronicas 37

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(1):32-38

CONCLUSIONES

Las EAIC cursan con frecuencia con OP asociada, aun-
que con diferente prevalencia y severidad segun el tipo
de enfermedad de base. Las EAIC incluyen la AR, EA 'y
APs. La AR es la enfermedad prototipica que cursa con
inflamacion créonicay OP y, por ello, la inica incluida en
diferentes escalas de valoracién de riesgo de fracturas
como la escala FRAX®. De hecho, la AR es una enferme-
dad incapacitante, que se asocia frecuentemente con OP
localizada y generalizada, en aproximadamente un ter-
cio de los pacientes. La incidencia de OP en pacientes
con AR depende de multiples factores como la severi-
dad de la enfermedad, edad, utilizaciéon prolongada de
corticoides, sarcopenia y periodos de inmovilizaciéon
prolongada. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria
crucial que desempefia un papel relevante en la pato-
genia de la inflamacién articular y de la OP asociada a la
AR. El tratamiento con agentes neutralizantes de la IL-6
mejora tanto el cuadro articular y sistémico, como la OP
asociada.

La EAyla APs son también enfermedades inflamato-
rias crénicas que se asocian en menor medida con OP, al
menos en sus primeras fases, y donde los mecanismos
moleculares implicados son menos conocidos. El uso de
farmacos anti-TNF en estos pacientes ha demostrado in-
crementar la DMO y mejorar los biomarcadores de re-
modelado 6seo, aunque su efecto sobre las fracturas es
mas dudoso, siendo necesarios estudios clinicos longi-
tudinales que corroboren estos hallazgos incipientes.

En todos los pacientes con diagnéstico de EIAC, especial-
mente en la AR, se debe evaluar la DMO y el riesgo de frac-
turas de forma precoz con el fin de comenzar con un
tratamiento preventivo al menos con suplementos de calcio
y vitamina D y/o administrar un tratamiento anti-osteopo-
rotico de fondo, sobre todo en los casos con mayor riesgo de
fractura, para intentar prevenir esta temida complicacion.

Agradecimientos: A los pacientes con enfermedades
cronicas por todo lo que nos transmiten y ensefian
dia a dia.
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Caso inusual de proliferacion osea: lesion

de Nora

DOI http://dx.doi.org/10.4321/51889-836X2021000100007

Moreno-Ballesteros A, Garcia-Gomez FJ, De la Riva-Pérez PA, Calvo-Moréon MC
Unidad de Gestion Clinica de Medicina Nuclear. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla (Espaiia)

Fecha de recepcion: 26/01/2021 - Fecha de aceptacion: 27/02/2021

Presentamos el caso de un varén de 43 afios con dolor e
impotencia funcional de mufieca izquierda de un afio de
evolucion, evidencidndose en la exploraciéon una tumo-
racion indurada y adherida a planos profundos en dicha
localizacién. Tras hallazgos en la tomografia axial com-
putarizada (TAC) de imagenes compatibles con osteo-
condroma versus condrosarcoma periférico (Figura 1),
se solicit6 estudio gammagrafico 6seo.

El estudio gammagrafico 6seo en tres fases de miem-
bros superiores e imagen tardia de cuerpo completo (Fi-
gura 2), evidenci6 la llegada precoz del trazador con
aumento del pool vascular de leve-moderada intensidad
en porcion distal de radio izquierdo (flecha), que persis-
ti6 con mayor intensidad en las imagenes tardias. En el
resto del esqueleto no se observaron otros hallazgos pa-
tolégicos. Dichos hallazgos revelaron un aumento de la

vascularizacidn y de la actividad osteoblastica en ex-
tremo distal de radio izquierdo.

Se decidio realizar biopsia, con resultado anatomopa-
toldgico de proliferacion osteocondromatosa compatible
con una lesion de Nora, confirmandose dicho diagnostico
tras la reseccion quirurgica.

