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Algunas abreviaturas se usaran en su forma inglesa dado que no existe una version en
castellano aceptada internacionalmente.

25-0H 25-hidroxivitamina D

ACPA Anticuerpos antipéptidos citrulinados
ACR American College of Rheumatology

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

ALT Alanina-aminotransferasa

ANA Anticuerpos antinucleares

AR Artritis reumatoide

EORA Artritis reumatoide de inicio en el anciano
AST Aspartato-aminotransferasa

CDAI Clinical disease activity index

CK Creatininquinasas

DAS Disease activity score

DM Diabetes mellitus

DMO Densidad mineral 6sea

DXA Dual X-ray absorptiometry

ENA Anticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo
EULAR European League Againts Rheumatism
EVA Escala visual analdgica

FAME Farmacos modificadores de la enfermedad
FR Factor reumatoide

GGT Gamma-glutamiltransferasa

HAQ Health Assesment Questionnaire

HbA1c Hemoglobina glicosilada

IFP Interfalangicas proximales



IL-6 Interleucina 6

IMC indice de masa corporal

LDH Lactato deshidrogenasa

NAD Numero de articulaciones tumefactas
NAT Numero de articulaciones dolorosas
OMERACT Outcome measures in rheumatology
PCR Proteina C reactiva

PET Tomografia por emision de positrones
PMR Polimialgia reumadtica

PRO Patient reported outcomes

RM Resonancia magnética

SDAI Simplified disease activity index

T2T Treat to target

TC Tomografia computarizada

TNF-a Factor de necrosis tumoral a

VSG Velocidad de sedimentacion globular
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RESUMEN

La artritis reumatoide de inicio tardio y la polimialgia reumatica son patologias prevalentes
entre la poblacion por encima de los 60 afos, poblacidn cada vez mas numerosa. Sabemos
gue ambas patologias pueden confundirse desde el punto de vista clinico y ambas presentan
un aumento del riesgo de osteoporosis y deterioro del hueso, pero son diferentes desde el
punto de vista etiopatogénico.

En esta tesis, se presenta el estudio del metabolismo 6seo en ambas patologias, analizando
especialmente el comportamiento de los mediadores de remodelo éseo. La tesis incluye
una revision de la literatura sobre el comportamiento de los mediadores de remodelado
0seo en pacientes con artritis reumatoide de inicio en la edad joven, marcando las
diferencias con la poblacion anciana. La investigacion de la tesis incluye tanto la parte clinica
de ambas patologias, como el estudio analitico del metabolismo oseo y la calidad dsea
mediante densitometria y la medicién del trabecular bone score; comparado todo ello con
un grupo control sano.

Alguno de los resultados puede llegar a tener implicacidn clinica, parece que sCTX puede
ser un predictor de osteoporosis en los pacientes con artritis reumatoide de inicio en el
anciano.

Este es el primer estudio que se realiza sobre el comportamiento de los mediadores de
remodelado éseo en poblacidén anciana con artritis reumatoide y polimialgia reumatica,
ayudandonos a entender la fisiopatologia de ambas enfermedades y sus posibles efectos a
nivel del hueso.
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ABSTRACT

Late-onset rheumatoid arthritis and polymyalgia rheumatic are prevalent pathologies
among the population over 60 years of age, a population that is becoming increasingly
numerous. We know that both pathologies can be confused from the clinical point of view
and both present an increased risk of osteoporosis and bone deterioration, but they are
different from the etiopathogenic point of view.

In this thesis, the study of bone metabolism in both pathologies is presented, analyzing
especially the behavior of bone remodeling mediators. The thesis includes a review of the
literature on the behavior of bone remodeling mediators in patients with rheumatoid
arthritis of young age onset, marking the differences with the elderly population. The
thesis research includes both the clinical part of both pathologies and the analytical study
of bone metabolism and bone quality by densitometry and the measurement of the
trabecular bone score, compared with a healthy control group.

Some of the results may have clinical implications; it seems that sCTX may be a predictor
of osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis of onset in the elderly.

This is the first study on the behavior of bone remodeling mediators in the elderly
population with rheumatoid arthritis and polymyalgia rheumatica, helping us to
understand the pathophysiology of both diseases and their possible effects at bone level.

12



13



1.INTRODUCCION
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1.1. ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DEL ANCIANO.
1.1.1. Artritis reumatoide
1.1.2. Polimialgia reumatica

1.1.3. Diferencias entre EORA y PMR

16



1.1. ENFERMEDADES INFLAMATORIAS EN EL ANCIANO

Las enfermedades reumaticas se manifiesten de forma diferente en los pacientes mayores,
en parte por los cambios metabdlicos y del sistema inmune que se producen en la senectud.
En los ultimos afios se ha descrito que las enfermedades autoinmunes, que tipicamente
predominan en la juventud, afectan cada vez a un nimero mayor de ancianos (!). La artritis
reumatoide (AR) y la polimialgia reumatica (PMR) son dos de las patologias articulares
inflamatorias mas frecuentes en este grupo de edad, y en ocasiones similares entre si en su
forma de presentacién.

1.1.1 Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune crénica de causa desconocida y caracter
multisistémico caracterizada por el desarrollo de una sinovitis destructiva. Puede afectar a
todas las articulaciones diartrodiales, pero predomina en las pequenas articulaciones de
manos y pies, con tendencia a la simetria. Los criterios diagndsticos se resumen en la tabla
1. Puede iniciarse en todas las edades, siendo lo mas frecuente entre los 30 y los 50 afios, si
bien la media de edad al inicio ha aumentado hasta 10 anos en las ultimas décadas, segln
datos de la poblacién espafiola ).

La artritis reumatoide de inicio en la tercera edad (Elderly Onset of Rheumatoid
Arhritis, EORA) representa un tercio de los pacientes con AR y se define como la que
comienza por encima de los 60 anos. El nUmero de personas que desarrollardan EORA esta
aumentando junto con la esperanza de vida observada en los paises desarrollados (),

Las diferencias en la patogénesis entre la EORA y la AR de inicio en el adulto joven
no se conocen exactamente, pero se cree que los cambios inmunolégicos y metabdlicos que
se producen en la poblacidn geriatrica podrian estar implicados. Con esto, surge el concepto
de inmunosenectud, que es un estado fisioldgico que se caracteriza por una reduccién de
la proliferacion de células T, una respuesta disminuida de anticuerpos a las vacunas, la
elevacion de citocinas proinflamatorias y el aumento de la reaccién a autoantigenos por
cambios en la inmunotolerancia por involucion timica 3.
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Puntuacion
A. Afectacidn Articular
1 articulacién grande afecta 1
2-10 articulaciones grandes afectas 2
1-3 articulaciones pequefias afectas | 3
4-10 articulaciones pequenfas afectas | 4
>10 articulaciones pequenas afectas | 5
B. Inmunologia
FR negativo y ACPA negativo 0
Titulos bajos de FR o ACPA 2
Titulos elevados de FR o ACPA 3
C. Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normal 0
VSG o PCR elevadas 1
D. Duracién sintomas
<6 semanas 0
>6 semanas 1

Tabla 1. Criterios diagnésticos de AR del ACR/EULAR 2010. Estos criterios sélo se podran aplicar a
pacientes que tengan al menos una articulaciéon con sinovitis, y que ésta no sea explicada por otra
enfermedad. Para clasificar como AR se deben de sumar 6 o0 mas puntos .

Hay caracteristicas que diferencian la EORA de la AR de inicio joven. La proporcion
mujeres/hombres en EORA esta reducida a 2:1 con respecto a la de inicio temprano que es
4:1. En la EORA la afectacidn de las articulaciones grandes (especialmente los hombros) es
particularmente frecuente al inicio de la enfermedad, por lo que puede parecerse a la PMR
en el momento del diagndstico. Otra caracteristica clinica descrita en EORA es un inicio de
los sintomas mas agudo y explosivo con un mayor sindrome constitucional, rigidez, mas
presencia de anemia, mayores indices de actividad al inicio y un mayor deterioro del Health
Assesment Questionnaire (HAQ) que en la AR de inicio joven ©®). Por otro lado, los reactantes
de fase aguda (RFA), velocidad de sedimentacién (VSG) y proteina C reactiva (PCR) son
habitualmente superiores en los pacientes ancianos, siendo ademds mdas frecuentes las
formas seronegativas. Asi, se ha descrito que la presencia de factor reumatoide (FR) o
anticuerpos anti-citrulinados (ACPA) positivos en pacientes con EORA es menor que en AR
de inicio joven (50% y 60%, respectivamente). Y ademas los pacientes con EORA presentan
formas de AR mads agresivas (aquellas AR mas sintomaticas, mayores niveles de RFA, mds
erosiones y con mas manifestaciones extraarticulares)?),

La prevalencia de manifestaciones extraarticulares en el paciente anciano es
controvertida. Parece que los pacientes con EORA presentan menos manifestaciones
extraarticulares que la AR de inicio en el adulto joven, exceptuando el sindrome de Sjogren
secundario, aunque también hay datos contradictorios (Y. En cuanto al dafio radioldgico, la
evidencia cientifica también es controvertida. La mayoria de los estudios describen una
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presencia de erosiones similar entre ambos grupos de AR (anciano vs joven), aunque
también existen datos que indican lo contrario (©.

En cuanto al prondstico, si bien no existen datos suficientes, parece que es peor en
EORA que en la poblacién joven. Kram et al. analizaron la cohorte ESPOIR (Etude et suivi des
polyarthrites indifférenciées récentes), una cohorte multicéntrica de 14 hospitales franceses
gue recoge pacientes con diagnostico reciente de AR con edades entre los 18 y los 70 afios,
dividiendo a estos en 3 franjas de edad (menor de 45 afios, entre 45-60 afios y mayor de 60
afios); se reclutaron 681 pacientes con 3 afios de evolucidn, y observaron que el grupo con
EORA tenia mayor progresion radiografica, menores tasas de remision y un peor indice HAQ
(7). Por otro lado, la mortalidad, parece estar aumentada en las formas seropositivas frente
a la poblaciéon sana, mientras que en las formas seronegativas este hecho no se ha
demostrado ),

El tratamiento de la AR se ha modificado en las ultimas décadas, se busca un
diagnodstico precoz, inicio rapido de farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y
estrategias dirigidas a conseguir un objetivo terapéutico (T2T, del inglés treat to target) ©),
dejando en un segundo plano el tratamiento con corticoides (GC), estando estos
recomendados en las fases de transicidn terapéutica o como manejo de la fase aguda ©). A
pesar de esto, la edad al inicio de la AR condiciona la eleccién del tratamiento, en general,
la mayoria de los estudios coinciden en que los pacientes ancianos reciben tratamientos de
manera menos intensa que los pacientes jovenes (19, Varios estudios demuestran que los
pacientes con EORA reciben con menor frecuencia FAME sintéticos o farmacos biolégicos, y
gue ademas reciben dosis menores de metotrexato, pero si una dosis mayor de GC, y
ademds usados habitualmente en monoterapia 1) (12)

1.1.2. Polimialgia reumatica

Por otro lado, la PMR es una enfermedad inflamatoria frecuente y exclusiva de la
poblacién anciana. La mayor incidencia se produce en mayores de 65 afios, especialmente
entre los 75 y 80 afios (13). Aunque la PMR es de 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres, la
incidencia aumenta progresivamente con la edad en ambos sexos!?).

Asi, clinicamente se presenta en individuos mayores de 50 afios con un cuadro de
dolor y rigidez matutina, de inicio generalmente agudo, que afecta a las cinturas escapular
y pelviana %), La duracidn de la rigidez es caracteristicamente superior a 30 minutos. La
mayoria de los pacientes refieren dolor y rigidez en ambos brazos, cuello, cintura pelvianay
muslos; siendo lo mas frecuente la clinica en cintura escapular (50-90%). Se trata de un dolor
de curso inflamatorio, que persiste en reposo y que llega a interferir con el descanso
nocturno. Los movimientos activos agravan el cuadro hasta tal punto que frecuentemente
limitan actividades cotidianas (1®). Tipicamente los pacientes con PMR presentan elevacion
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de RFA: VSG y PCR (17)18) QOtras alteraciones que se pueden observar en la analitica son la
presencia de anemia, trombocitosis e hipoalbuminemia®). EI ACPA, FR, ANA (anticuerpos
antinucleares) y ANCA (anticuerpos anticitoplasma) son generalmente negativos (18,

Dado que se trata de una enfermedad sin un marcador diagnostico especifico,
seguida por varios especialistas y cuyo diagnostico en ocasiones es incierto, existe una gran
variabilidad en su manejo en la practica clinica. Por esto, en 2012 se proponen los criterios
ACR/EULAR para intentar unificar el diagnostico (Tabla 2)29(21) | os hallazgos ecograficos no
son imprescindibles, pero aumentan la especificidad de los criterios y son especialmente
utiles en la diferenciacidn de la patologia mecanica del hombro.

Puntuaciéon sin | Puntuacién con
ecografia (0-6) ecografia (0-8)
i Rigidez matutina > 45 minutos 2 2
ii. Dolor/limitacién de la movilidad de cadera de |1 1
reciente aparicion
iii. FR o ACPA negativos 2 2
iv.  Ausencia de afectacidn articular a otros niveles 1 1
V. Bursitis subdeltoidea y/o tenosinovitis bicipital y/o
sinovitis  glenohumeral unilateral + bursitis | - 1
trocantérea y/o sinovitis coxofemoral unilateral.
vi. Bursitis subdeltoidea, tenosinovitis bicipital o | - 1
sinovitis glenohumeral bilateral

Tabla 2. Criterios de clasificacion de PMR ACR/EULAR 2012. Estos criterios son aplicables a mayores
de 50 afios, con omalgia bilateral de reciente instauracion (menos de 12 semanas), con una VSG o
PCR elevada y exclusiéon de otras patologias. Se considera PMR en caso de puntuacién mayor o igual
a 5 en el algoritmo sin ecografia (S 68%, E 78%) o mayor o igual a 4 en el algoritmo con ecografia (S
66%, E 81%) 2%,

A diferencia de los pacientes con AR, los GC son el tratamiento de eleccidén en la
PMR, se deberia realizar en monoterapia y se recomienda que la dosis sea diaria y matutina.
Esta posologia se adecua el ritmo circadiano del cortisol, aunque estd basada en
recomendaciones de expertos y no en resultados de estudios controlados (2. EULAR/ACR
recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de prednisona entre 12.5 y 25 mg al dia (%3
(24 El tratamiento se prolonga habitualmente entre 2 y 3 afios, en los que se va realizando
una bajada progresiva‘®®). La mayoria de los pacientes responden bien a GC en monoterapia,
pero en aquellos pacientes refractarios al tratamiento con GC, en los que no se consigue
bajar la dosis de estos o en los que por efectos secundarios estan contraindicados se
emplean inmunosupresores convencionales, como por ejemplo el metotrexato (26,
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1.1.3. Diferencias entre EORA y PMR

En ocasiones, es dificil diferenciar entre la PMR y la EORA. Esta dificultad radica en
gue hasta el 35% de las EORA son seronegativas y su forma de presentacién mas frecuente
es la clinica pseudo-polimialgica en cinturas (27/28); haciendo que hasta el 20% de las EORA
inicialmente se diagnostican de PMR, ya que su forma de presentacidn clinica inicial afecta
la cintura escapular 2?3931 |ncluso hay autores que sugieren que la PMR y la AR del
anciano seronegativa podrian ser la misma entidad 2. Sin embargo, diversos estudios
sefialan aspectos inmunolégicos, de imagen y de laboratorio que pueden ayudar a
diferenciar estas dos enfermedades 3331 En pacientes con PMR se ha descrito un mayor
aumento de la IL-6 y una respuesta mas rapida a los GC 34 . Las principales diferencias entre
PMR y EORA se resumen en la Tabla 3.

Caracteristicas

EORA

PMR

Epidemiologia
- Incidencia
- Ratio mujer/hombre
- Epitopo compartido

100/10° habitantes
2/1
Ma3s significativo

20/10° habitantes
3/1
Menos significativo

Manifestaciones clinicas

- Cintura escapular + +++

- Cintura pélvica +/- ++

- Sinovitis periférica 100% 25%

- Sindrome compartimental | + ++
Hallazgos de laboratorio

- FR ++ +/-

- ACPA ++ -

- VSGy PCR elevada + ++

- IL-6 elevada + ++
Pruebas de imagen

- Ecografia/RM Afectacion articular. | Afectacidon extraarticular

Sinovitis

- PET Menos entesitis Mds entesitis
Tratamiento

- Corticoides Si Si

- FAME Frecuente Poco frecuente
Prondstico Variable Benigno

Funcionalidad (HAQ)

Mayor deterioro

Menor deterioro

Tabla 3. Principales diferencias entre PMR y EORA (2931)(32)
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1.2.METABOLISMO OSEO

1.2.1. Osteoporosis: concepto, diagndstico y factores de riesgo

1.2.1.1. Osteoporosis

La osteoporosis se define como un trastorno esquelético caracterizado por una
disminucion de la masa désea asociada a una alteracion de la microarquitectura, lo que
conlleva a una disminucién de la resistencia ésea que predispone a un mayor riesgo de
fracturas por fragilidad ®°). La osteoporosis es una enfermedad prevalente en nuestra
poblacion y generalmente asociada a la edad y sexo del individuo. Se ha estimado una
prevalencia en mujeres espafiolas de edad superior a 50 afios del 26 al 32% y que asciende
al 49% en mujeres >75 afios; y en los varones la prevalencia es menor, alcanzando el 6.1% a
los 50 afios y el 10.1% a partir de los 75 afios (3°),

En cuanto a la fisiopatologia, que mas adelante explicaremos con mas detalle, la
osteoporosis es el resultado de un desequilibrio en el remodelado dseo, en cuya regulacion
intervienen factores locales y sistémicos. Asi, en el alto recambio dseo hay un aumento de
la frecuencia de activacién de las unidades de remodelado, junto con un mayor nimero y
profundidad de las superficies erosionadas y un adelgazamiento de las trabéculas. En este
desequilibrio del remodelo éseo participan varias vias de sefializacion que regulan células
efectoras de la formacion y resorcion désea, los osteoblastos y los osteoclastos,
respectivamente. Es importante recordar que hay un acoplamiento entre estas células, de
forma que los osteoclastos modulan los osteoblastos y viceversa 7138, Figura 1.