Lalesion de Nora se presenta predominantemente en
la segunda o tercera década de vida'?, sin diferencias de
género?, afectando principalmente a las extremidades.
De etiologia incierta*>, consiste en una lesion excrecente
y exofitica que se origina en la cortical ésea, formada por
tejido 6seo, cartilaginoso y fibroso, con atipias nuclea-
res®’. La gammagrafia 6sea permite conocer las carac-
teristicas metabdlicas de esta lesion. Dado su caracter
agresivo, debe realizarse un diagndstico diferencial con
lesiones malignas como el osteosarcoma®.

Figura 1. Reconstruccion en 3D de la TAC de muiieca izquierda

Correspondencia: Ana Moreno-Ballesteros (anamoreno_ballesteros@hotmail.com)
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Figura 2. Gammagrafia 6sea de tres fases de miembros superiores y tardia de cuerpo completo con Tc99m-difosfonatos
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Resumen

Objetivo: Definir el perfil del paciente con osteoporosis candidato y no candidato a la asistencia en la teleconsulta de
osteoporosis, en la era post-COVID-19. Propuesta de un protocolo de manejo para su seguimiento ambulatorio.
Métodos: Hemos realizado una revision bibliografica mediante una bisqueda sistematica en las bases de datos de Pub-
med.gov de la evidencia disponible de articulos en inglés y espafiol con fecha de inclusidn hasta octubre del 2020 si-
guiendo las recomendaciones del sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation). Base de datos cuyo objetivo es la localizacion y recuperacion de informacidn relevante para esta revision
de forma actualizada.

Resultados: El perfil del paciente candidato a teleconsulta seria aquel paciente con historia de osteoporosis, que conoce
su enfermedad, con tratamiento y que precisa de seguimiento. La COVID-19 se ha dado en un contexto en el que las prin-
cipales causas de mortalidad son las enfermedades crénicas y la necesidad de protegerse frente a la transmision.
Conclusiones: Proponemos un consenso del manejo de dicho paciente, con apartados diferenciados para las distintas
etapas del proceso asistencial telematico, que ayude a la toma de decisiones clinicas y que sirva de ayuda en el proceso

de seguimiento y adherencia terapéutica, y, por tanto, en la optimizacidn de recursos asistenciales.

Palabras clave: osteoporosis, telemedicina, COVID-19, cuidado ambulatorio.

INTRODUCCION

Las fracturas osteopordticas representan un problema
de salud publica creciente a nivel mundial que, en la ac-
tualidad, no cuentan con los procedimientos adecuados
de prevencidn, diagnéstico, valoracién, intervencion y
seguimiento adecuado de los pacientes.

Las nuevas tecnologias han proporcionado nuevas
herramientas de comunicacién y han provocado un cam-
bio en nuestra mentalidad, con la posibilidad de realizar,
de forma virtual, acciones o tramites de nuestra vida co-
tidiana que hasta ahora necesitaban de nuestra presen-
cia fisica, ya fuera por motivos técnicos, culturales o
sociales®.

La pandemia de COVID-19, producida por el virus
SARS-COV-2, ha provocado una emergencia mundial de
salud publica con una evolucién rapida y tragicas con-

»

secuencias. La lucha contra esta enfermedad esta obli-
gando a modificar las formas de atencion, lo que incluye
transformar algunas consultas presenciales en no pre-
senciales?.

La telemedicina, en sus diferentes formas, se ha utili-
zado previamente a la pandemia de la COVID-19 de
forma excepcional. Uno de los primeros usos fue la prac-
tica de la teleenfermeria que surgio en el Reino Unido y
Canada desde la Atencién Primaria.

Durante el periodo de alarma y la crisis asistencial
provocada por la pandemia, iniciada en marzo de 2020,
nos hemos visto obligados a realizar las consultas de
forma telematica. La osteoporosis, como enfermedad
crénica, supone un reto asistencial en esta nueva situa-
cién en nuestras consultas, que deberiamos aprovechar
para valorar sus beneficios y poder vencer sus barreras.

Correspondencia: José Manuel Cancio (canciotrujillojosemanuel1 @gmail.com)
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Por ello, la definicion de un perfil clinico del paciente
y la creacién de un circuito asistencial son absoluta-
mente necesarias para asegurar la correcta atencion de
estos pacientes. Sin embargo, hoy en dia, la informacién
disponible sobre los posibles beneficios o la seguridad
de este tipo de atencion telematica es muy limitada3.

El objetivo de nuestra propuesta es elaborar un pro-
tocolo del manejo del paciente en seguimiento telema-
tico, donde es fundamental promover una actuacién
coordinada entre los diferentes niveles asistenciales,
Atencién Primaria, Sociosanitaria y Hospitalaria, con la
participacion de médicos de las diversas especialidades
implicadas, asi como de Enfermeria y Farmacia Comu-
nitaria, que faciliten la deteccion, la valoracién y el tra-
tamiento, asegurando una buena adherencia.

PERFIL DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS QUE ACUDE A LAS
CONSULTAS EXTERNAS DE DIVERSAS ESPECIALIDADES MEDICAS

El perfil del paciente con osteoporosis es diverso y en su
atencién convergen diversas especialidades que des-
arrollan su actividad en todos los niveles asistenciales
(reumatologos, internistas, médicos de familia, ginecé-
logos, traumatoélogos, geriatras, rehabilitadores), dife-
rentes especialidades para un mismo paciente con
osteoporosis. Lo que varia es el motivo de consulta, el
momento vital y la ubicacion del paciente.

Las sociedades médicas han recogido las caracteris-
ticas de los pacientes con osteoporosis, lo que permite
establecer el perfil caracteristico en cada especialidad.

El estudio RETOSS (Reumatologia y Osteoporosis),
promovido por la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER), analiz6 el perfil de las pacientes con osteoporosis
postmenopausica en la consulta de Reumatologia. Se
traté de pacientes con baja ingesta de calcio, anteceden-
tes familiares de fractura, historia previa de fracturas,
niveles de calcidiol insuficientes y con edad mayor de 70
afios, ademas de una elevada incidencia de dolor de es-
palda. La mayoria fueron remitidas desde Atencién Pri-
maria (63%), Ginecologia (13,8%) o Traumatologia
(10%)*.

Elregistro OSTEOMED (Osteoporosis en Medicina In-
terna), promovido por el Grupo de Trabajo de Osteopo-
rosis (GTO) y bajo el amparo de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI), mostré que los principales mo-
tivos de consulta en los servicios de Medicina Interna
fueron fracturas vertebrales confirmadas (17,2%), frac-
turas no vertebrales (9,1%), dorsalgia o cifosis (9,8%),
dolores musculo-esqueléticos (11,4%), y sospecha de
osteoporosis secundaria (7,2%). En global, se trat6 de
un perfil de paciente sedentario (36%), con baja expo-
sicién solar (23%). Se recomendaba hacer una biisqueda
activa de los pacientes que reciben corticoides, y en ello
las consultas de Medicina Interna y Atencién Primaria
tienen un papel importante. Los pacientes fueron deri-
vados desde Atencién Primaria, de otros servicios hos-
pitalarios y de otras consultas del propio servicio de
Medicina Interna®.

Desde la perspectiva de la Geriatria, el Registro Na-
cional de Fracturas de Cadera (RNFC) recoge los pacien-
tes con fractura de cadera mayores de 75 afios
ingresados en el afio 2017 en 54 hospitales de Espaiia.
Es el estudio prospectivo espafiol de paciente con edad
media mas elevada, principalmente mujeres, y con alto
porcentaje de deterioro cognitivo previo, en su mayoria
sin tratamiento previo para la osteoporosis. Se eviden-
cian diferencias entre comunidades auténomas, como el
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acceso a unidades de Rehabilitacién Funcional, la pro-
babilidad del retorno al domicilio previo o la prevencion
secundaria de fracturas®.