Figura 1. Fisiopatologia de la osteoporosis: Los osteoclastos eliminan hueso. Una vez completada la
resorcidn, los osteoblastos depositan capas de matriz coldgena dsea que luego se mineraliza.
Algunos osteoblastos se incorporan a la matriz 6sea formando osteocitos que estan ampliamente
conectados con la superficie del hueso y entre si mediante procesos citoplasmaticos que discurren
por canaliculos 39,
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1.2.1.2 Factores de riesgo de osteoporosis

En la Tabla 4 se describen los principales factores de riesgo para el desarrollo de
osteoporosis. Es importante destacar que aproximadamente en el 50% de los varones con
osteoporosis hay un proceso asociado, siendo los mas frecuentes la ingesta cronica de
alcohol, el hipogonadismo y el tratamiento con glucocorticoides (49,

1. Factores claramente asociados a osteoporosis
e Hipogonadismo
e Menopausia precoz, amenorrea
e Anorexia nerviosa
e Malabsorcién
e  Artritis reumatoide
e Diabetes (particularmente tipo 1)
e Inmovilizacion
e Enfermedad de Cushing
e Farmacos:
- Glucocorticoides
- Inhibidores de la aromatasa
- Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas
2. Otros factores de menor consistencia
e Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo.
e Déficit de calcio
e Déficit de vitamina D
e Farmacos y toxicos:
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
- Inhibidores de la bomba de protones
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales
- Alcohol, tabaco

Tabla 4. Enfermedades y tratamientos que constituyen factores de riesgo de osteoporosis “?.

Sin embargo, no sélo la edad y el sexo son factores de riesgo para el desarrollo de la
osteoporosis, debemos tener en cuenta también las propias patologias inflamatorias, de
hecho, la osteoporosis es una de las principales comorbilidades que se asocian con la AR (V)
, e incluso ha sido incluida en la valoracion del riesgo de fractura de la herramienta FRAX
(ver apartado 2.a.3). Pero es importante destacar el efecto del tratamiento con GC sobre el
hueso que se han demostrado que ejercen efectos directos e indirectos sobre el remodelado
6seo 42 (Figura 2).
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Los GC aumentan principalmente la resorcion ésea durante la fase inicial (el primer
afio de tratamiento) al potenciar la diferenciacion y maduracidon de los osteoclastos,
también inhiben la osteoblastogénesis y promueven la apoptosis de los osteoblastos y los
osteocitos, lo que provoca una disminucion de la formaciéon dsea durante su uso a largo
plazo. Varios efectos indirectos en el metabolismo dseo, como la supresion de la produccién
del factor de crecimiento similar a la insulina 1 o de la hormona del crecimiento, estan
implicados en la patogénesis de la osteoporosis inducida por glucocorticoides 43,

En la osteoporosis inducida por corticoides hay unos aspectos basicos a considerar:
el riesgo de fracturas ocurre desde el inicio del tratamiento, el riesgo existe incluso cuando
se administra a dosis bajas y es parcialmente independiente de la DMO basal . En estos
casos, el TBS podria ser de utilidad para la toma de decisiones terapéuticas ().

1.2.1.3 Diagnéstico de osteoporosis

El diagndstico se establece habitualmente mediante la realizacion de una
densitometria o absorciometria por rayos X con doble nivel de energia X (DXA), que
cuantifica la densidad mineral dsea en columna lumbar y fémur proximal (DMO) “4 . Los
resultados se expresan en términos de indice T (o T-score), o niumero de desviaciones
estandar (DE) en que el valor de DMO difiere del de la poblacién adulta joven (20-29 afios)
normal. La OMS ha establecido que el diagnostico de osteoporosis se realice cuando la DMO
sea inferior o igual a -2.5 DE, en individuos de més de 50 afios (Tabla 5) ¥ (Figura 3).
Ademas, la DMO es considerada un importante factor de riesgo para desarrollar fractura
osteopordtica, junto con la edad avanzada o el antecedente de fractura previa *®). Ademas,

cada descenso de 1 DE en la DMO aumenta el riesgo de desarrollar fractura por fragilidad
(44)
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Figura 2. Mecanismos de la pérdida dsea inducida por los glucocorticoides. Las cantidades
excesivas de glucocorticoides sistémicos provocan efectos adversos clinicamente significativos en el
sistema musculoesquelético al inducir una remodelacion ésea inapropiada a través de mecanismos
directos e indirectos y una atrofia muscular que contribuye a la osteoporosis y a las fracturas. La
pérdida ésea temprana esta impulsada por los cambios en los niveles de estréogenos y de la hormona
paratiroidea que estimulan la osteoclastogénesis inducida por el receptor activador del ligando del
factor nuclear-kB (RANKL). La apoptosis de osteocitos y osteoblastos impide la mecano-sensibilidad

efectiva y la formaciéon de hueso nuevo. Extraido de Buckley L et a

|, 42

Diagndstico

Categorias densitométricas

Normal

Osteopenia o baja densidad mineral dsea
Osteoporosis

Osteoporosis grave

Escala T >-1 DE

Escala T entre -1y -2.49 DE

Escala T<-2.5DE

Escala T £-2.5 DE con fractura fragilidad

Tabla 5. Categorias densitométricos basadas en los criterios OMS. Adaptado del consenso de la

oms /)
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Figura 3. Representacion grafica del analisis de densidad mineral 6sea en region cuello del fémur
mediante Lunar DPX.

Sin embargo, un grupo de expertos de varias sociedades cientificas relacionadas con la
patologia metabdlica ésea propusieron una nueva clasificacidon diagndstica de osteoporosis
en mujeres postmenopausicas y en varones mayores de 50 afios (48). Asi, los nuevos criterios
de osteoporosis (definidos en 2014) no solo valoran la presencia de osteoporosis
densitométrica, sino que ademas incluyen la presencia de fracturas por fragilidad y los
factores de riesgo de fractura (medidos por la herramienta FRAX). Asi, los criterios
diagndsticos propuestos incluirian:

- Fractura de fémur por fragilidad (con o sin medicién de DMO).

- Fractura vertebral clinica, de hiumero proximal o de pelvis por fragilidad, junto con
osteopenia densitométrica en la columna lumbar o fémur (T-score entre -1y -2.5
DE).

- El valor de Fracture Risk Assesment Tool (FRAX), que implique una probabilidad de
fractura de fémur en los 10 afios siguientes de >3% o de fractura mayor
osteoporética 220% para poblacidn americana.

* En el caso de la fractura de radio distal, aunque presentara osteopenia densitométrica,
el diagndstico de osteoporosis dependeria de la edad de la paciente.

* El punto de corte de FRAX se establece segun el pais de origen y de residencia. En
Espafia infraestima el riesgo de fracturas principales 9,

Es importante el diagnostico diferencial de la osteoporosis con otros procesos que se
manifiestan por fracturas, como la osteomalacia, la hipofosfatasia o la osteogénesis
imperfecta; asi como también con procesos hematolégicos, como el mieloma multiple o la
presencia de metéstasis dseas 7).
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En los ultimos anos se ha desarrollado el Trabecular Bone Score (TBS), a partir de la
densitometria dsea. Se trata de un parametro de textura obtenido a partir de imagenes DXA
de la columna lumbar mediante la aplicaciéon del software informatico TBS iNsight®
desarrollado por Medimaps®® aportando informacién esquelética adicional que
tedricamente analiza pardmetros de la microarquitectura ésea . El software analiza las
variaciones de la intensidad de cada pixel estimando mediante un algoritmo matematico la
microarquitectura ésea independientemente de la DMO ©2). Los valores de TBS han
demostrado una buena correlacién con las caracteristicas 3D de la microarquitectura dsea
trabecular y también con pardmetros histomorfométricos del hueso y la resistencia
vertebral %354, Este esta directamente correlacionado con el nimero de trabéculas y su
conectividad, y negativamente correlacionado con el espacio entre las trabéculas. Ademas,
el TBS parece tener un mayor poder discriminativo que la DMO para la evaluacion de riesgo
de fractura en pacientes tratados con GC 3 Figura 4. Un valor de TBS <1,230 se considera
como microarquitectura dsea degradada. Este valor corresponde al umbral de alto riesgo
obtenido a partir de un amplio metaanalisis de 14 cohortes de base poblacional %),

llustracion de hueso

BMD=0.972  {rahecular bien TBS=1
.. estructurado -
-
Variograma

llustracion de hueso ~ experimental ' TBS=1.243
trabecular alterado

Figura 4. Representacion grafica del TBS e interpretacién. Ejemplo en el que 2 pacientes con similar
DMO (en g/cm2) tienen diferentes valores de TBS de acuerdo con las caracteristicas de su hueso
trabecular. El panel superior, con hueso bien estructurado (trabéculas mas numerosas y bien
conectadas), proporciona un alto valor de TBS. En el panel inferior (pocas trabéculas y mal
conectadas) el valor de TBS es bajo, lo que indica un deterioro de la microarquitectura y mayor
probabilidad de fractura. Imagen modificada de Silva et al ©7),
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El riesgo de osteoporosis en un paciente se puede cuantificar mediante escalas de
riesgo °®, hay diferentes herramientas y la capacidad de predecir osteoporosis es similar en
todas, aunque quizas las escalas que predicen el riesgo de fracturas a largo plazo tengan
mayor interés, dentro de estas la escala FRAX (Figura 5) (World Health Organization Fracture
Risk Assessment Tool) es la mas usada y cuenta con el auspicio de la OMS ©°). Nos permite
estimar el riesgo absoluto de fracturas mayores (cadera, vertebral clinica, humero y
antebrazo) y de cadera a los 10 afios en personas entre los 40 y 90 afios. Tiene en cuenta los
siguientes factores de riesgo: IMC, sexo, edad, antecedentes personales de fractura, fractura
de cadera en uno de los progenitores, consumo de bebidas alcohdlicas (> 3 raciones de 10
gramos cada una al dia), tratamiento con glucocorticoides (> 7.5 mg de prednisona dia o su
equivalente durante 3 meses) y padecer artritis reumatoide. La introduccion de la DMO de
cuello es opcional. Se ha establecido un umbral de tratamiento a partir del 20% para las
fracturas mayores y del 3% para fracturas de cadera en poblacién americana 9, en
poblacién espafiola se recomienda utilizar el punto de corte de 3% para fractura de cadera
y de 10% para fractura mayor osteoporética (sin DMO) o de 7.5% con valores de DMO (1),

FRAX ® 'Herramienta de Evaluaciér de Riesgo de Fractura desarroliada por la Organizacién
\Mundial de la Salud (OMS)

INICIO Herramianta de Cilculo Tablos Frogurtas Més Frecuentes  Referencles Seleccions una leagua

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin DMO o

con DMO,

Pais: Espafia Nombre/|D: Acerca de los factores de riesgo: |
Cuestionario: 10 Osteaporosis Setundaria oo S
1.Edad (ertre 40-90 af0s ) 0 fecha denacimiento 11 ALONUL 3 0 as dosis por dia o No _sl

ownd Edad Facha de Nacimen'o 12 DMO de Cuelio Fermoral (3/em?)

. - - Seleccione CXA | +
2.5ex0 Homine Muyer Eonar Calcular
2 Poso (kg
4 Estatura (em)

ch. | 4 §, Fractura Previs + Mo
6. Padres confracturs ce cadera o No Si
7. Fumado! Activo + No Si
8. Glucocotticoides * No Si
8, Artritis Reumatolda * No Si

Figura 5. Herramienta FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX)
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FRAX tiene una serie de limitaciones, como por ejemplo el uso de variables dicotdomicas que
dan una mejor capacidad discriminatoria para la evaluacion de fracturas mayores
osteopordticas. Se esta trabajando en el “FRAX-plus” que afade variables como la fractura
reciente. Esta herramienta aln esta pendiente de validar en poblacién espainola. En paralelo
se ha disefado la herramienta EPIC, una nueva escala de valoracién de riesgo de fracturas
por fragilidad a partir de los datos poblaciones de la cohorte SIDIAR (62),

1.2.1.4 Fracturas por fragilidad

Las fracturas por fragilidad son la expresién clinica de la osteoporosis y de forma
caracteristica estdn localizadas en la columna vertebral, himero proximal, radio distal, anillo
pélvico y fémur proximal. Su desarrollo tiene una cadencia caracteristica en la vida de la
mujer con osteoporosis y distinto grados de morbilidad. Asi, la fractura de radio distal suele
ocurrir a edades mas tempranas, con un aumento de su incidencia entre los 45 y los 60 afios.
Aproximadamente, un tercio de las fracturas vertebrales pueden causar raquialgia intensa 'y
discapacidad, que aumenta con el nimero de fracturas. Ademas, se produce una alteracion
de la estdtica de la columna vertebral asociada a reduccién de la talla 7). Las fracturas por
fragilidad, a excepcion de la de radio distal, aumentan la mortalidad. Asi, después de una
fractura proximal de fémur, que suele ocurrir en individuos octogenarios,
aproximadamente, hasta un 30% puede fallecer en los primeros 12 meses tras la fractura,
incluso siendo mds marcado en los primeros 3-6 meses. Ademads, conlleva una elevada
morbilidad, hasta el 50% de los individuos con fractura de fémur requerirdn de ayuda para
las actividades bdsicas de la vida diaria tras la fractura (63,

Se han descrito varios factores de riesgo de fractura, algunos de ellos independientes
de la DMO 364 En I3 Tabla 6 se indican los principales factores de riesgo. Uno de los
principales factores de riesgo para desarrollar una fractura es haber padecido una fractura
previa. En este sentido, se denomina “riesgo inminente de fractura” aquella situaciéon
secundaria a una fractura en los dos afios previos #7).
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Tabla 6. Factores de riesgo de fractura

- Edad avanzada

- Indice de masa corporal bajo

- Fracturas por fragilidad después de los 40 anos

- Tabaquismo actual

- Alto consumo de alcohol

- Elevado numero de caidas

- Amenorrea

- Menopausia precoz

- Bajaingesta de calcio

- Farmacos (glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa...)
- Enfermedades (artritis reumatoide, hipertiroidismo, colangitis biliar primaria,...)
- Inmovilizacién prolongada

1.2.1.5. Tratamiento antiosteopordético

En cuanto al tratamiento en general de la osteoporosis lo dividimos en las
intervenciones no farmacoldgicas y las farmacolégicas:

1. Medidas no farmacoldgicas:

a. La exposicidon solar es necesaria para la sintesis de vitamina D, pero a menudo
se necesitardn suplementos adicionales (%),

b. Existe evidencia de que el ejercicio fisico que supone carga sobre el esqueleto
tiene un efecto positivo en la prevencion de caidas y en la reduccion del riesgo
de fracturas ®®, por lo que es recomendable la practica de este tipo de
ejercicio.

c. Deben evitarse el tabaquismo y el consumo de alcohol (¢7)(68)-

2. Medidas farmacolégico:

a. Suplementos de calcio: se recomiendan suplementos de calcio cuando el

aporte en la dieta es insuficiente y no alcanza un minimo de 1000 mg/dia. Cabe
destacar que se recomienda que los suplementos se fraccionen y que el
carbonato célcico se administre con las comidas para optimizar su absorcion.

Las sociedades cientificas recomiendan un aporte diario entre 1000-1200
mg/dia (62)(64) |
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b. Suplementos de vitamina D: se recomienda que los niveles séricos de 25
hidroxivitamina D sean superiores a 30ng/ml. La dosis diaria de vitamina D
recomendada generalmente es de unas 800-1.200UI al dia (79,

c. Farmacos antiosteoporoticos: Los farmacos utilizados en la osteoporosis se

clasifican segun su efecto sobre el remodelado 6sea en: antirreabsortivos,
osteoformadores y de accién dual ¢7),

= Farmacos antirreabsortivos: disminuyen inicialmente la resorcién

d6sea, con posterior reduccién de la formacién, debido al
acoplamiento de ambos procesos.
Entre los farmacos antirreabsortivos se incluyen los bifosfonatos
(alendronato, risedronato, ibandronato vy zoledronato), el
denosumab, los estrégenos y los moduladores selectivos de los
receptores de estrégenos.

» Farmacos osteoformadores: estimulan inicialmente la formacion
dseay, posteriormente, ambos procesos, formacidn y resorcién dsea,
con un balance positivo para el proceso de formaciéon. Farmaco
osteoformador: teriparatida.

» Efecto Dual: estimula la formacidn ésea mediante la inhibicién de la
esclerostina, y disminuye la resorciéon dsea, efecto asociado a
cambios en la expresién génica osteocitica que afecta a multiples vias
de sefializacidn, incluida la via del RANKL/RANK.

Farmaco dual: romosozumab.

Las ultimas recomendaciones de tratamiento antiosteopordtico consensuadas vy
publicadas por SEIOMM, se muestran en la Figura 6 49,
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Figura 6. Algoritmo de seleccion del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopdusica.