En un intento de unificar criterios de diagnostico, trata-
miento y derivacién a los diferentes especialistas que con-
vergen en torno al paciente con osteoporosis, las sociedades
cientificas de especialidades implicadas en el tratamiento
de la osteoporosis presentaron en 2017 un documento de
consenso, estableciendo tres perfiles bien diferenciados con
osteoporosis postmenopausica (OPM)’ (Figura 1).

A. Paciente con osteoporosis sin fractura

El consenso coincide que en el paciente sin riesgo de
fractura el seguimiento se deberia realizar por Atencién
Primaria o Reumatologia. En caso de alto riesgo de frac-
tura, se priorizaria el seguimiento por Reumatologia.

Los pacientes con menopausia precoz quirtrgica o
sintomatica, son tributarias de atencién por Ginecologia.
En caso de enfermedad tiroidea asociada, seria atendida
por Endocrinologia.

Aquellos pacientes con osteoporosis donde se obje-
tiva una pérdida importante de densidad mineral 6sea,
a pesar de un correcto tratamiento farmacolégico, pre-
cisarian de atencién por Reumatologia.

En todos los pacientes cuya condicién osteomuscular
condicione ademas dolor o pérdida funcional, seria re-
comendable una valoracion y posterior seguimiento por
Rehabilitacion.

Como exploraciones complementarias se recomienda
la densitometria ésea (Absorciometria radioldgica
dual -DXA-) y radiografia de columna lumbar cada 2
afios. La consulta también ha de servir para subrayar la
adherencia al tratamiento.

Figura 1. Circuitos de atencién médica de la paciente
diagnosticada de osteoporosis postmenopausica (OPM)
en funcion de su perfil. Adaptado de Blanch et al.”

SIN riesgo:
- Atencion Primaria
- Reumatologia
- Medicina Interna
- Ginecologia

CON riesgo:
- Reumatologia

SIN fractura

Aguda:
- Cirugia Ortopédica
y Traumatologia
Cronica:
- Reumatologia
- Rehabilitacion

CON fractura
vertebral

Fx cadera aguda:
- Cirugia Ortopédica
y Traumatologia
Fx cadera no aguda:
- Reumatologia
- Medicina Interna
- Geriatria

CON fractura
no vertebral
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Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de la consulta telematica!516

Ventajas

Se consiguen resultados similares a los obtenidos en la visita
presencial

Aporta una gestion mas eficiente para el profesional

Ahorra tiempo al paciente, ya que evita el desplazamiento
y tiempo de espera

Puede ser ttil para resolver problemas y para solucionar
dudas de medicacién, tareas administrativas,
seguimiento de pacientes crénicos

Contribuye a disminuir las visitas presenciales y facilitar un
mayor tiempo por persona para la atencién asistencial

B. Paciente con osteoporosis con fractura vertebral
En la fractura vertebral aguda, especialmente con afec-
tacion del muro posterior, es el Servicio de Traumatolo-
gia el que debe valorar la opcién quirurgica, que se debe
acompanar de una valoracién médica por Reumatologia,
Medicina Interna o Geriatria segtin edad y comorbilida-
des®.

Se destaca la importancia de disponer de una FLS
(Fracture Liaison Service), o de una Unidad de Metabo-
lismo Oseo, como dispositivo que deberia asumir la res-
ponsabilidad de dichas fracturas®.

A nivel de seguimiento pasado el momento agudo, se
recomienda seguimiento por Reumatologia y Rehabili-
tacion, o Geriatria en caso de edad avanzada o déficit
funcional o cognitivo.

A nivel de seguimiento ambulatorio se recomienda
seguimiento por Atencidn Primaria, siempre que existan
profesionales formados especificamente.

C. Paciente con osteoporosis con fractura no vertebral
Dichas fracturas corresponden principalmente a frac-
tura de cadera y radio distal. La atencién de la fase aguda
corresponde a Traumatologia, pero la atencion por equi-
pos interdisciplinares integrados en una FLS o unidad
ortogeriatrica han demostrado mejorias tanto en com-
plicaciones y mortalidad, como mejoria funcional al alta.
También mejoran la coordinacién con Atencién Primaria
y la prevencion secundaria de nuevas fracturas'®.

En resumen, independientemente de la especialidad
referente, se recomienda:

e Atencidn a la fractura por unidades multidiscipli-

narias. A destacar el papel de las FLS.

e Coordinacion entre niveles asistenciales, en espe-

cial destacar el papel de la Atencion Primaria en la

prevencion secundaria.

o Establecer medidas de evaluacion y seguimiento es-

tandarizadas (riesgo de fractura, dolor, capacidad

funcional, calidad de vida)

IMPACTO DE LA INFECCION POR COVID-19 PARA LAS CONSULTAS
EXTERNAS DE OSTEOPOROSIS

Durante el periodo de la reciente crisis sanitaria, la te-
lemedicina ha sido la principal herramienta de contacto
de los pacientes con los centros hospitalarios y con los
ambulatorios. Hasta entonces su uso era mas bien espo-
radico'.

Inconvenientes

Exige una serie de habilidades tecnologicas

No todos los hogares cuentan con estructura, tecnologia y
destrezas necesarias para llevar a cabo estas consultas

Personas mayores con limitaciones sensoriales (visuales,
auditivas), deterioro cognitivo

Dificulta la correcta identificacion del paciente

Pérdida de la comunicacién no verbal

Uno de los entornos hospitalarios con mayor afecta-
cién han sido las consultas externas, tanto por la limita-
cion de las visitas presenciales de pacientes como por la
disponibilidad de los facultativos debido a la alta sobre-
carga asistencial en las salas hospitalarias. Por otro lado,
el paciente ha disminuido, limitado o reducido la asisten-
cia alas consultas presenciales por el propio miedo a con-
tagiarse, pudiendo conllevar a pérdidas en el seguimiento,
anulacion de pruebas diagndsticas o retraso en la solici-
tud de primeras visitas por especialistas!13.

Segun datos del Servicio Catalan de Salud, en los hospi-
tales catalanes durante el segundo trimestre del 2020, las
primeras visitas de cualquier especialidad disminuyeron un
50% respecto al mismo trimestre del afio precedente sin
recuperarse en el tercer trimestre (70% de las realizadas
en 2019), siendo la mayor parte por telemedicina. Antes de
la crisis sanitaria en los centros de Atencién Primaria se
atendian diariamente 13.500 visitas presenciales, 14.500
telefonicas y unas 1.000 consultas telematicas; ahora las vi-
sitas presenciales son unas 18.000 diarias, las telefénicas
unas 86.000 y las consultas telematicas unas 17.000.

TELEMEDICINA EN EPOCA COVID-19

Las herramientas digitales ofrecen importantes oportu-
nidades para remodelar los sistemas sanitarios actuales,
y no son incompatibles con la visita presencial a lo largo
de la relacién médico-paciente. Habra momentos en los
que la consulta presencial tenga mas sentido (primeras
visitas) y en otros momentos sera mas conveniente el
uso de telemedicina (seguimiento).

Hay diferentes formatos de consulta telematica:

e Telefénica. A través de llamada telefonica del mé-

dico al paciente.

e Videollamada. Consiste en llamar al paciente me-

diante un dispositivo que permite que paciente y mé-

dico se vean el uno al otro, lo que facilita tanto la
identificaciéon como la comunicacién no verbal.

e Consulta electrénica o e-consulta. Contacto telema-

tico entre profesionales y con el paciente que permi-

tiria resolucion dudas.