1.2.1.6. Unidades FLS (fracture liaison service)

El FLS hace referencia a las unidades multidisciplinares cuya misién es la prevencién
secundaria de la fractura por fragilidad a través de la identificacidn, la investigacion del
metabolismo 6seo, la intervencidn terapéutica y el seguimiento del paciente (Figura 7) 79,

El esqueleto de un FLS lo forma el personal sanitario encargado, un especialista en
enfermedades metabdlicas dseas, que se encarga de coordinar un equipo multidisciplinar
(72) " Los FLS tienen ventajas respecto al manejo estandar del paciente con fractura. En una
revision sistémica y metaanalisis sobre los méritos de las unidades FLS, tras revisar 58
estudios observacionales y 16 ensayos aleatorizados de alta calidad, los autores concluyen
gue: en comparacion con la atencion habitual, los pacientes atendidos en unidades FLS son
sometidos a DXA (48% vs 28%) e inician un tratamiento con mayor frecuencia ( 38% vs 17%)
y ademas tienen mejor adherencia al mismo (57% vs 34%) (73 . En Espafia, la SEIOMM ha
liderado la prevencidn secundaria de fracturas impulsando la creacién de unidades FLS,
siguiendo la campafia “Capture the Fracture” de la IOF. En el primer trimestre de 2022 el
mapa “best practice” de la IOF cuenta en Espafia con 76 FLS (74,
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Figura 7. Modelo Fracture Liasion Service. Flujo de pacientes
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1.2.2. El remodelado 6seo

El esqueleto es un organo de soporte, por lo que, como ocurre con todas las
estructuras que tienen que resistir cargas mecanicas, estd expuesto al proceso de deterioro.
Sin embargo, el hueso es un érgano vivo con capacidad para renovarse y mantener sus
condiciones de resistencia. Este proceso de renovacion se denomina “remodelado dseo” y
se lleva a cabo por las “unidades de remodelado déseo”. Estas estan formadas por un
conjunto de células que inicialmente destruyen pequeiias porciones de hueso y las
sustituyen por hueso nuevo 7> . Dichas células son de diversos tipos, pero los principales
protagonistas son los osteoclastos (responsables de la resorcién ésea) y los osteoblastos
(responsables de la formacién 6ésea), que actian de forma sucesiva y combinada
(“acoplamiento”) sobre una misma superficie dsea (7>/76), Ademas, existen otras células de
apoyo que intervienen en este proceso, como linfocitos, macréfagos, células endoteliales y
neuronas 7®). El volumen total de hueso que es renovado por unidad de tiempo mediante el
remodelado se denomina “recambio dseo”, mientras que la diferencia entre el volumen de
hueso formado y reabsorbido por unidad de tiempo se denomina “balance éseo”. En el
esqueleto, el remodelado 6seo tiene lugar de forma continua, de tal manera que, en un
momento determinado, hay mdas de un millén de unidades activas que aparecen y
desaparecen de forma asincrénica 77/78), La tasa de renovacién anual del esqueleto es del
orden del 10% (25-30% en hueso trabecular y 3- 4% en cortical) 78 Las principales funciones
del remodelado éseo no son Unicamente las de mantener y adecuar las caracteristicas
biomecénicas del hueso” y/o reparar el dafio tisular, sino que también interviene en
muchos procesos bioldgicos: en la regulacion del metabolismo fosfo-cdlcico, en Ia
homeostasis del equilibrio acido-base y en el mantenimiento de las células madre
hematopoyéticas, entre otros 9. Todo ello explica que este proceso esté regulado por
multiples factores de transcripcion y factores humorales que actian de forma local,
paracrina y sistémica 727678 (Figura 8).

1.2.2.1. Fases del remodelado 6seo

La actuacion de las unidades de remodelacidon se inicia con la activacién de los
osteoclastos en un lugar determinado del esqueleto, tras el cual se produce la resorciéon
d6sea. A continuacién, y en el mismo lugar, se activan los osteoblastos, iniciando la
osteoformacion. La resorcion se desarrolla durante 2-3 semanas, y la formacién dsea
durante unos 3-4 meses. Entre ambas existe una fase intermedia, denominada “de
inversion” de unas 5 semanas de duracion ©1. En el ciclo del remodelado dseo se han
definido cuatro fases secuenciales: fase de activacion, fase de resorcion, fase intermedia de
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reposo y fase de formacion ©%: que suceden de forma consecutiva con una duracion
aproximada de 6 meses

Fase de activacion: En esta fase tiene lugar el reclutamiento de los precursores
hematopoyéticos de los osteoclastos 7® iniciado por la accién de RANKL, CSF-1 y ligandos
de receptores de inmunoglobulinas’®®2),  Estos factores humorales son producidos
mayoritariamente por células de estirpe osteoblastica, aunque también puede producirse
por otras células como los linfocitos Ty las células del estroma 7®). En esta fase, es primordial
el papel de CSF-1, puesto que activa la sintesis de factores de transcripcién necesarios para
la diferenciacidn a osteoclasto (c-fos y PU.1) (76,

Fase de resorcion: Es la fase de activacion de la funcidén osteocldstica. La presencia
de CSF-1 activa la expresién del receptor RANK en la membrana del osteoclasto. La union
del ligando RANKL al receptor de membrana del osteoclasto RANK®2 activa el
reordenamiento del citoesqueleto de actina con la polarizacidn de la célula hacia su borde
en cepillo y su anclaje a la matriz 6sea para formar la laguna de Howship (7982 en |a que el
osteoclasto libera los iones de hidrégeno y las enzimas liticas lisosomales, responsables de
la degradacidn de la matriz 6sea y del coldgeno (82,

Fase intermedia de reposo o de inversion: Tras finalizar la resorcidon 6ésea, los
osteoclastos desaparecen de la laguna mediante un proceso de apoptosis. Posteriormente,
la laguna es ocupada por células mononucleares de estirpe monocito-macréfago ©3 , que
producen sefiales para la activacién y migracién de precursores osteobldsticos (76)(83)(84). | os
factores que regulan la comunicacién entre osteoclasto y osteoblasto son denominados
factores de acoplamiento.

Fase de formacion: Finalmente, los factores de transcripcion RUNX2, junto con las
proteinas de la via Wnt y las BMP, activan la diferenciacién osteobldstica y la osteoformacién
(75)(76)  Esta fase comprende dos procesos, la sintesis de osteoide y, posteriormente, su
mineralizacion. Asi, inicialmente los osteoblastos sintetizan proteinas de la matriz dsea
como la osteopontina o la osteocalcina y, posteriormente, se depositan en sucesivas capas
de osteoide. Tras ello, rapidamente se inicia la mineralizacién primaria, seguida de un
proceso de mineralizaciéon més lento llamado mineralizacién secundaria'’®). Los osteoblastos
gue van quedando atrapados en la matriz se diferencian a osteocitos con sus largas
prolongaciones dendriticas. La superficie ésea quedara tapizada por osteoblastos inactivos
convertidos en células de revestimiento.
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Nutrientes y hormonas

- Células de revestimiento

~

Osteoide

Hueso nuevo

Hueso viejo

Osteocitos

Figura 8. Unidad basica de remodelado éseo formada por osteoclastos, osteoblastos y osteocitos,
recubierto por células de revestimiento, y en contacto con los vasos sanguineos (células
endoteliales). Cada célula sintetiza factores que regulan las otras células de la unidad 7® .

Figura 9. A)Tejido éseo con microfractura. B) Activacién de la unidad de remodelacidn: las células
del revestimiento se despegan, formando el dosel, y los preosteoclastos son atraidos desde el capilar.
C) Las células mononucleares se han fusionado formando el osteoclasto maduro que ha empezado
a resorber hueso. D) La fase reabsorbida es sustituida por la fase de inversién, las células
mononucleadas procedentes del dosel se sitian en la superficie resorbida, limpidndola y formando
la linea de cementacidn. E) Comienza la formacidn dsea. F) Los osteoblastos rellenan el espacio
reabsorbido formando la matriz dsea, dispuesta en laminas e inicialmente no mineralizada. G) Los
osteoblastos finalizan el relleno. H)Finalmente, el osteoide se mineraliza. %
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1.2.2.2. Las células dseas implicadas en el remodelado 6seo
Osteoclastos

Comprenden solamente el 1-2% de las células éseas. Su morfologia es caracteristica
cuando se activan y se reconocen facilmente en las muestras sin decalcificar, como
estructuras multinucleadas fuertemente polarizadas, con una region basal de intercambio
de sefiales externas y una zona unida al tejido éseo calcificado, que posee una estructura
especifica denominada ribete en cepillo. Pertenecen a la estirpe monocito-macrofagica
(Figura 10) aunque, a diferencia de otros miembros de la familia, en su estado maduro
tienen la capacidad de unidn al hueso a través de las integrinas avB3 que se expresan en la
superficie de los podosomas y que tienen la propiedad de interactuar con proteinas de la
matriz, como osteopontina y vitronectina.

OC maduro
activo

OC multi-
CMH cPoC nucleado
Diferenciacion Fusion Maduracién
] 03
D@ T () T
M-CSF/c-Fms RANKL C-src
PU-1 TRAF-6 Integrina 3
MITF c-Fos cic-7
Bel-2 NF-kB Atp6i
NFATc1 CatK
FCRy CAll
DAP12
DC-STAMP

Gab2
Atp6v0d2

Figura 10. Control molecular de la diferenciacion osteoclastica )

Tras la sefial de activacidon primaria, se produce el anillo de actina y el sellado
hermético de la zona, que va a permitir el intercambio de iones y proteasas necesario para
la resorciéon 6sea. Se conocen una serie de moléculas de sefal que participan en la
diferenciaciéon y activacion osteocldsticas ¢, En su diferenciacién, es necesaria la
intervencidn inicial del receptor del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF).
En una segunda fase, la expresiéon de RANK en la membrana caracteriza definitivamente a la
poblacién que va a diferenciarse en osteoclastos. Cuando este receptor se une a su ligando
(RANKL), la célula precursora comienza su maduracién, convirtiéndose en una célula
multinucleada y polarizada, capaz de activar toda su maquinaria resortiva. La activacién de
RANK desencadena una sefial intracelular a través del factor adaptador TRAF6 y también,
mediante varias cascadas de sefal paralelas en las que, finalmente, se va a provocar
activacion de NF-kB, c-Fos, fosfolipasa Cy NFATc1 €7),
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Osteoblastos

Proceden de un subgrupo de células madre mesenquimales con capacidad de
diferenciacion osteogénica. Aunque la localizacion exacta de estas células in vivo no se
conoce, recientes estudios sugieren que podrian situarse en la superficie externa de las
sinusoides medulares y que alcanzarian las superficies dseas a través de canales vasculares
en respuesta a sefales procedentes de los sitios de remodelado, bien de la matriz
reabsorbida o de los propios osteoclastos activos. Una vez situados en la superficie dsea, los
osteoblastos producen la matriz organica (osteoide) y finalmente mueren por apoptosis o
son «enterrados» en la matriz calcificada, transformandose en osteoclastos (8. El regulador
master de la diferenciacion osteoblastica es Runx2, marcador que se expresa precozmente
en este linaje celular 2. En un estadio mas avanzado de diferenciacién intervienen otros
factores, aunque los mas relevantes son PTH/PTHrp, GH/IGF-1 (que desempefia un papel
muy destacado en el mantenimiento de la masa muscular y dsea, y en el envejecimiento),
la gran familia de las “bone morphogenetic proteins” (BMP) % (que pertenecen a la
superfamilia del TGF-B y son los factores osteogénicos mas potentes que se conocen en la
actualidad) y la via Wnt (ver mds adelante). En clinica, la BMP2 y la BMP7 se utilizan, a nivel
local, en fusidn espinal y en defectos de unién de los huesos largos®?).

Osteocitos

Los osteocitos constituyen mas del 90% de las células dseas ®2C3) y, al igual que las
células de revestimiento, son células de estirpe osteoblastica fruto de la diferenciacidon
terminal de los osteoblastos ®43)%5) Un 5-20% de los osteoblastos maduros quedan
rodeados de matriz dsea extracelular y se convierten en osteocitos (°2). Cada osteocito ocupa
una laguna dsea osteocitaria. La célula se adapta a las nuevas condiciones con el desarrollo
de prolongaciones dendriticas de componente citoplasmatico, que permiten tanto la
comunicacion entre osteocitos como con osteoblastos y con las células de revestimiento de
la superficie 6sea ?23), Los osteocitos comparten gran parte de la expresion de genes con
los osteoblastos, incluyendo factores de transcripcidn y proteinas especificas de esta estirpe
celular como el gen del coldgeno tipo 1y la osteocalcina, entre otros ?46)57) Sin embargo,
su expresion genética varia dependiendo del estadio de maduracion del osteoblasto a
osteocito 2. El osteocito interviene en la regulacién del remodelado 6seo, en la
homeostasis del metabolismo mineral y del fosfato, y también en el remodelado éseo local
de la propia laguna dsea osteocitaria (°2093)98)  Ademds, esta célula tiene un papel
fundamental en la transduccién de las sefiales mecanicas del organismo (92)(%8),
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Células de revestimiento

Estas células de revestimiento residen en la médula ésea antes de diferenciarse en
osteoblastos. Por un mecanismo desconocido, algunas de estas células estan destinadas a
convertirse en osteocitos, mientras que otras se convierten en células de revestimiento, y
otros sufren apoptosis. Las encontramos cubriendo las superficies dseas inactivas (no
remodeladas), se extienden en monocapa sobre la superficie 6sea. Se comunican por
canaliculos con otras células dseas y entre si mediante uniones GAP ). Durante el
remodelado, se vuelven permeables, dejando pasar las células protagonistas de este. Tras
la finalizacion del proceso, se constituyen nuevamente células de revestimiento originales y
son sustituidas paulatinamente por osteoblastos (190),

Osteomorfos

Descritos recientemente por McDonald et al 1%V, Estas células se han identificado en
la médula dsea y circulantes en sangre. Tras estimulo con RANKL pueden movilizarse hacia
nuevos sitios de reabsorcion y fusionarse entre ellas para devolver la funcionalidad a los
osteoclastos (reciclaje tubular).

1.2.2.3. Regulacién del remodelado 6seo

El remodelado dseo estd regulado por multiples factores incluyendo los factores de
crecimiento propios de la propia matriz ésea, los moduladores sintetizados por las células
Oseas (osteoclastos, osteoblastos y sobre todo osteocitos) y los factores sistémicos que
estan constituidos por nutrientes y hormonas que llegan a la unidad de remodelado dseo a
través de la circulacién sanguinea (83)(102),
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Factores reguladores sistémicos

Los principales reguladores sistémicos estan constituidos por nutrientes y factores
de crecimiento como el TGF- B o el factor de crecimiento insulinico (IGF -1), asi como por
prostraglandinas, citosinas y hormonas. Dentro de las hormonas que intervienen en la
regulacion del remodelado éseo destacan la hormona paratiroidea (PTH), las hormonas
sexuales, la hormona del crecimiento (Gh), los glucocorticoides y las hormonas tiroideas
(83)(103)(104). De forma resumida, la Gh, la PTH intermitente y los estrégenos tienen un efecto
anabdlico, promoviendo la diferenciaciéon de los osteoblastos. Por el contrario, los GC
disminuyen el nimero de osteoblastos, inducen la apoptosis de osteoblastos y osteocitos, y
activan la osteoclastogénesis mediante el aumento de la expresién de CSF-1 y RANKL.
Asimismo, factores como el TGF-B, el IGF-1, las BMP, el factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDG-F) activan la osteoclastogénesis
cuando son liberados de forma sistémica. Sin embargo, tras ser liberados de la matriz dsea
subyacente durante la resorciéon dsea (1%3) inhiben la accién de los osteoclastos y activan los
precursores osteoblasticos, estimulando su diferenciacidn y proliferacion. Asi, estos factores
desempeiian un papel importante en la fase intermedia del ciclo de remodelado 6seo, en el
acoplamiento entre osteoclastos y osteoblastos.
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1.2.2.4. Marcadores del remodelado dseo

Los marcadores de remodelado dseo proporcionan informacién adicional vy
complementaria al estudio de la DMO. Destacan como marcadores de formacién la
osteocalcina, la fosfatasa alcalina dsea y el propéptido aminoterminal del procolageno tipo
| y entre los de resorcién, las piridolinas, los telopéptidos carboxi y aminoterminal del

coldgeno tipo | (CTX en suero y NTX en orina) y la fosfatasa acida resistente al tartrato 5b
(105) (106)

1.2.2.4.1. Marcadores de formacién

Osteocalcina : Es una proteina sintetizada por el osteoblasto que se une a la
hidroxiapatita depositada en la matriz dsea extracelular (1°7), Alrededor del 10-25% de la
osteocalcina sintetizada no es depositada en la matriz ésea, por lo que es liberada a la
circulacion sistémica, siendo considerada un marcador de actividad osteoblastica (1°8), Sin
embargo, durante la resorcién ésea también puede liberarse de la matriz dsea, por lo que
algunos autores también la consideran un marcador de recambio dseo (1%7), La osteocalcina
es una proteina dependiente de la vitamina K, es decir requiere la presencia de la vitamina
K para unirse a la hidroxiapatita de la matriz ésea extracelular. Ademas, su sintesis también
depende de la 1-25 dihidroxivitamina D (7). Un aspecto para tener en consideracion es la
rdpida degradacion de la molécula intacta, in vivo e in vitro, en varios fragmentos
circulantes. Ello ocasiona resultados discordantes segun el método empleado para su
determinacidn, ya que los ensayos comerciales reconocen de forma desigual los fragmentos
presentes en la muestra. La eliminacién de esta proteina es a través del rifién , un hecho
gue debe recordarse en pacientes con alteracion de la funcion renal . Los condrocitos y los
odontoblastos también expresan osteocalcina (107),

Fosfatasa alcalina dsea: isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina es un marcador
relacionado con la actividad del osteoblasto (197)(198) Se trata de un marcador de formacién
mas tardio que el PINP, ya que la mineralizacién ésea se inicia a las 2 semanas tras el
depdsito del osteoide e indica funcidn osteobldstica y mineralizacién. En algunas
condiciones clinicas tales como la patologia hepatica y/o biliar, en las que se produce un
aumento de la isoenzima hepatica, los valores de fosfatasa alcalina dsea pueden aumentar
hasta un ~20% por reactividad cruzada (198197 AJ igual que ocurre con el PINP, la FA 6sea
es considerada un marcador de formacidn especifico y sensible (19,
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Propéptido _aminoterminal del procoldgeno tipo | (PINP): En la fase inicial de la
osteoformacion, los osteoblastos sintetizan coldgeno tipo | que esta constituido por tres
cadenas polipeptidicas de procoldgeno. Tras ser liberadas por el osteoblasto, se produce la
escision proteolitica de los extremos amino- y carboxi-terminal, que divide la molécula en
coldgeno tipo | y sus extremos terminales (PINP y PICP). PINP es considerado el marcador
de osteoformacién mas especifico y sensible. El PINP ha demostrado ser un marcador util
en la valoracion del riesgo de fractura y en la valoracion de la respuesta al tratamiento
antiosteopordtico (108)(110),

1.2.2.4.2. Marcadores de resorcion

Piridolinas: Son puentes intermoleculares que se forman durante la maduracion
extracelular del colageno fibrilar y estabilizan la molécula en la martiz 6sea, asi como en la
mayoria de los tejidos conectivos, a excepcién de la piel. Estos aminoacidos (piridinolina y
deoxipiridinolina) no se metabolizan tras la degradaciéon del colageno y se excretan por orina
de forma libre o unidos a fragmentos peptidicos. Debido a que gran parte del coldgeno tipo
| del organismo corresponde al tejido éseo y a que su recambio es mas rapido en el
esqueleto que en el resto de los tejidos conectivos del organismo, se considera que los
niveles de piridinolinas en orina derivan basicamente de la resorcidn dsea (107)(108)
Actualmente estdn en desuso debido a la mayor eficiencia diagndstica de otros marcadores
de resorcidn dsea como el CTx o el NTx.

Fosfatasa dcida resistente al tartrato 5b: Es una enzima sintetizada por el osteoclasto
que refleja la actividad y, sobre todo, el nUmero de osteoclastos, por lo que constituye un
marcador de resorcidn 6sea. Actualmente, si bien este marcador presenta una buena
eficacia diagndstica, su baja estabilidad sérica tras su procesamiento en el laboratorio ha
restringido su uso a la investigacidn clinica (108)(107),

Telopéptidos amino- y carboxi-terminal del coldgeno tipo 1 (NTx, CTx): merece una
mencidn especial, ya que es el que se usa de manera habitual en practica clinica, es el sCTX.
Durante la resorcion dsea, la triple molécula de colageno es degradada por
metaloproteasas, liberando los telopéptidos carboxi-terminal del colageno | (ICTP) que
posteriormente son degradados de nuevo por la catepsina K, generando asi los extremos
amino-y carboxi-terminal conocidos como NTx (se determina en orina) y sCTX (se determina
en suero) 11, El sCTX es un marcador con una elevada eficiencia diagnostica en la prediccién
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del riesgo de fracturas (1*2), EI NTx presenta un marcado ritmo circadiano y sus valores se
alteran por la ingesta y por patologias asociadas a la alteracién del tracto gastrointestinal.
Por ello, la IOF recomienda su cuantificaciéon de forma estandarizada entre las 7 y las 10 de
la mafiana, y tras ayuno nocturno (113),

1.2.2.4.3. Vias de sefializacion

El sistema OPG/RANKL/RANK tiene un papel fundamental en la regulacion de la
osteoclastogénesis, tanto la diferenciacion como la activacién de los osteoclastos. En este
sentido, la unién del receptor de membrana del osteoclasto (RANK) a su ligando (RANKL)
activan la diferenciacion del osteoclasto. EIl RANKL es una citoquina perteneciente a la
superfamilia del TNF, que se une al receptor activador del factor nuclear kappa-B (RANK) en
los osteoclastos y en los precursores de los osteoclastos y es un factor clave para la
diferenciacién y activacidn de los osteoclastos®?). Por otro lado, la unién de la OPG con
RANKL, impide la unién de RANK con RANKL, lo que inhibe la diferenciacién y funcién de los
osteoclastos. Tanto la OPG como el RANKL estdn mayoritariamente sintetizados por células
de estirpe osteoblastica, como los osteoblastos y los osteocitos; sin embargo, también
pueden expresarse en fibroblastos, condrocitos, células del estroma, células T activadas e
incluso células B (114(115)(85) | 3 OPG es un receptor sefiuelo soluble del RANKL, que se une
a éste e inhibe su activacion 1®(Figura 11).

Por el otro lado, la via Wnt es una via de seiializacién intracelular compleja con
multiples proteinas Wnt que actlan a través de receptores de membrana de via candnica o
no-candnica produciendo la activacién de distintas cascadas intracelulares e induciendo
diferentes efectos en la transcripcién génica teniendo como objetivo final la regulacion de
la masa dsea. La via Wnt candnica mas conocida es la via via Wnt-B-catenina y sus
antagonistas (esclerostina y Dkk1). Tanto esclerostina como Dkkl se expresan casi
exclusivamente en los osteocitos maduros, aunque Dkk1l también se expresa en células
plasmaticas o plaquetas, y su principal funcidn es inhibir la diferenciacién osteoblastica
induciendo la apoptosis de osteoblastos y osteocitos (116 (Figura 12).
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Figura 12. Efecto de la via Wnt y sus antagonistas en la diferenciacion de células madre
mesenquimales a estirpe osteoblastica. Adaptada de Baron y Rawadi. Baron R, Rawadi **® Papel
de la via candnica de sefializacién Wnt como regulador de la formacion y resorcion ésea, que
favorece la linea celular del osteoblasto mediante el control de la proliferacién, diferenciacién y
maduracidn del osteocito, mientras que inhibe la diferenciacién del adipocito o del condrocito desde
la célula progenitora. Los osteocitos son capaces de producir Dkkl y SOST, que ejercen
un feedback negativo sobre la diferenciacién y funcidn del osteoblasto. La via de sefializacién Wnt
también induce en osteoblastos la produccidn de osteoprotegerina (OPG), incrementando
la ratio OPG/RANKL para reducir la diferenciacion del osteoclasto y la resorcién dsea.
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1.2.2.4.4. Mediadores del remodelado 6seo

Por otro lado, encontramos los mediadores de remodelado éseo, estos son varias
moléculas relacionadas con la actividad de las células éseas y pueden determinarse en suero
y/o plasma. Entre estos destacan los relacionados con la actividad osteocitaria, como la
esclerostina, el Dkk-1 o el FGF-23, asi como también los moduladores sintetizados por la
estirpe osteobldstica como el RANKL, la OPG o la periostina, esta ultima de sintesis
mayoritariamente en las células del periostio (199,

La esclerostina regula la via Wnt-B-catenina a través de su inhibicién (119, Se han
descrito varios factores que influyen en los valores circulantes de esclerostina, como el sexo,
la edad, la funcién renal y el contenido mineral dseo, entre otros (120(121) En adultos jovenes,
sin embargo, no se ha observado esta ultima relacién entre el contenido mineral 6seo y la
concentracién de esclerostina (22), El aumento de los valores circulantes de esclerostina se
ha asociado con la presencia de osteoporosis en mujeres postmenopausicas y con un
incremento del riesgo de fracturas!’?3. Asimismo, se ha descrito un aumento de la
concentracién de esclerostina en pacientes con otras condiciones clinicas asociadas al
desarrollo de la osteoporosis y/o factores como insuficiencia renal, diabetes mellitus tipo 2,
hipercortisolismo primario, tratamiento con glucocorticoides y el mieloma multiple entre
otros. Por el contrario, se han descrito niveles disminuidos en pacientes con
hiperparatiroidismo y con el tratamiento osteoformados con teriparatida24(123)  Ep
individuos sanos, se ha observado una correlacién negativa entre la esclerostina y los
marcadores de formacién (FAO y PINP) y de resorcién (CTx) dsea (126),

El Dkk-1 al igual que la esclerostina, inhibe la via Wnt-B-catenina (1%%), Su sintesis no
es exclusiva de las células de estirpe osteoblastica, puesto que las células endoteliales,
neurales, plasmaticas y las plaquetas también expresan Dkk-1 27, No obstante, aunque no
se ha observado relacién con la edad ni con las variables antropométricas 128), parece que
los pacientes de sexo femenino presentan niveles circulantes de Dkk-1 superiores (12°). Dkk-
1 se ha implicado en la progresidn radiografica en enfermedades reumatoldgicas, tanto en
el desarrollo de erosiones dseas (en AR) (139, como en la formacidn de sindesmofitos (en EA)
(131), También se ha asociado con la osteopenia y la osteoporosis generalizada (3%, aunque
los datos sobre la relacion de este con la DMO y los marcadores de remodelado dseo no son
congruentes (132, No obstante, los valores de este mediador no siempre se comportan como
se espera, asi en pacientes tratados con GC se ha observado una disminucién de los valores
(133) mientras que en los pacientes tratados con teriparatida estdn aumentados (3%, Dicha
respuesta paraddjica apunta a un mecanismo contra regulatoria entre ambos antagonistas
de la via Wnt (133),
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1.3.CONCEPTO DE OSTEOINMUNOLOGIA

De la asociacién entre la actividad articular inflamatoria y el metabolismo éseo surge
el concepto de osteoinmunologia. De forma breve, parece que las citocinas inflamatorias
podrian activar el remodelado éseo a través de dos vias de seializacion: el sistema
OPG/RANKL/RANK y la via Wnt-B-catenina (1),

La aparicién del campo de la osteoinmunologia ha llevado a un replanteamiento
conceptual de diversos fendmenos bioldgicos que conectan las funciones del hueso vy el
sistema inmunitario (&%)

El reconocimiento de que el hueso proporciona un microambiente crucial para el
desarrollo de las células madre hematopoyéticas (139)(13%) (de las que derivan todas las células
del sistema inmunitario de los mamiferos), junto con el descubrimiento de que los
osteoclastos que restauran el hueso también derivan de las células madre hematopoyéticas
(137) ha dado un gran impulso a esta linea de investigacidn. A nivel molecular, quiza el trabajo
mas importante en osteoinmunologia de las dos ultimas décadas ha sido el descubrimiento
y la caracterizacién del ligando del receptor activador del RANK- RANKL-OPG 4 (Figura 13).
Este sistema receptor-citocina proporciona sefiales clave que controlan la comunicacién
intercelular entre las células éseas y células inmunitarias y es un importante regulador de la
homeostasis dsea y del desarrollo de enfermedades autoinmunes relacionadas con el hueso
(114)138) | a5 interacciones RANK-RANKL-OPG se caracterizaron inicialmente durante las
investigaciones sobre su papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis y el recambio
6seo (139), En concreto, el RANK expresado en la superficie celular de los pre-osteoclastos y
osteoclastos debe unirse al RANKL en otras células del microambiente 6seo, como los
osteoblastos, para desencadenar programas de diferenciacidon y activacion; sin embargo, el
umbral de activacién celular mediante la interaccion RANK-RANKL esta determinado por la
expresion relativa de OPG, que interfiere en la union de RANK-RANKL actuando como un
receptor sefiuelo para el RANKL (124, Este eje también puede observarse en otros tipos de
células que utilizan RANK para sus funciones bioldgicas, incluidas las células inmunitarias.
Es importante destacar que este descubrimiento ha conducido al desarrollo de un
tratamiento exitoso para la osteoporosis y pérdida ésea relacionada con la metastasis, en el
que el RANKL se dirige a un anticuerpo terapéutico (149,
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2.HIPOTESIS
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HIPOTESIS

Se plantearon las siguientes hipétesis de trabajo:

1.

Los pacientes con AR y PMR de inicio en el anciano presentan varios factores de
riesgo que condicionan una mayor pérdida de masa dsea y el desarrollo de
osteoporosis como es la inflamacién articular, la edad (inmunosenectud) y el
tratamiento con corticoides. Esta pérdida de masa ésea podria estar mediada por
un aumento del sistema OPG/RANKL/RANK junto con una inhibicion de la via Wnt-

B-catenina a través de sus antagonistas (esclerostina y Dkk-1).

El comportamiento del metabolismo déseo es diferente entre pacientes con AR y

PMR basal, debido a las diferencias inmunolégicas de cada patologia.

El TBS tiene un mayor poder discriminativo que la DMO para la evaluacién de riesgo

de fractura en pacientes tratados con GC, siendo especialmente util en PMR.
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3.0BJETIVOS
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OBIJETIVOS

Primario: Analizar los valores de los mediadores del metabolismo éseo (esclerostina, Dkk-1,
RANKL, OPG) en pacientes con diagndstico reciente de AR y PMR del anciano, y su relacién

con el remodelado dseo y la evolucidn de la densidad mineral ésea.

Secundarios:
= Analizar la evolucién de los mediadores del metabolismo éseo y valorar su evolucién en
funcién de la enfermedad (AR vs PMR), la actividad de la enfermedad (clinica y analitica)

y los tratamientos recibidos.

® Analizar los factores asociados con una mayor pérdida de masa ésea y con el desarrollo

de osteoporosis, en pacientes con AR y PMR de inicio en el anciano.

= Comparar los valores de los mediadores del metabolismo dseo con un grupo sano

control.
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4.MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional longitudinal prospectivo en el que se incluyeron pacientes con
diagndstico de AR y PMR de inicio reciente en el anciano atendidos en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol entre enero 2013 y diciembre
2014. El estudio fue aprobado por el comité de ética del hospital en enero del 2013 con el

codigo PI-13-001. Se recogieron consentimientos informados de todos los pacientes.

SUJETOS DEL ESTUDIO:

La poblacién objeto del estudio incluyo pacientes con artritis de inicio tardio
visitados en el servicio de reumatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol,
incluidos previamente en la cohorte de artritis de inicio tardio en el anciano (ARTIEL). En
esta cohorte se habian incluido pacientes con diagndstico de artritis de inicio en el anciano
o tardia, definida como aquella que empezaba a una edad igual o superior a los 60 afios. Se
evaluaron en una consulta monografica por un Unico reumatdlogo. La seleccidn de pacientes
se realizd mediante muestreo consecutivo con participaciéon voluntaria. Se incluyeron
pacientes con una edad superior o igual a 60 afios con una artritis inflamatoria poliarticular,
tanto rizomiélica como periférica. Se excluyeron pacientes con una causa infecciosa o
tumoral, aquellos con demencia, inmunodeficiencias o alteracién del eje corticoadrenal, asi
como los que habian recibido glucocorticoides en los Ultimos 6 meses. Entre enero de 2013
y diciembre 2014, se realizaron 241 primeras visitas. De estas, 82 cumplieron criterios de
inclusion.

Para nuestro estudio, seleccionamos de esos 82 pacientes, aquellos que fueron
diagnosticados de AR segln criterios ACR/EULAR 2010 y de PMR segun los criterios
ACR/EULAR 2012. Se excluyeron los pacientes con un diagndstico previo de osteoporosis o

bajo tratamiento antiosteopordtico (incluyendo denosumab, bifosfonatos, teriparatida,
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ranelato de estroncio, SERMs y terapia hormonal sustitutiva), asi como los pacientes con
otras enfermedades que afectan al metabolismo éseo (como osteogénesis imperfecta, la
enfermedad de Paget, el hipertiroidismo, el hipogonadismo, el hipercortisolismo, las
neoplasias, la enfermedad dsea renal, la cirrosis hepdtica o el trasplante), o los pacientes
tratados con citostaticos, anabdlicos, antiandrégenos o antiepilépticos anteriores a la
inclusién en el estudio. Se incluyeron finalmente en nuestro estudio un total de 59
pacientes (43 con ARy 16 con PMR).

En los pacientes con insuficiencia de 25-OHD (< 20 ng/ml) se recomendd el
tratamiento con suplementos de vitamina D. El tratamiento anti osteoporético fue
recomendado por el médico tratante cuando los pacientes desarrollaron osteoporosis
densitométrica o fracturas por fragilidad durante el seguimiento y en pacientes con dosis
diarias de GC > 5 mg con una duracion estimada superior a 3 meses. Los pacientes que
iniciaron un tratamiento anti osteopordtico durante el periodo de seguimiento se incluyeron
en el analisis inicial, pero se excluyeron en el analisis de seguimiento. Por lo tanto, los valores
de la DMO, los mediadores éseos y las mediciones de laboratorio no incluyen a los pacientes
bajo tratamiento anti osteopordético en ninglin momento del analisis.

Por otro lado, se reclutaron un total de 19 sujetos sanos de sexo y edad similares, sin
tratamiento anti osteopordtico, enfermedad articular inflamatoria ni criterios de exclusion,
para disponer de variables analiticas de referencia en el mismo rango de edad. La mayoria
se trataba de personas que acudian a la consulta de reumatologia como acomparfiantes de
un enfermo.