La consulta telematica tiene ventajas e inconvenientes
(Tabla 1)'>'¢, El Servicio Catalan de Salud ha publicado un
documento en el que se valora que la atencidn telematica
puede ser de mayor utilidad en las visitas de seguimiento
de pacientes cronicos estables que conocen bien su en-
fermedad y que no precise de exploracion fisica’.
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Tabla 2. Criterios de inclusién

e Diagndstico confirmado de osteoporosis
(densitometria dsea vs. fractura por fragilidad previa)

® No problemas auditivos, cognitivos, o impedimentos
visuales

e Presentar conocimientos minimos de salud

e No comorbilidades que impidan el desarrollo de la
teleasistencia

® La aceptacion de la tecnologia sanitaria por parte
de paciente

® Acceso suficiente a Internet vs. cobertura telefénica

® No coste econ6émico para el paciente

Existe evidencia cientifica de la utilizacién de la tele-
medicina en el &mbito de la osteoporosis'®. Algunas ex-
periencias de la utilizacion de telemedicina se han
llevado a cabo en paises con grandes distancias entre po-
blaciones como Australia y Canada, en los que la geogra-
fia y la distribuciéon de los trabajadores sanitarios
requieren un enfoque a distancia para la atencién ambu-
latoria de los problemas de salud de la poblacion?®. Un
estudio reciente de un programa canadiense de teleme-
dicina aplicada a la osteoporosis determind que los pa-
cientes participantes percibian una serie de beneficios
como una atencion de alta calidad, valoraban la expe-
riencia y la credibilidad del médico que los trataba, pero
también planteaban algunos inconvenientes como la co-
ordinacién de su atencién con los resultados de las ex-
ploraciones complementarias realizadas y, en ocasiones,
el seguimiento sub6ptimo de otros profesionales de la
salud, como los fisioterapeutas?’.

En el Reino Unido, las consultas telefénicas se pro-
mueven en las directrices clinicas de las consultas de se-
guimiento en las Fracture Liasion Service (FLS) con el
objetivo de fomentar la adherencia al tratamiento contra
la osteoporosis?!.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(1):41-46

El gran reto de futuro esta en la transicién a la fase
post-pandemia, ya que la transformacion clave de la tele-
medicina es cambiar de un modo de crisis (donde se ha
permitido el uso de tecnologias provisionales o no apro-
badas) a un modo sostenible. Donde se hace necesario
que los diferentes centros sanitarios que la realicen in-
viertan en sistemas que garanticen la transferencia segura
de datos, la encriptacion de los correos electronicos, ga-
rantizando la privacidad del paciente y con un apoyo téc-
nico mantenido a largo plazo?23.

La Directiva 2011/24 /UE, relativa a los derechos de
los pacientes en la asistencia sanitaria transfronteriza a
distancia mediante la telemedicina, los describe. Aunque
se deben plantear retos futuros en la interoperabilidad
y cumplimiento del Reglamento General de Protecciéon
de Datos (RGPD).

PERFIL DEL PACIENTE TRIBUTARIO DE ATENCION EN TELEMEDICINA

El perfil del paciente con osteoporosis que acude a nues-
tras consultas es cada vez de mayor edad, con mas en-
fermedades cronicas asociadas y, probablemente, con
una mayor limitacion para el acceso presencial a las con-
sultas médicas de seguimiento.

Existen diferentes formatos de consulta telematica
como la consulta telefénica, la videollamada, las plata-
formas telematicas especificas. El éxito de esta comuni-
cacion radica en escoger de forma personalizada la
propuesta que mas se adapta a cada paciente?, Para ello
se deberia valorar previamente a la consulta, la situacion
funcional y cognitiva de la persona, el nivel cultural, el
entorno socio-familiar y la presencia de déficits senso-
riales o de compresion que aconsejen la presencia de un
familiar durante la consulta.

Un aspecto importante es el papel de enfermeria en
la consulta telematica. Como en el modelo de las FLS®?,
seria establecer un primer contacto con el paciente que
cumpla los criterios de inclusién (Tabla 2) con el prop6-
sito de informar que la consulta médica prevista sera te-
lematica (precisando fecha y hora), y preparando al
paciente en relacion a informacioén relevante para dicha
visita (Tabla 3)*3.