El tiempo de seguimiento fue de 12 meses, durante el seguimiento los pacientes
fueron visitados también por un Unico reumatdlogo. Los pacientes fueron evaluados

clinicamente al inicioy alos 1, 3 y 12 meses.
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1.Variables clinicas:

En la visita basal se realizé a todos los pacientes una anamnesis y exploracion fisica
completa. Los datos que se recogieron en el momento basal se muestran en la Tabla 7.
Ademas, se evaluaron los factores de riesgo de osteoporosis, incluidos los antecedentes de
fracturas por fragilidad, el consumo de tabaco y alcohol, la ingesta de calcio en la dieta
(mg/dia) y las comorbilidades asociadas, entre otros.

Se calculé la dosis diaria y acumulada de GC a 1, 3 y 12 meses. En cada visita se
registraron otros tratamientos con FAME.

La evaluacioén clinica se llevd a cabo en cada visita incluyd: dolor global mediante una
Escala Visual Analégica del Dolor, evaluacion del NAD y NAT (de 28) y evaluaciones de la
gravedad global de la enfermedad por parte de los pacientes y los médicos mediante una
EVA que iba de 0 a 10. La actividad de la artritis periférica se calculé mediante 3 indices que
tienen en cuenta para su calculo: el recuento de NAT, NAD, EVA y el valor de la PCR; estos
son el indice compuesto que valorada de forma asimétrica los 4 componentes DAS28-PCR,
y por otro lado los indices simplificados, SDAI y CDA (este ultimo no tiene en cuenta el valor
de PCR). La actividad de la enfermedad alta se definié como DAS28-PCR > 5,1, SDAI > 26 o

CDAI >22 (18) Se midieron el peso, la alturay el IMC (kg/cm2) al inicio y a los 12 meses.
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Variables clinico-epidemioldgicas

Antecedentes
Sexo (hombre/mujer)

Fecha de nacimiento

Antecedentes patoldgicos médico-quirdrgicos
Factores de riesgo cardiovascular:
Hipertension arterial (si/no)
Dislipemia (si/no)
DM (si/no)
Habito tabaquico (paquetes/afio)

Tratamientos farmacoldgicos actuales

Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes o reumaticas

Sintomas

Fecha de inicio de los sintomas

Fecha de la primera consulta médica

Fecha de la primera valoracién por un reumatélogo
Fiebre (si/no)

Pérdida de peso superior al 5% (si/no)

Astenia (si/no)

Anorexia (si/no)

Rigidez matutina (si/no)

Edema (si/no)

Afectacion de cintura escapular (si/no)

Afectacion de cintura pélvica (si/no)

Afectacién de articulaciones periféricas (si/no)
Afectacion de pequefias articulaciones de las manos (si/no)
EVA de dolor del paciente (0-10)

EVA de dolor del médico (0-10)

Exploracion fisica

Peso (kg)

Talla (cm)

Perimetro abdominal (cm medidos a la altura del ombligo)
Tension arterial sistdlica y diastélica (mmHg)

NAD y NAT

Tabla 7. Variables clinicas recogidas en la visita basal
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2.Variables analiticas:

Se recogieron muestras de sangre en el momento del diagndsticoy alos 1, 3y 12

meses del reclutamiento, mediante venopuncidn entre las 8:00 y las 10: 00 am después de

ayuno nocturno. Las muestras se procesaron inmediatamente y se separd el suero en

alicuotas que se congelaron a -802C hasta su andlisis posterior.

Las mediciones de laboratorio incluyeron:

Perfiles bioguimicos automatizados: las concentraciones de glucosa, proteina total,

urea , creatinina, urato, calcio, fosfato, magnesio, sodio, potasio, cloro, bilirrubina
total, fosfatasa alcalina, AST, ALT, GGT, LDH, CK, triglicéridos, colesterol total,
colesterol HDL y PCR, se midieron en muestras de suero utilizando un analizador
automatico Cobas 711 de Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Alemania (fabricado

por Hitachi, Tokio, Japén).

Pruebas de bioquimica hormonal: las concentraciones de hormona paratiroidea se

determinaron mediando inmunoensayo automatizado de
electroquimioluminiscencia (Architect, Abbott); la sensibilidad analitica fue de 1.2
pg/mL y el CV <2.8%. El rango de referencia era de 15-65 pg/mL. Las
concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D se midieron por inmunoanalisis de
quimioluminiscencia en el analizador LIASON® de DiaSorin. La sensibilidad del

ensayo fue de 4 ng/mL. Los CV fueron <8.8%.

Prueba de hematologia: la VSG se determind en muestras de sangre total con

EDTAK3 de forma automatizada mediando el método modificado de Westergren en
el analizador Ves-Matic-Cube 200 (Menarini Diagnostics). El hemograma se
determind por método Coulter, con el computador automatizado STKR Coulter

Counter.

En la tabla 8 se resumen los valores de normalidad de los diferentes pardmetros
bioquimicos , hormonales y hematoldgicos segun el laboratorio del HUGTiIP.
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Pruebas inmunoldgicas: se determind el FR por COBAS mediante turbidimetria. Se

consideraron positivos por encima de 20 Ul/mL. Los ANA y anti-DNA se
determinaron mediante ANA (HEp-2) Slide 12 WellsDNA (INOVA Werfen Group) con
inmunofluorescencia indirecta. Se consideran positivos por encima de 1/320. Los
ENA se determinaron mediante EUROLINE: ANA Profile 3 (Euroinmmun) con
inmunoblot. La normalidad es la negatividad de estos. Los ACPA se cuantificaron con
QUANTA Lite® CCP3 IgG (INOVA Werfen Group) mediante ELISA. Se consideran

positivos por encima de 20 U/mL.

Pruebas metabolismo 6seo: El telopéptido carboxi-terminal del coldgeno tipo | en

suero (sCTX) se evalué mediante un inmunoensayo electroquimico luminiscente
automatizado (Elecsys, Roche). Los mediadores de remodelacién &ésea Dkk-1,
esclerostina, OPG y RANKL se midieron mediante ELISA (R&D systems) siguiendo las
instrucciones del fabricante. Los coeficientes de variacion intra e inter de SOST y
Dkk-1, segun el fabricante, son los siguientes esclerostina 1,8-2,1% vy 8,2-10,8%;
Dkk1 1,8-2,6% y 7,7-8,7%. El rango de deteccion de RANKL y OPG son 78,1 - 5.000
pg/mLy 62,5 - 4.000 pg/mL, respectivamente. Todas las muestras se midieron por

duplicado por personal experimentado y en una sola pasada.
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Parametro

Valores de la normalidad

Hemograma:

Hemoglobina

Hombres 13.5-17.5 g/dL // Mujeres 12-16 g/dL

Proteinas totales
Urea
Creatinina
Urato

Calcio

Fosfato
Magnesio
Sodio

Potasio

Cloro
Bilirrubina total
Fosfatasa alcalina
AST

ALT

GGT

LDH

CK
Trigliceridos
Colesterol total
PCR

Paratirina

Calcidiol

Leucocitos 4-11x10°%/L
Neutréfilos 1.5-6.5 x 10°/L
Plaquetas 150-400 x 10°/L
VSG 0-20mm/12hr
Bioquimica

Glucosa 68-100 mg/dL

63-80 g/L

0-65 afios: 17-50 mg/dL // > 65 afios 18-71 mg/dL
Hombre >15 afios: 0.5-0.9 mg/dl // Mujer > 15 afios 0.7-1.2 mg/dL
Hombre 3.4-6.9 mg/dL // Mujer 2.4-5.7 mg/dL
8.5-10.5 mg/dL

2.5-4.5 mg/dL

1.7-2.55 mg/dL

136-148 mmol/L

3.5-5.1mmol/L

99-110 mmol/L

0.19-1.0 mg/dL

Hombre >17 afios 40-130 U/L // Mujer >17 afios 35-105 U/L
Hombre: 5-40 U/L // Mujer: 5-32 U/L

Hombre: 5-41 U/L // Mujer: 5-33 U/L

Hombre: 10-71 U/L // Mujer: 6-42 U/L

Hombre: 135-225 U/L // Mujer: 135-214 U/L
30-220 U/L

<150 mg/dL

<200 mg/dL

0-5 mg/L

15-65 pg/mL

>30 ng/mL

Tabla 8. Valores de la normalidad de los parametros de hemograma y bioquimica
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En todas las visitas de seguimiento se recogieron muestras de sangre en las que se
determinaron de nuevo los pardmetros analiticos mencionados. Los parametros
hormonales e inmunoldgicos sdlo fueron repetidos a los 12 meses.

En los controles sanos, se congelaron muestras de suero y sangre fresca (hemoteca
y seroteca).No se realizaron otras pruebas complementarias ni visitas sucesivas en esta

poblacion.

3.Variables radioldgicas

Se realizaron radiografias simples de manos, pies y sacroilicas de todos los pacientes
en el momento basal y a los 12 meses de evolucidn. Las radiografias fueron informadas por
un radidélogo especialista en enfermedades del aparato locomotor. Se describid la presencia
o no de erosiones. Los pacientes con 1 o mas erosiones fueron considerados pacientes con

artritis erosiva

4 Variables de densidad mineral 6sea

En analisis de la densidad mineral 6sea (DMO) se realizé mediante DXA. Se utilizd un
densitometro GE-Lunar modelo Prodigy (GE Healthcare) con software de analisis EnCore
versién 14. Para asegurar la calidad de las mediciones se siguid el proceso de calibraciones
del fabricante y la exploracién diaria de la fantoma que simulaba en forma y densidad la
columna lumbar. Se recogieron los datos de la DMO en columna lumbar y el fémur proximal,
al inicio y a los 12 meses de seguimiento. Los pacientes con una puntuacién T £-2,5 de
desviacion estandar (DE) en la columna lumbar, el cuello femoral o el fémur total fueron
diagnosticados de OP. La pérdida dsea significativa se definié por pérdidas de DMO lumbar
> 5% o pérdidas de DMO de fémur proximal > 3% en un ano de seguimiento. TBS fue medido
con el programada TBS iNsight version 2.1 (Med-Imaps). Se considera una estructura

trabecular alterada cuando presenta un TBS inferior a 1.230.
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5.Variables de actividad y funcionalidad

En todos los pacientes con AR se calcularon los indices DAS28-VSG, DAS28-PCR, SDAI
y CDAI en cada una de las visitas. Para el cdlculo de la férmula DAS28 se utilizé la aplicacion
ReumaHelper®.

En los pacientes con PMR, dado que no existen criterios de remisidn, estd se registré
de manera dicotémica (SI/NO) teniendo en cuenta el EVA global del pacientes, sintomas y

valores de RFA.

En todos los pacientes, en la visita basal y a los 12 meses se calculé el indice de
comorbilidad de Charlson de acuerdo con la anamnesis y la revision de la historia
digitalizada. Se definié como indice de Charlson bajo el menor o igual a 3 y alto por encima
de 3. Por otro lado, a todos los pacientes en cada visita se les registré el indice de

funcionalidad HAQ.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo de los datos en el que las variables categéricas se
expresaron como porcentajes (frecuencias relativas) y las variables continuas como la media
t DE. Las diferencias entre las medias de las variables continuas se evaluaron mediante la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, y las diferencias entre las proporciones
mediante la prueba de Fisher, chi-cuadrado y pruebas no paramétricas. En concreto se
analizaron, diferencias entre pacientes (AR y PMR) con controles, entre diagndsticos (AR y
PMR) y entre pacientes con y sin presencia de osteoporosis por DXA. Se utilizé el coeficiente
de correlaciéon de Pearson para evaluar la asociacién entre variables. La covariacién de los
mediadores del remodelado éseo en pacientes con AR y los cambios en la DMO se evalud
mediante modelos lineales mixtos. Se realizd la correcciéon de Bonferroni para las pruebas
multiples de cada mediador éseo para evitar el error de tipo I. Se utilizé el drea bajo la curva
ROC (AUC) para determinar el mejor valor de corte y la predictibilidad de sCTX para la
osteoporosis en términos de valor absoluto (ng/mL), con un rango de confianza del 95%.
Los resultados se consideraron significativos si el valor p de dos caras era inferior a 0,05. El

analisis estadistico fue realizado con SPSS software version 15.0.
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5.RESULTADOS
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5.1.ESTUDIO DESCRIPTIVO BASAL DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

De los 82 pacientes incluidos en la cohorte ARTIEL, 73 (89%) pacientes no habian recibido
previamente tratamiento antiosteoporotico, siendo asi incluidos en nuestro estudio.
Cuarenta y dos de los pacientes (57.5%) fueron diagnosticados de ARy 16 (21.9%) de PMR

(Figura 14). La media de edad fue de 7517 afios, y el 50.7% (n=37) eran mujeres.

Un 38.4% de los pacientes eran diabéticos y el 75.3% (n=55) eran hipertensos.
Presentaban una tendencia al sobrepeso con un IMC 28,39+4,69 kg/m? (rango 19,71-45,17)
y un perimetro abdominal 100,8+11,1cm (rango 75-141); en el momento del estudio 6
pacientes presentaban antecedente de cancer estando curados y sin tratamiento activo

oncoldgico.

Se recogieron factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis. El 90.4% de los
pacientes no habian fumado nunca y el 9.6% eran fumadores activos, con un consumo
calculado de 1-2 paquetes/afio (1.15+1.36). El 43.8% aseguraba una ingesta insuficiente de
calcio, entendida por menos de 500 mg de calcio al dia, asi mismo 9 pacientes (12.3%) no
realizaban ningun tipo de actividad fisica. Al preguntar por los antecedentes familiares, el
12.3%, 9 pacientes, referian fractura fémur en sus progenitores. De todos ellos, sélo 2
tenian el diagndstico previo de osteoporosis, aunque no tratada y al realizar la DMO en el
momento basal del estudio, 23 pacientes (31.5%) presentaron diagnostico densitométrico
de osteoporosis. La media de DMO fue para cuello fémur 0.831+0.144 g/cm2, fémur total
0.906+0.159 g/cm2 y para columna lumbar 1.086+0.227 g/cm2. En la analitica basal global,
destacaba que el 72.6% (n=53) presentaban niveles de vitamina D por debajo de 20 ng/mlL,
siendo la media de 14.9+7.4 ng/mL. No encontramos alteraciones significativas en TSH,

funcién renal ni en niveles de fosforo/calcio.
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En el grupo de control se incluyeron 19 pacientes, no observando diferencias en cuanto a

edad, sexo, IMC y comorbilidades entre ambos grupos. La media de edad del grupo fue de

7217 aios, y el 47.4% eran mujeres (ver tabla 9y 10).

antiOP: 2

Excluidos: tratamiento

Excluidos: inicio de
tratamientoOP: 11

Ji

Seguimiento 12 meses
N=34

Otros: Aps 8.
Gota 3.0tras

artritis 12

| Excluidos 4 por

Cohorte ARTIEL
(n=87)
EORA PMR
(n=44) (n=20)
Incluidos EORA basal
(n=42)

tto con BF orales

Se incluyen en el
estudio 16 PMR,
gue se mantienen
hasta el momento
basal

Figura 14. Esquema de inclusion de pacientes en nuestro estudio.
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5.2.EORA BASAL

5.2.1.Caracteristicas clinicas

De los 73 pacientes incluidos en nuestro estudio, cuarenta y dos fueron
diagnosticados de AR y 31 de estos completaron los 12 meses de seguimiento. Veinticuatro
pacientes eran hombres (57.1%), por lo que la proporcién hombre:mujer fue practicamente
de 1:1. La media de edad fue de 7417 afos (rango entre 60 y 84). El 38.1% era diabéticos y
el 66.7% hipertensos. Presentaban ademas tendencia a la obesidad con IMC 28+5 kg/m2,
con un perimetro abdominal de 101.4+11.5 cm.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la primera evaluacién
reumatoldgica fue de 26144 semanas. La mayoria, el 95.2%, presentaban rigidez matutina
al inicio de la enfermedad y un 69% astenia. El 73.8% presentaba afectacion de cintura
escapular pero sélo 45.2% de la cintura pélvica. Todos los pacientes presentaban artritis
periférica, y en el 95.2% de los casos estaban implicadas las pequefias articulaciones de las
manos. EI NAD y NAT fue de 1046 y 1245, respectivamente. La EORA fue seropositiva (FR>20
y/o ACPA>20) en el 59.5% de los casos: un 35.7% fueron positivas para FR (53.96+94.68
Ul/mL) y un 52.4% para ACPA (77.56+111.28 Ul/mL). El 50% de los pacientes (n=21) tenian
ANA positivos (12 con patrén homogéneo y 9 con patréon moteado). Sélo 3 pacientes

presentaban erosiones al inicio (7,1%).

5.2.2. indices de actividad

La recogida de los indices de actividad esta realizada unicamente en los pacientes
de la serie diagnosticados de EORA. En el momento basal destacan elevadas puntaciones
en los indices de actividad, de acuerdo con el cardcter explosivo, poliarticular y sistémico de
la EORA. La media de DAS28-PCR fue de 5,75+1,05 y la de DAS28-VSG de 6.34+1.06. La
media basal del indice SDAI fue de 41.3+14.2 y la del CDAI 37.2+11.8. El 71.4% de los
pacientes presentaban alta actividad medida por DAS28-PCR (DAS28-PCR >5.1). Un 85.7%
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tenian un Charlson por debajo de 3 al inicio (media de 1.14+1.22 ), y basalmente el 69%

tenian un HAQ por encima de 1 (media 1,65+0,82).

5.2.3 Factores de riesgo de osteoporosis

Se recogieron factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis. El 11.9% eran
fumadores activos, con un consumo calculado de 1-2 paquetes/afio (1.45+1.44). El 37.7%
aseguraba una ingesta insuficiente de calcio, asi mismo 4 pacientes (9.5%) no realizaban
ningun tipo de actividad fisica. Al preguntar por los antecedentes familiares, el 16.7%, 7
pacientes, referian fractura fémur en sus progenitores. De todos ellos, sélo 1 tenia el

diagnéstico previo de osteoporosis, aunque no tratada.

5.2.4 Datos analiticos

Los datos demograficos y los perfiles bioquimicos del grupo EORA y del grupo de
control se muestran en la tabla 9. Como se puede ver en la tabla, al comparar el grupo
EORA con el control destaca en los pacientes EORA niveles mas bajos de PTH y de calcidiol
en comparacion con el grupo control, y niveles mas altos de sCTX. Los valores medios de
calcidiol en EORA fueron de 14.546.4 ng/mL, presentando el 75.6% valores de insuficiencia
(<20 ng/mL) frente al 42.1% de los controles (p=0.031). El 36.8% de los controles vs el
14.28% de los pacientes EORA presentaban elevacion de la PTH por encima del rango de
normalidad. Por otro lado, como es esperable, los pacientes con EORA presentaban niveles

mas elevados de VSG y PCR que el grupo control.
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Variables Valores Grupo control EORA p
normales (n=19) (n=42)
Datos antopometricos y clinicos
IMC (kg/m?) 24+4 28+5 0.847
Edad 72+7 74+7 0.271
Sexo (M/H) 9/10 18/24 0.288
DM (%) 26.3 38.1 0.621
Fumador (%) 53 11.9 0.599
Parametros bioquimicos
PCR (mg/L) <5 3.7£4.7 41.2+56.4 <0.001
VSG (mm/h) 0-20 17.4+16.8 52.8427.7 <0.001
Ca (mg/dL) 8.8-10.2 9.6+£0.3 9.5+0.4 0.457
P (mg/dL) 2.69-4.65 3.04+0.35 3.28+0.68 0.078
FA (UI/L) 40-13 89+3 88+33 0.954
TSH (nUI/mL) 0.27-4.2 1.8+0.89 2.41+1.69 0.143
PTH (pg/ml) 15-65 59.3+£22.2 47.2+21.2 0.047
25-OHD (ng/mL) 30-100 20.3+£7.2 14.5+6.4 0.002
sCTX (ng/mL) 0.458 0.289+0.106 0.497+0.183 <0.001
11-6 (pg/mL) - - 17.1+15

Tabla 9. Datos demograficos y pardmetros bioquimicos al inicio del estudio. Los resultados se

expresan como media + DE o %. Significacion estadistica p<0,05

5.2.5. Datos densitométricos

Al realizar la DMO en el momento basal del estudio, 12 pacientes (28.6%)
presentaron diagnostico densitométrico de osteoporosis y el 45.2% (n=19) osteopenia. La
media de DMO g/cm2 fue para cuello fémur 0.837+0.118 g/cm?2, fémur total 0.922+0.139
g/cm2 y para columna lumbar 1.099+0.228 g/cm2. No encontramos diferencias en los
valores densitometricos y la clasificacién de osteoporosis, entre el grupo control y el grupo
EORA (Tabla 10), si bien se observa una tendencia a mayor prevalencia de osteopenia en el
grupo EORA (45.2% vs 26.3%) y mayor prevalencia de DMO en rango de normalidad en el
grupo control (42.1% vs 26.2%).
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DMO Grupo control | EORA p
(n=19) (n=42)
Lumbar (g/cm?) 1.143+0.247 1.099+0.228 0.505
Cuello femoral (g/cm?) 0.859+0.114 0.837+0.118 0.517
Fémur total (g/cm?) 0.935+0.139 0.922+0.139 0.329
Clasificacion DMO (%, n)
Osteoporosis 31.6 (6) 28.6 (12) 0.781
Osteopenia 26.3 (5) 45.2 (19) 0.339
Normal 42.1 (8) 26.2 (11) 0.380

Tabla 10. Caracteristicas basales de los valores densitometricos de los pacientes con EORA
vs controles. Los resultados se expresan como media * DE. Significacién estadistica p<0,05

5.2.6 Mediadores del metabolismo dseo

Los mediadores del metabolismo dseo de los pacientes con EORA al inicio (antes de
comenzar corticoterapia o tratamiento con FAME) y de los controles se muestran en la tabla
11. De manera significativa encontramos mayores niveles de esclerostina y OPG en el grupo
EORA respecto al grupo control, y menores niveles de Dkk-1. No hubo diferencias entre los
dos grupos en los valores del RANKL; sin embargo, es importante sefialar que la maypria de
pacientes y controles presentaban valores indetectables de RANKL (por debajo del limite de
deteccidn EILISA (<78.1 pg/mL). Asi, hasta el 95,2% de los pacientes con EORAy el 72,2% de

los controles en el momento basal.

Variables Grupo control | EORA p
(n=19) (n=42)

Mediadores 0seos

Esclerostina (ng/ml) 0.238+1.617 0.971+0.69 0.016

Dkk-1(ng/ml) 2.230+2.18 1.22+1.53 0.045

OPG (ng/ml) 2.657+£1.930 4.848+2.210 0.001

RANKL (ng/ml) 0.071+0.196 0.009+0.044 0.209

Tabla 11. Mediadores dseos y parametros de DMO en la linea de base. Los resultados se expresan
como media £ DE 0 % (numero). Significacidn estadistica p<0,05. Al inicio del estudio, los pacientes
con EORA mostraban mayores valores de esclerostina y OPG circulantes en comparacion con los
controles, mientras que los valores de Dkk-1 estaban disminuidos. No se observaron diferencias en

los valores basales de DMO.
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5.2.7. Asociacion mediadores del remodelado 6seo, mediadores de inflamacion y DMO

Buscamos asociaciones entre los mediadores dseos vy la inflamacién, medida esta
por niveles de VSG , PCR, TNFa e II-6; indices de actividad: DAS28-PCR, DAS28-VSG y HAQ;
y por exploracién: NAD y NAT. En un primer anadlisis no se encontré correlacidn entre los
mediadores dseos y los pardmetros inflamatorios, excepto una correlacién positiva entre
los valores de HAQ y los niveles de esclerostina(r=0.296, p=0.050). En un segundo tiempo,
al realizar ajustes por sexo e IMC, encontramos una correlacidn positiva entre esclerostina

y RFA: con VSG (r=0,338, p =0,035) y PCR (r=0,374, p=0,019).

Aunque el sCTX fue significativamente mayor en el grupo EORA que en los controles,
no encontramos correlaciéon significativa con la VSG, la PCR o los mediadores 6seos. Sin

embargo, mostré una correlacién negativa con la NAD (r=-0,382; p=0,014).

Por otro lado, los niveles de esclerostina también se correlacionaron positivamente

con el Dkk-1 (r=0,614, p =0,001). Se muestran las correlaciones significativas en la figura 15.

En cuanto a los valores de DMO, no hubo diferencias significativas en las mediciones
totales de la DMO ni en el nimero de individuos con osteoporosis entre los controles y los
pacientes con EORA al inicio del estudio, aunque los pacientes con EORA mostraron una
tendencia mayor a presentar osteopenia, especialmente en la columna lumbar. Por otro
lado, no encontramos correlaciones significativas entre DMO y marcadores de inflamacion,
a excepcion de la relacidn con 1I-6, observandose una correlacion negativa significativa (r= -
0.451, p=0.004). En cuanto a la relacién con los mediadores éseos, se detectdé una
correlacién negativa significativa entre los niveles de OPG y la DMO del cuello del fémur (r=-
0,413; p=0,009) y la DMO total del fémur (r=-0,379; p=0,017). También los niveles de sCTX
se correlacionaron negativamente con la DMO lumbar (r=-0,256; p=0,026) y la DMO total

del fémur (r=-0,346; p=0,031).
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Estas asociaciones no fueron significativas en el grupo de control, lo que nos sugiere
una relacion entre los mediadores dseos, los reactantes de fase aguda y la DMO en los

pacientes con EORA.

Al centrarnos en los anticuerpos, no encontramos asociaciones de interés con FR ni
ANA, pero como se describe en la bibliografia si con los ACPA, asi como cabria esperar
encontramos una correlacién positiva entre DMO en cuello de fémur y los ACPA positivos
(r=0.328; p=0.042). Ademas, de una relacién negativa entre estos anticuerpos y los niveles

de sCTX (r=-0.361, p=0.019).
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5.3.EORA SEGUIMIENTO

5.3.1.Evolucidn clinica

Durante el seguimiento 11 pacientes (26.2%) iniciaron tratamiento con farmacos
anti-osteoporoticos, todos ellos con antirreabsortivos (4 denosumab subcutdneo y 7
bifosfonatos orales), siendo por ello excluidos de los anadlisis a los 12 meses. No hubo otras

perdidas en el seguimiento ni el cumplimiento de las visitas planificadas.

5.3.2. Evolucidn analitica

Desde el punto de vista analitico general, los cambios mas relevantes se muestran
en latabla 12, siendo los cambios mds relevantes en los marcadores de inflamacién, aunque
se observa una mejoria en todos los parametros, con una disminucién de las fosfatasas
alcalinas. La media de calcidiol a los 12 meses era de 25+10,3 mg/mL, en su mayoria con
suplementacion; el 54.8% estaban con niveles de suficiencia, entre 30-60 mg/mL. Ademas,
sCTX presentd una disminucidn significativa del 40% (p <0,001), pasando a valores de rango

de normalidad (> 0.454 ng/mL) el 29% de los pacientes.
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Variables Basal n=42 12 meses n=31 p valor
PCR (mg/L) 41.2+56.4 6.1+6.6 <0.001
VSG (mm/h) 52.8427.7 29+17.8 <0.001
11-6 (pg/mL) 17.1£15 0.99+1.1 <0.001
TNF-a (pg/mL) 13.5+6.3 9.2+4 .4 0.002
Ca (mg/dL) 9.5+0.4 9.5+0.36 0.688
P (mg/dL) 3.28+0.68 3.2+0.54 0.352
FA (UI/L) 88+33 65+22 <0.001
TSH (uUI/mL) 2.41+1.69 2.63+1.41 0.214
PTH (pg/ml) 47.2421.2 51.8+18.2 0.258
25-OHD (ng/mL) | 14.5+6.4 25+10.3 <0.001
sCTX (ng/mL) 0.497+0.183 | 0.264+0.139 <0.001

Tabla 12. Caracteristicas analiticas de los pacientes EORA en la visita basal versus la visita de los

12 meses.

Al evaluar los datos de actividad y de funcionalidad a los 12 meses (Tabla 13),

observamos una mejoria de los parametros de actividad, alcanzando una media de DAS28-

PCR de 2.5+1.1, estando el 83.3% de los pacientes en remision

a los 12 meses de

tratamiento. También se observd una mejoria de los valores de HAQ. Soélo 3 pacientes

desarrollaron nuevas erosiones radiograficas a los 12 meses.

Basal n=42 12 meses n=31 p valor
DAS28-PCR 5.72+1.11 2.48+1.12 <0.001
SDAI 41.3+14.95 8.1+5.6 <0.001
HAQ 1.61+0.79 0.5%0.5 <0.001

Tabla 13. Evolucidn de indices de actividad y HAQ durante el seguimiento.
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Por otro lado, se evalud el tratamiento recibido por los pacientes durante los 12
meses de seguimiento, todos los pacientes iniciaron tras la primera visita en reumatologia
tratamiento con glucocorticoides, con una dosis media inicial de 9.4+2.4 mg al dia. Alos 12
meses, 33 pacientes (78.6%) seguian tomando glucocorticoides con una dosis media de

4.5+1.1 mg al dia. La dosis acumulada a los 12 meses fue de 1578 £381 mg.

El 88% de los pacientes necesitaron tratamiento inmunosupresor concomitante
durante el primer afio para el tratamiento de la enfermedad. En el 64% de los casos el
farmaco elegido fue el metotrexato (con una dosis media de 10+3 mg semanales), en un
17% hidroxicloroquina y en el resto leflunomida. Sdélo un paciente requirié inicio de

farmacos bioldgicos durante el primer afio, la terapia elegida fue anti-TNF.

5.3.3. Evolucion de los mediadores de metabolismo 6seo

La tabla 14 y la figura 16 muestran los mediadores 6seos en diferentes momentos
tras el diagndstico. El Dkk-1 mantiene niveles inferiores al grupo control durante todo el
seguimiento (1, 3 y 12 meses); aunque a los 12 meses muestran una tendencia a aumentar
respecto a los 3 meses no significativa. Los niveles de OPG y esclerostina, que destacaban
por estar mas elevados en el momento basal respecto al grupo control, persisten
significativamente aumentados respecto al grupo control al primer, tercer y mes 12 del
seguimiento, aunque observamos una leve disminucion de los niveles de esclerostina a los

12 meses de seguimiento. Los niveles de RANKL no cambiaron durante el seguimiento.

La mayoria de los pacientes con EORA presentaban un aumento de los valores de
OPG y esclerostina y una disminucion del Dkk-1 al inicio y al afio de seguimiento. Se analizé
el porcentaje con valores por encima o debajo de la media del grupo, asi que, tomando
como referencia el valor medio del grupo de control (OPG=2,657 ng/mL; esclerostina=0,238

ng/mL; Dkk-1=2,230 ng/mL): 35 pacientes con EORA (83,3%) tenian un aumento de OPG al
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inicioy 31 (88,6%) a los 12 meses (p=0. 350); el 90,2% (n=37) tenian un aumento de SOST
al inicio y el 91,4% (n=32) a los 12 meses (p=0,082); y, por ultimo, hasta el 81% (n=34) y el
85,7% (n=30) tenian valores de Dkk-1 disminuidos al inicio y a los 12 meses,
respectivamente.

sCTX mostré un patrén diferente en los pacientes con EORA, con un menor nimero de
pacientes con valores aumentados al inicio (35,7%, n=15) y una tendencia a la normalizacién

después de 1 afio de seguimiento (sélo el 8,6% con valores >0,484 ng/mL, n=3).

5.3.4. Evaluacion de la DMO

La tabla 14 también muestra las mediciones de la DMO a los 12 meses. Aunque el
cambio medio en la DMO sdlo fue significativo en el fémur total (A=-1,77%, p=0,087), hasta
el 69% de los pacientes con EORA tuvieron una pérdida dsea significativa a los 12 meses,
que afecté sobre todo a la DMO del fémur proximal. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en el recambio 6seo, los mediadores éseos, la dosis de GC o los
parametros de actividad de la enfermedad entre los pacientes con o sin pérdida dsea
significativa a los 12 meses. Sélo 2 pacientes sufrieron fracturas por fragilidad (2 vertebrales
y 1 femoral).

Ademas, a los 12 meses observamos una correlaciéon positiva entre Dkk-1 y la DMO
del cuello del fémur (r=0,430; p=0,032) y la DMO Ilumbar (r=0,426; p=0,033). No
encontramos ninguna asociacion entre los mediadores dseos y el GC diario. Y al contrario
de lo que se esperaba, la dosis acumulada de GC se correlacioné positivamente con la DMO
total del fémur (r=0,542; p=0,005) y la DMO del cuello del fémur (r=0,411; p=0,043). Figura
17.

Cabe seialar que no se observaron diferencias significativas en los niveles de
mediadores 6seos entre los pacientes con EORA que alcanzaron o no la remisién clinica (por
DAS28-CRP) a los 12 meses. Ademas, no se observaron diferencias en los valores de sCTX,

mediadores 6seos o DMO en funcion de la presencia/ausencia de anti-CCP.
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Variable Grupo EORA basal | EORA 1 mes EORA3 EORA12
s control N=42 N=41 meses meses
N=19 N=33 N=31

Parametros inflamatorios y actividad de la enfermedad

VSG 17.4+16.8 | 52.84£27.7* 17.6+15.39 22.8+15.99 29+17.8*q#

(mm/h)

PCR 3.7+4.7 41.2+56.4%* 6+12.69 44 +3.79 6.1+£6.69*

(mg/L)

DAS-28 - 5.8+1.1 2.5£1.69 24+ 149 2.5+1.19

Mediadores 6seos (ng/mL)

SOST 0.238+1.61 | 0.974+0.688 | 0.889+0.559* | 0.803+0.591# | 0.865+0.576*
7 * bl

Dkk-1 2.230+2.18 | 1.220+1.530 | 0.892+0.982* | 0.861+0.882* | 1.223+1.532*

*

OPG 2.657£1.93 | 4.859+£2.210 | 3.841£1.676* | 4.210+£2.0999 | 4.589+2.685*
0 * bl #

RANKL | 0.071£0.19 | 0.009+0.044 | 0.006+0.022 | 0.009+0.041 | 0.015+0.084
6

sCTX 0.289+0.10 | 0.498+0.184 0.264+0.138
6 *

Datos densitometricos (g/cm?)

Lumbar 1.143+0.24 | 1.099+0.228 1.057+0.169
7

Cuello 0.859+0.11 | 0.837+0.118 0.824+0.068

femoral 4

Femur 0.935+0.13 | 0.922+0.139 0.918+0.0919

total 9

Tabla 14. Actividad de la enfermedad, mediadores 6seos y DMO en pacientes con EORA y grupo
de control a lo largo del estudio. SOST: esclerostina Los resultados se expresan como media * DE.
*p<0,05 en comparacién con los controles. §p<0,05 en comparacidon con EORA al inicio; #p<0,05 en
comparacién con EORA al mes tras la correccion de Bonferroni. En esta tabla se presentan los
cambios prospectivos de los niveles de los mediadores del remodelado dseo y de la DMO. Seialar
el comportamiento de la esclerostina y la OPG presentando ambos mediadores valores elevados en
el momento basal que se mantienen en el tiempo, en cambio los valores de Dkk-1 se mantienen

bajos durante todo el seguimiento respecto a los controles. También se observa una pérdida ésea
leve pero significativa de DMO en el fémur total a los 12 meses de seguimiento
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Figura 17. Graficos de dispersion. Correlaciones significativas entre: dosis acumulada de corticoides

y A) DMO FTy DMO CF.