Tabla 3. Propuesta estructural para realizar las consultas telematicas. Adaptado de Barrios V et al.3

Pasos Quién
1. Contacto Personal
inicial administrativo/gestion

con el paciente de casos

Responsabilidad

Localizacion del paciente (anotar nimero de contacto valido)
Preparacion del paciente (tratamientos anotados, familiar de ayuda si es necesario,
toma reciente de constantes, peso, analitica si procede)

Anotaciones del paciente Establecimiento de la cita (dia, hora)

2. Consulta
médica
telematica

Especialista en OP

Uso de plantilla (aconsejable)
Resumen del caso
Evolucioén: asistencias a urgencias u hospitalizaciones, otras consultas

Tratamiento actual

Anamnesis

Resultados de analitica u otras pruebas

Cambios terapéuticos oportunos

Plan terapéutico y circuito

Continuidad asistencial: recomendaciones a atencién primaria
Documentar en historia clinica

3. Flujo
del paciente

Personal
administrativo/gestion
de casos

Circuito asistencial: peticiéon de pruebas o nueva consulta si proceden
Registro de consulta actual
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Posteriormente, el especialista en osteoporosis rea-
lizara la consulta telematica en el formato disponible,
preferiblemente siguiendo una plantilla que permita es-
tructurar la visita en anamnesis, valoracion de pruebas
complementarias realizadas, resumen del caso y toma
de decisiones en relacién al diagnéstico y/o plan tera-
péutico. Todo ello debera quedar registrado en la histo-
ria clinica, para facilitar la continuidad asistencial.

Finalmente, el personal administrativo, gestionarg,
dentro del circuito asistencial, las pruebas complemen-
tarias que procedan, y programara una nueva visita de
seguimiento, si fuera necesaria.

CONCLUSIONES

La osteoporosis es una enfermedad créonica muy preva-
lente con gran repercusion sociosanitaria que necesita
de un tratamiento prolongado en el tiempo, un aspecto
que, en ocasiones, complica la adherencia al mismo.

Esta situacion nos exige redisefiar activamente la aten-
cion asistencial actual de nuestros pacientes para asegu-
rar una correcta identificacién, valoracién y seguimiento
de forma seguray eficaz. El conocimiento del perfil clinico
de los pacientes derivados a una consulta de osteoporosis
ayudara a mejorar el manejo de esta enfermedad.

La COVID-19 se ha dado en un contexto en el que las
principales causas de mortalidad son las enfermedades
cronicas, y en donde hay desigualdades sociales, y esto
también tiene que ver con la expansién de la pandemia.
Por todo ello, el planteamiento asistencial a largo plazo
por el que se deberia apostar tendria que facilitar a las

personas protegerse frente a la transmisién. Se han pro-
vocado cambios importantes en la forma de atencién en
nuestras consultas, algunos de ellos seguramente se iran
revirtiendo con el paso del tiempo; otros, como el au-
mento de visitas no presenciales a expensas de visitas
presenciales, es presumible que perduren una vez supe-
rada la pandemia.

La necesidad de limitar el acceso a los hospitales y los
contagios ha impuesto la telemedicina, pero llega para
quedarse. Son muchas las ventajas que puede ofrecer a
profesionales y usuarios, convirtiéndose en una herra-
mienta asistencial clave. Ante este escenario, se impone
avanzar hacia una atencion telematica mas segura y pro-
tocolizada. Dicha atencién debe realizarse de forma es-
tructurada para ser coste-efectiva: para ello, revisaremos
previamente la situacidn clinica y funcional en la que se
encuentra el paciente y asi poder planificar correctamente
dicha asistencia, indicando su necesidad e idoneidad.

A posteriori, su articulacion se basara en una serie de
pautas divididas en tres grandes pasos: el contacto ini-
cial con el paciente, la consulta médica telematica como
tal y el flujo asistencial del proceso. Asegurando la pri-
vacidad de los datos clinicos.

Es fundamental que las autoridades sanitarias hagan
uso del conocimiento cientifico para actuar ante la actual
compleja y dificil situacidn, para mantener la asistencia
ambulatoria de nuestros pacientes con osteoporosis,
priorizando la evaluacién de sus resultados sobre la
salud de los pacientes, asi como de su impacto sobre los
sistemas de Salud a corto y largo plazo.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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