Por otro lado, al evaluar el TBS en los pacientes EORA observamos, que, en el
momento basal, el 28.6% (n=8) presentan alteracién del hueso trabecular (entendido como
TBS < 1.23), con una media de 1.278+ 1.298. A los 12 meses, el 25% (n=5) presentan TBS<
1.23, con una media de 1.269+1.298. Encontramos correlacidn negativa en el momento
basal entre TBS con los niveles de TNFa (r=-0.424, p=0.031) y correlacién con tendencia a la

significacion estadistica entre TBS basal y OPG (r=0.353, p=0.77). Figura 18.

r=-0,424
o p=0,031

THF valores basal

T T T Y T T
1,000 1000 1.300 00 1 400 1500

1
TES basal

Figura 18. Grafico de dispersion. Correlacion entre TBS y antiTNFa basal.
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5.3.5. Diferencias en funcion de la presencia de OP densitométricos

Al analizar los resultados densitométricos , en el momento basal el 28.6% de los
pacientes del grupo EORA presentaban valores compatibles con osteoporosis y el 45.2%
compatibles con osteopenia, sin encontrarse diferencias significativas con el grupo control
(ver tabla 10).

Al subdividir tanto a los pacientes EORA como a los controles en grupos con y sin
osteoporosis en el momento basal (Tabla 15), se observd en el grupo control que los
individuos con osteoporosis presentaban mayores niveles de OPG y Dkk-1 que aquellos
individuos sin osteoporosis; mientras que no encontramos diferencias significativas en los
mediadores dseos en el grupo EORA.

En los pacientes EORA los niveles de sCTX fueron mas elevados en los pacientes con
osteoporosis que en los pacientes sin. Esto nos llevé a pensar que podria ser un buen
predictor de osteoporosis en aquellos pacientes con EORA al menos previo tratamiento, por
ello se evalué el drea bajo la curva ROC (AUC) para determinar el mejor valor de corte y la
predictibilidad de sCTX para la osteoporosis. Los valores iniciales de sCTX tuvieron un AUC
de 0,753 (IC95% 0,574-0,931, p=0,011) con un punto de corte estimado en torno a 0,426
ng/mL (la sensibilidad, la especificidad, el VPP y el VPN fueron los siguientes: 0,92, 0,47,
0,41y 0,93, respectivamente) (Figura 19).
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Variables Grupo control EORA basal
N=19 N=42

No OP (n=14) | OP (n=5) No OP(n=30) | OP (n=12)
Mediadores éseos (ng/mL)
SOST 0.425+1.874 0.245+0.479 0.952+0.627 1.027+0.851
Dkk-1 1.392+0.759 4.765+3.587* 1.18+1.63 1.31+1.33
OPG 1.904+1.041 4.667+2.814* 4.94+2.27 4.61+2.12
RANKL 0.066+0.222 0.031+0.036 0.008+0.042 0.014+0.048
sCTX 0.273+£0.106 0.306+0.111 0.452+0.164 0.611+0.187*
Datos densitométricos (g/cm?)
Lumbar 1.226+0.231 0.929+0.141* 1.174+0.221 0.913+0.112*
Cuellofemoral 0.897+0.103 | 0.759+0.081%* 0.872+0.111 0.752+0.093*
Femur total 0.973+0.141 0.836+0.076 0.966+0.128 0.816+0.109*

Tabla 15. Diferencias entre los pacientes con o sin osteoporosis densitométrico en la linea de
base en ambos grupos (pacientes EORA y grupo de control). Los resultados se expresan como
media + DE. Las diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre los pacientes con y sin
osteoporosis, en el EORA y los controles, estdn marcadas con *. En el grupo de control, los
individuos con osteoporosis presentaban valores mads altos de Dkk-1 y OPG en comparacién con los
individuos sin osteoporosis. En el grupo EORA, los pacientes con osteoporosis tenian niveles de
sCTX mas altos que el grupo sin osteoporosis. Como se esperaba, los pacientes y los controles con
osteoporosis tenian una DMO mas baja que los que no tenian osteoporosis.
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Figura 19. Curva ROC. sCTX consigue AUC de 0,753 (1C95% 0,574-0,931, p=0,011).
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5.4. CONCLUSIONES ANALISIS DE LOS PACIENTES EORA

- En pacientes con EORA con enfermedad activa sin tratamiento encontramos
mayores niveles de SOST y OPG en comparacién con el grupo control (sano, sin
inflamacidn); y asi mismos niveles de Dkk-1 significativamente mas bajos.

- Durante el seguimiento a los 12 meses, a pesar del control de la enfermedad, los
mediadores del remodelado 6seo en pacientes con EORA persisten alterados. Asi,
OPG y SOST persisten elevados y Dkk-1 inhibido.

- Ademads, se observa una correlacién positiva entre los valores de SOST vy los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR), aunque no con los indices de actividad.

- Los valores de sCTX fueron mayores en el grupo EORA que en el grupo control sin
relacién con marcadores de inflamacidn; y durante el seguimiento a los 12 meses
alcanza valores de normalidad.

- El sCTX parece tener suficiente capacidad discriminativa para la presencia de
osteoporosis en los pacientes con EORA con una AUC de 0.753 (sensibilidad 0.90,
especificidad 0.47, VPP 0.41 y VVN 0.93).

- ElI 69% de los pacientes presentaron una pérdida significativa de DMO (g/m?) en
fémur total; aunque sin encontrar correlaciones significativas con los mediadores de

remodelado dseo ni los marcadores de inflamacién (RFA, NAD, NAT, DAS28).

- Se observé una correlacidn negativa en el momento basal entre TBS con los niveles
de TNF y una tendencia a la significacion estadistica entre TBS basal y OPG.
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5.5.POLIMIALGIA REUMATICA

5.5.1 Caracteristicas basales

De los 82 pacientes de la cohorte inicial, 16 pacientes presentaron el diagndstico de
PMR y cumplian los criterios de inclusién en nuestro estudio (no tratamiento con
corticoterapia, no osteoporosis ni otras enfermedades del metabolismo éseo previo ni
tratamiento que afecten a este). Todos ellos mantuvieron seguimiento hasta el mes 12,
ninguno comenzo tratamiento anti osteoporético durante el seguimiento.

De estos 16 pacientes con PMR, 13 (81.3%) eran mujeres. La media de edad fue de 775
afos (rango 60-91). La media de retraso desde el inicio de los sintomas hasta la valoracion
del reumatélogo fue de 11+6 semanas. La mayoria, el 93.8%, presentaban rigidez matutina
al inicio de la enfermedad y un 75% astenia. Todos los pacientes tenian afectacion de la
cintura escapular y un 87.5% de la cintura pélvica. Ningln paciente presentaba artritis
periférica. Ningun paciente presentd positividad para FR, y 9 pacientes presentaron ACPA
positivos, pero con titulos por debajo de los 40U/mL (media de 10+17). Ningun paciente fue
doblemente seropositivo para AFR y ACPA. El 81% tenian un Charlson por debajo de 3 al
inicio, y basalmente el 75% tenian un HAQ por encima de 1.

Los datos demograficos y los factores de riesgo para desarrollo de osteoporosis se

muestran en la tabla 16.
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Variables PMR (n=16) | Controles (n=19) |p valor
Sexo (M:H) 13/3 9/10 0.021
Edad (afios) 7716 7217 0.026
IMC (Kg/m2) 26,7+4,7 24,4+3,8 0.603
HTA (%) 87,5 63,2 0.264
DM (%) 31,3 26,3 0.497
Tabaquismo (%) 6,3 5,3 0.725

Fx previas (%)

12,5% (n=2)

Fx fémur AF (%) 6,3% (n=1) -
Calcio dieta (%): 50% -
- Menos de 500 mg/dia 18,8%
- Entre 500-1000 mg/dia | 31,3%
- Masde 1000 mg/dia 87,5%
Ejercicio (%): 12,5% -
- Normal sin ejercicio 10+2

- Limitado

Dosis dia GC inicio (mg)

Tabla 16. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo para osteoporosis de la cohorte de
pacientes con PMR y el grupo control. Los resultados se expresan como media + DE o n (%). Las

diferencias estadisticamente significativas p< 0.05.
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5.5.2. Datos analiticos basales

Los perfiles bioquimicos del grupo PMR y control se muestran en la Tabla 17. Desde
el punto de vista analitico, los datos mas relevantes fueron los niveles de sCTX,
encontrandose mas elevados en los pacientes con PMR que en el grupo control
(0.458+0.169 vs 0.298+0.106; p=0.003). Ademas, como ocurria en EORA, se objetivan
niveles mds bajos de calcidiol en pacientes PMR que en el grupo control, aunque llegan a

ser estadisticamente significativos, siendo los niveles medios de calcidiol de 1710 ng/mL

Variables PMR (n=16) | Controles (n=19) | p valor
sCTX (ng/mL) 0,458+0,169 | 0,298%0,106 0.003
PTH (pg/mL) 48,3+21,8 59,3+22,2 0.102
TSH (microUl/mL) 2,72x1,74 1,8+0,89 0.082
Ca (mg/dL) 9,5+0,3 9,610,3 0.442
P (mg/dL) 3+0,6 3,04+0,35 0.441
FA (UI/L) 85422 89+3 0.635
Calcidiol (ng/mL) 17410 20,3%7,2 0.286
Déficit calcidiol (%, n) 62.5 (10) 42.1 (8) 0.19

Tabla 17. Caracteristicas analiticas basales de los pacientes con PMR y el grupo control.

Los resultados se expresan como media £ DE o n (%). Las diferencias estadisticamente significativas

p< 0.05.

91



5.5.3 Datos densitométricos

Ningun paciente recibia tratamiento con GC al llegar a su visita inicial, inicidandose
en esta, con una dosis diaria media de 9.9+1.9 mg al dia.

En cuanto a los valores de la densidad mineral dsea, 6 de los 16 (37.5%) pacientes
tienen osteoporosis en el momento basal y 8 a los 12 meses. Se observé un aumento
significativo en la masa dsea en cuello fémur a los 12 meses respecto a basal (p=0.016) (ver
Tabla 18). En el TBS no encontramos diferencias significativas entre pacientes y controles,

ni cambios a los 12 meses del seguimiento.

5.5.4. Mediadores de remodelado 6seo basales

En la tabla 18, se muestran los datos analiticos de PMR respecto el grupo control, y
su evolucion.

Hay que destacar entre estos datos, que, en el momento basal, sin tratamiento
corticoideo, los individuos con PMR tenian mayores valores que los controles de OPG
(4.404+1.541 vs 2.657+1.930, p= 0.007). Ademads, también se observd una tendencia a
mayores valores de esclerostina en PMR; aunque sin alcanzar significacién estadistica, en
parte por el tamafio muestras y por las DE.

Por el contrario, no se observaron diferencias significativas en los valores de Dkk-1
en el momento basal.

Por lo que refiere a los valores de RANKL, también se observa una tendencia a
mayores valores de este mediador en el grupo de pacientes con PMR sin alcanzar la
significacidn estadistica. En este caso, 68.8% de los pacientes con PMR tenian valores
indetectables de RANKL, mientras que en el grupo control era el 72.2% de los pacientes.

Finalmente, sCTX si que estaba mas elevado en el grupo de pacientes con PMR que

en el grupo control (p=0.003).
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5.5.5 Asociacion entre los mediadores del remodelado 6seo, los marcadores de

inflamacién y DMO

Se observo una correlacién positiva entre los valores de IL-6 y los niveles de Dkk-1
((r=0.582, p=0.018).

Por lo que refiere al TBS, se observé una correlacién positiva entre los valores de
TBS en el momento basal y los valores de OPG (r=0.604; p=0.019)y una correlacion negativa
con los valores de Dkk-1 (r=-0.645; p=0.022) (Figura 20).

No se observd ninguna correlacion significativa entre los valores de TBS y los datos

densitométricos.

r=-0,652
p=0,022

OPG niveles momento basal ngiml
a P
Dkk1 miveles moments basal ngml
~ e " =

TES basal

Figura 20. Grafico de dispersion. Correlacion entre TBS basal y A) OPG y B) Dkk-1
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Variables Controles PMR basal PMR 1M PMR 3M (n=16) PMR 12M
(n=19) (n=16) (n=16) (n=16)

Actividad

VSG (mm/h) 14.4+16.7 56.2+21.6* 23+18.9 18.8+10.3 25.7+19.1

PCR (mg/L) 3.744.7 32.4+31.1* 6.5+8.8 3.943.9 3.543.8

Dosis diaria GC - - 9.9+1.9 7.1+2.9 4+4.8

Dosis - - 485.3+142 962.5+297 1800.7+536.1

Acumulada GC

Mediadores 6seos (ng/mL)

SOST 0.238+1.617 | 0.927+0.663 0.649+0.38*# | 0.592+0.498*# 0.601+0.443

Dkk-1 2.230+2.18 2.495+1.505 1.545+1.726# | 1.633+1.153#1 0.916+0.883#1]

OPG 2.657+1.930 | 4.404+1.541* | 3.933+1.634* | 4.293+1.713* 4.464+1.639*9

RANKL 0.071+0.196 | 0.541+1.199 0.469+0.979 0.524+1.079 0.544+1.301

sCTX 0.289+0.106 | 0.458+0.168* | - 0.327+0.116

DMO (g/cm?)

Columna 1.143+0.247 | 1.143+0.247 - - 1.082+0.119

Cuello fémur 1.082+0.119 | 0.792%0.156 - - 0.838+0.112

Fémur total 0.935+0.139 | 0.844+0.154 - - 0.893+0.106#

TBS 1.17940.231 | 1.194+0.184 - - 1.163+0.119

Tabla 18. Actividad de la enfermedad, mediadores 6seos y DMO en pacientes con PMR y grupo de
control a lo largo del estudio. Los resultados se expresan como media + DE. *p<0,05 en comparacién
con los controles. #p<0,05 en comparacion con PMR al inicio; §p<0,05 en comparacion con PMR al
mes tras la correccién de Bonferroni. Cambios longitudinales de los niveles de los mediadores del
remodelado éseo y de la DMO, observandose valores elevados de OPG que se mantienen en el
tiempo, asi como de esclerostina, en cambio los valores de Dkk-1 se mantienen bajos durante todo
el seguimiento respecto a los controles. Se observé una pérdida ésea leve pero significativa en el

fémur total a los 12 meses de seguimiento.
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5.6. POLIMIALGIA REUMATICA EVOLUCION A LOS 12 MESES

5.6.1. Evolucion clinica y analitica

Tras el inicio de tratamiento con GC los pacientes presentaron una disminucion
significativa de los RFA (PCR y VSG), ya evidenciable en el primer mes de seguimiento. A los
12 meses el 100% de los pacientes presentd resolucidn de la astenia y debilidad en cintura
pelviana, y el 91.7% de la cintura escapular. Alos 12 meses, todos los pacientes continuaban
tratamiento con glucocorticoides, con una dosis diaria de 4.315 mg; alcanzando una dosis
acumulada de 1610+420 mg. Tres de los 16 pacientes precisaron inicio de tratamiento

inmunosupresor concomitante, iniciandose en los 3 tratamiento con metotrexato.

5.6.2. Evolucion de los mediadores de metabolismo 6seo

En la tabla 18, se presenta la evolucidon de los mediadores de remodelo oseo en
pacientes con PMR comparado con el grupo control.

Si bien en el momento basal solo se observan diferencias significativas en los valores
de OPG, en el seguimiento (tras inicio de la corticoterapia y tras controlar la inflamacién),
el comportamiento de los mediadores es completamente diferente.

Empezando por la OPG, que es el mediador que estaba aumento en el momento
basal respecto al grupo control, éste persiste aumento durante todo el seguimiento.

Esclerostina, también estda aumentada a 1y 3 meses de seguimiento de los pacientes
con PMR.

Por lo que refiere a RANKL, los pacientes con PMR presentan una tendencia a valores
aumentados de RANKL, sin embargo, sin diferencias significativas comparado con grupo
control.

Finalmente, Dkk-1, que en el momento basal presenta valores similares al grupo

control, posteriormente presenta un descenso significativo a 1 mes (disminucion del 22.5%)
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gue se confirma con el analisis multivariable de Bonferroni, con posterior descenso
significativo a los 12 meses (p=0.043).

Al marcar como punto de corte de la normalidad la media de los valores analizados
en el grupo control, el descenso de Dkk-1 es mas marcado desde el mes 1. De hecho, 10 de
los 16 pacientes presentan valores por encima del valor del grupo control (> 2.230 ng/mL)
en el mes 1. En cambio, ningun paciente presentaba valores por encima del grupo control
a los 12 meses de seguimiento.

Los niveles basales de sCTX son mayores respecto al grupo control de manera

significativa, aunque no se observa cambio significativo a los 12 meses.

5.6.3 Asociacion entre los mediadores del remodelado 6seo, los mediadores de

inflamaciéon y DMO en el seguimiento

Al mes de seguimiento, se ha observado una correlacion positiva entre los valores
de Dkk-1vy los pardametros de inflamacién (PCR, VSG, cambio absoluto y porcentual de PCR
y VSG). Es decir, cuando los pacientes con PMR presentan valores disminuidos de Dkk-1 en
el primer mes de seguimiento, corresponde con menores parametros de inflamacion y
mayor cambio (no normalizacién) de los marcadores de inflamacién.

No se observaron correlaciones significativas entre los mediadores de remodelado
Oseo y la pauta de corticoterapia, si bien el tamafio muestral puede limitar esta asociacion.

Si que se ha observado una asociacién significativa entre los parametros de
inflamacién y sCTX, de hecho, el cambio absoluto de VSG al mes se correlaciona

positivamente con el cambio en sCTX al afio (p=0.045).
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5.7.CONCLUSIONES DEL ANALISIS DE LOS PACIENTES CON PMR

- Los pacientes con PMR presentan valores mas elevados de sCTX en el momento
basal comparado con el grupo control.

- Tras el inicio del tratamiento con GC los pacientes con PMR presentaron una
disminucion significativa de los RFA (VSG y PCR), ya evidenciable en el primer mes
de seguimiento.

- Ladisminucion de la VSG a 1 mes también se asocia con la disminucién del sCTx a 12
meses, correlacionando el control de la actividad de la enfermedad con el
remodelado éseo.

- Por lo que refiere a los mediadores de remodelado éseo, los pacientes con PMR

presentan valores de OPG mas elevados en el momento basal, que persisten
aumentados durante todo el seguimiento.

- Tras iniciar el tratamiento con GC y con la normalizacién de los parametros de
inflamacidn, estos pacientes presentan una disminucion significativa de los valores
de Dkk-1, que se mantiene hasta los 12 meses de seguimiento.

- Ademas, los pacientes con PMR también presentan mayores valores de SOST que el
grupo control, si bien no se alcanza la significacion estadistica en el momento basal.

- En el momento basal, los valores de TBS se correlacionan de forma positiva con los
valores de OPG y de forma negativa con Dkk1.

- En nuestro grupo de pacientes, no se observaron pérdidas significativas de DMO a
los 12 meses de seguimiento; ni tampoco en los valores de TBS basal comparado con
el grupo control, ni cambios con el tiempo. Cabe destacar, que los valores de TBS

son bajos (inferiores a 1.23).
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5.8 COMPARACION ARY PMR

5.8.1. Comparacion de los datos clinicos

Se realizé un analisis comparativo basal (antes del inicio del tratamiento) para
valorar las diferencias clinicas y analiticas entre la EORA y la PMR.

Se observaron diferencias entre la media de tiempo de evolucion desde el inicio de
la clinica hasta la primera valoracion por un reumatélogo (p=0.026), los pacientes con EORA
llegan mas tarde al reumatélogo, con una media de 26+43 semanas vs 11+7 semanas en el
grupo de PMR. La distribucion de la edad segun el diagnostico fue similar entre ambos
grupos, aunque el porcentaje de mujeres era significativamente superior en el grupo con

PMR (p=0.023). Ver tabla 19.

EORA n=42 | PMR n=16 p valor

Sexo
- Hombresn (%) |24(57.1%) | 3(18.7%) p=0.03
- Mujeres n (%) 18 (42.9%) | 13 (81.2%)
Edad

- Media *DE 7417 7716 p=0.183

Tabla 19. Distribucion por edad y sexo de pacientes con EORA y PMR. Los resultados se expresan

como media £ DE o n (%). Las diferencias estadisticamente significativas p< 0.05.

También se observaron diferencias en las manifestaciones clinicas al inicio de la
enfermedad. Los pacientes con diagndstico de PMR presentaron con mas frecuencia

afectacién de cintura escapular y pélvica. Sin embargo, no tenian artritis periférica.

Se compararon también durante el seguimiento los tratamientos recibidos. Tras 12 meses
de seguimiento no habia diferencias entre la dosis de glucocorticoides recibida en los

pacientes con EORA y los pacientes con PMR, como se muestra en la Tabla 20. En cuanto al
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uso de los inmunosupresores, éste fue superior en los pacientes con EORA, de acuerdo con

las guias de practica clinica habitual.

Basal 12 meses p
EORA PMR EORA PMR
Dosis diaria GCs (mg) | 9.4£2.4 | 9.9£1.9 | 0.744 4.5+1.1 4.3+1.9 0.312
Dosis acumulada (mg) - - 1578381 | 1610+420 | 0.211

Tabla 21. Dosis de corticoides recibidos basal y a los 12 meses en los pacientes con EORA vs PMR.

Los resultados se expresan como media * DE. Las diferencias estadisticamente significativas p< 0.05.

5.8.2 Comparacion datos analiticos basales

En cuanto a la analitica general, no hubo diferencias entre diagndsticos (Tabla 21)

EORA n=42 PMR n=16 p valor
VSG (mmHr) 52.8+27.7 56.2+21.6 0.660
PCR (mg/L) 41.2+56.4 32.3+21.1 0.558
TSH (nUI/mL) 2.4+1.7 2.7¢1.7 0.545
PTH (pg/mL) 47.2+21.2 48.3+21.8 0.863
Calcio (mg/dL) 9.5+0.4 9.5+0.3 0.919
Fosfato (mg/dL) 3.3#0.7 3.31#0.6 0.993
FA (U/L) 88.9+33.9 84.7+21.9 0.649
Calcidiol (ng/mL) 14.5+6.3 17.4+9.9 0.281
sCTX (ng/mL) 0.497+0.183 0.458+0.168 | 0.462
11-6 (pg/mL) 22.7+26.7 13.6426.1 0.255
TNF-a (pg/mL) 13.546 16.616.1 0.253

Tabla 21. Caracteristicas analiticas basales de los pacientes con EORA y PMR. Los resultados

se expresan como media = DE o n (%). Las diferencias estadisticamente significativas p< 0.05.
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En cuanto a los datos inmunoldgicos se observd que la positividad del FR era
superior de forma estadisticamente significativa en los pacientes con EORA (p<0.001)
respecto a los pacientes con PMR y que la presencia de ACPA tendia también a la
significacidon estadisticas (p=0.079) en el mismo sentido.

Al comparar los valores de TNF-a, IL-6 y RFA entre ambos grupos de pacientes, no
encontramos diferencias significativas, aunque los pacientes con AR tenian niveles mas
elevados de IL-6 que el grupo con PMR (22.7 vs 13.7 pg/mL no estadisticamente

significativo).

5.8.3. Comparacion de los mediadores de remodelado éseo

En la Tabla 22 y Figura 21 se muestra el comportamiento de los mediadores éseos
en las 2 cohortes durante el seguimiento.

Destacan los niveles de Dkk-1, estos fueron mayores en el grupo PMR en el
momento basal y aunque durante el seguimiento van en descenso segun se controla la
actividad inflamatoria, se mantuvieron elevados significativamente durante los 12 meses
respecto al grupo de EORA. No encontramos diferencias en los otros mediadores, OPG y
esclerostina; aunque los niveles de esclerostina descendieron en los 2 grupos durante el
seguimiento, numéricamente el descenso fue mayor en el grupo de PMR. Por otro lado, no
se encontraron diferencias relevantes en sCTX en el momento basal, aunque a los 12 meses,
los niveles de sCTX son mas elevados en el grupo PMR que en el grupo EORA con tendencia

a la significacion estadistica (p=0.053).
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BASAL 1 MES 3 MESES 12 MESES
Grupo
control
EORA PMR EORA PMR EORA PMR EORA PMR
2.230£2.18 | 1 294153 | 2.49+1.35 | 0.89+40.98 | 1.54+1.72 | 0.86+0.88 | 1.631.15 | 0.98+1.43 |1.006:0.955
Dik-1 * q * 9 * 9 * q
2.657+1.930] 4.85+2.21 | 4.40+1.54 | 3.84+1.67 | 3.9321.63 | 42122.09 | 429+1.71 | 4.58+2.68 | 4.69+1.69
OPG * * * * * * *
 0.238+1.617]0.974+0.688 |0.927+0.633|0.889+0.558|0.649+0.388 |0.803:0.591 |0.592+0.4830.865+0.575| 0.663+0.484
Esclerostina * % * % *
0.273+0.1060.497+0.183 [0.458+0.169 0.264+0.1380.3610.097
sCTX % % - - _ _

Tabla 22. Evolucién de los mediadores del remodelo 6seo en ambas poblaciones PMR y EORA.

SOST: esclerostina. Los resultados se expresan como media + DE. *p<0,05 en comparacion entre

grupo EORA y PMR en cada uno de los cortes temporales.
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Figura 21. Mediadores del metabolismo 6seo (SOST, Dkk-1 y OPG) en pacientes EORAy PMR a lo
largo del estudio. SOST: esclerostina A) Evolucidn de Dkk-1. B)Evolucién de OPG y C) evoluciéon de
SOST. Representado PMR la linea naranja y EORA la linea azul; comparado con la media del grupo
control (linea discontinua azul).

5.8.4. Comparacion de los datos densitométricos

Otro de los puntos a comparar en estos pacientes fueron los valores obtenidos en
densitometria y TBS, como se muestra en la Tabla 23. En resumen, no se observaron
diferencias significativas en la DMO en el momento basal ni a los 12 meses, aunque la DMO
en fémur total en el momento basal es menor en los pacientes con PMR que en AR, con
tendencia a la significacion estadistica (p=0.70). En términos generales, la proporcién de
pacientes con osteoporosis y osteopenia fue similar en ambos grupos; aunque al analizar el
TBS como porcentaje < 1.23, se encontrd que en el grupo con PMR tanto en el momento

basal como a los 12 meses el TBS tiene inferiores valores (peor calidad de hueso trabecular)
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gue los pacientes del grupo EORA, con tendencia a la significacion estadistica (basal p=0.070

y 12 meses p=0.060).

Hay que sefialar que, tan solo 1 paciente presentd una fractura por fragilidad durante

el seguimiento.

Basal p valor 12 meses p valor

EORA PMR EORA PMR
Columna lumbar (g/cm2) | 1.099+0.228 | 1.018+0.217 | 0.458 1.05710.169 1.112+0.237 | 0.226
Cuello fémur (g/cm2) 0.837+0.188 | 0.792+0.156 | 0.239 0.824+0.067 0.86940.094 | 0.125
Fémur total (g/cm2) 0.922+0.139 | 0.844+0.154 | 0.070 0.918+0.091 0.911+0.110 | 0.838
TBS 1.271+0.106 | 1.194+0.183 | 0.105 1.269+0.127 1.186+0.128 | 0.131
Osteoporosis, n(%) 12 (28.6) 6(37.5) 0.803 8(23.5) 1(11.1) 0.259
Osteopenia, n(%) 19 (45.2) 5(31.3) 0.355 16 (45.7) 4 (44.4) 0.442
DMO normal, n(%) 11 (26.2) 5(31.3) 0.475 11(31.4) 4 (44.4) 0.762
TBS <1.23, n(%) 8(28.6) 8 (66.7) 0.063 5 (25) 5(62.5) 0.072

Tabla 23. Evolucién de DMO y TBS en pacientes EORA y pacientes PMR a lo largo del estudio. Los

resultados se expresan como media * DE.

5.8.5. Asociacion entre los mediadores del remodelado 4seo, los marcadores de

inflamacion y la DMO en ambos grupos

Al analizar de forma global, no observamos correlaciones significativas entre IL-6 y
TNF-a y los mediadores de remodelado oseo en el grupo total de pacientes. Sin embargo,
al analizar por subgrupo, los pacientes con EORA presentaban una correlacién negativa
entre IL-6 y masa ésea en fémur total (r=-0.401, p=0.012), es decir, a mayor marcador de
inflamacidn, peores datos densitometricos. Ademas, los pacientes EORA con ACPA+(n=22)
tenian valores mas elevados de IL-6 que el grupo con AR ACPA- (n=20) (p=0.018), aunque
no observamos diferencias en los mediadores de remodelado oseo, la DMO ni con los

valores del TBS entre ACPA +y ACPA -.
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En el grupo PMR, observamos una correlacién negativa entre IL-6 y los valores de
TBS (r=-0.755, p 0.031) y una correlacidon positiva con los niveles de Dkk-1 (r=0.582,

p=0.018). En ninguno de los grupos encontramos correlaciones significativas con el TNF-a.
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5.9.CONCLUSIONES COMPARACION EORA Y PMR

- En nuestra cohorte inicial de pacientes ARTIEL, al comparar los pacientes con
criterios de EORA vs PMR, observamos un mayor retraso diagndstico en los
pacientes con EORA (media de 26 semanas de sintomas comparado con las 11
semanas de la PMR).

- A nivel clinico, hay que destacar que los pacientes con PMR presentan con mas
frecuencia afectacién de cintura escapular y pélvica, y con una mayor prevalencia
en mujeres (81% con PMR vs 42% EORA).

- No se observaron diferencias analiticas ni densitométricas entre ambos grupos de
pacientes, a excepcion de la positividad de ACPA y FR en el grupo de EORA y una
tendencia a mayores valores de IL6 en el grupo con EORA.

- Como es esperado, los pacientes con EORA inician farmacos inmunosupresores con
mayor frecuencia que los pacientes con PMR.

- No se han observado diferencias en la dosis de GC que reciben los pacientes con
EORA vs PMR, ni en la dosis diaria ni en la dosis acumulada a 12 meses.

- Los pacientes con PMR y EORA presentan algunas diferencias en el comportamiento
de los mediadores del remodelado dseo.

- A nivel basal, ambos grupos de pacientes presentan valores elevados de OPG y
esclerostina respecto el grupo control, que se mantienen elevados durante los 12
meses de seguimiento, con un comportamiento bastante equiparable entre ambas
entidades.

- Se observan diferencias significativas en el comportamiento de Dkk-1 entre ambas
entidades. Los pacientes con EORA presentan valores mas bajos de DKK-1 desde el
momento basal (sin tratamiento) que se mantienen en el seguimiento. Sin embargo,
los pacientes con PMR parten de valores de Dkk-1 similares al grupo control y al mes
1 ya presentan una disminucion significativa, siendo mas marcada en el mes 12 de
seguimiento. Aun asi, se observan diferencias significativas de Dkk-1 en cada punto
de corte.

- ElI sCTX en ambas entidades presenta un comportamiento similar, con valores en el
limite alto de normalidad en el momento basal (superiores al grupo control) con
posterior tendencia a normalizacion a 12 meses.
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No se observan diferencias en los datos densitométricos ni en el TBS. Tampoco en
la clasificacion densitométrica (osteoporosis vs osteopenia). Si bien se observa una
tendencia a menores valores de TBS en PMR tanto en el momento basal como a los

12 meses de seguimiento.

No pueden valorarse los factores asociados con la pérdida de masa ésea y el
desarrollo de osteoporosis en este estudio (objetivo secundario) puesto que, por el
contrario de lo esperado, no hay cambios significativos en el seguimiento.

Con relacidn a los valores de IL-6, aunque son similares entre ambas entidades éstos
si que mostraron correlaciones diferentes en funcidn de la patologia. En los
pacientes con EORA se observd una correlacién negativa entre la IL-6 y la masa dsea
en fémur total (r=-0.401, p=0.012), mientras que en PMR se correlacionan de forma
negativa con el TBS y de forma positiva con el Dkk-1. Por lo que si que hay una
correlacién entre inflamacién, masa 6sea y mediadores en ambas entidades.
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6.DISCUSION
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DISCUSION

En esta tesis doctoral se ha analizado el comportamiento del metabolismo éseo, en
dos enfermedades cada vez mas prevalentes en la poblacién anciana, como son la AR de
inicio a partir de los 60 afios y la PMR. Ambas patologias son muy similares entre si a nivel
clinico e incluso analitico, lo que hace que a veces sean dificiles de diferenciar. Por ello nos
planteamos la hipdtesis de que ambas entidades podrian presentar diferencias en el
comportamiento de los mediadores del remodelado 6seo debido a las diferencias
inmunoldgicas de cada patologia. Y en relacién con la hipdtesis, el objetivo principal del
estudio era el de analizar los valores de los mediadores del metabolismo oseo (SOST, Dkk-
1, OPG y RANKL) en pacientes con diagndstico reciente de AR y PMR del anciano, y su
relacion con el remodelado dseo y la evolucién de la densidad mineral ésea.

La expresion clinica y analitica de EORA en ocasiones no es dificil diferenciarla de la
PMR. Es importante profundizar en el conocimiento de estas patologias prevalentes en un
grupo de edad cada vez mayor.

Dentro de los datos generales de nuestra cohorte, nos encontramos que durante el
periodo de reclutamiento del estudio (enero 2013 — diciembre 2014) se diagnosticaron mas
AR que PMR (44 vs 20), lo que nos refleja una mayor prevalencia de la AR como ya han
descrito otros autores (*1)- En ambos grupos, predomina la afectacién en mujeres y la media
de edad es de 75 afios. Similar a los datos conocidos, en la AR la ratio mujeres/hombre es
mayor en mujeres, aunque esta reducida en la de inicio tardio (2:1) con respecto a la de
inicio temprano (4:1) @142 y |o que conocemos de la PMR, es que las mujeres sufren esta
enfermedad de 2 a 3 veces mas que en los hombres (141,

Los datos bioquimicos y hematoldgicos de laboratorio no permiten diferenciar una
patologia de la otra. Sin embargo, el FR y los ACPA fueron mas frecuentes en EORA, mientras
gue ningun paciente con PMR presenté ambos marcadores positivos. Es necesario conocer
gue la prevalencia de FR positivo aumenta progresivamente con la senectud, algo que no

ocurre con los ACPA (7).
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Por otro lado, al referirnos al tratamiento, los inmunosupresores fueron mas usados
en EORA que en PMR de acuerdo con las guias de practica clinica (13 Y por lo contrario
de los esperado, no se han observado diferencias en la dosis de GC que reciben pacientes

con EORA vs PMR, ni en la dosis diaria ni en la dosis acumulada a los 12 meses.

El punto fuerte y diferencial de esta tesis doctoral es el andlisis del comportamiento
de los mediadores de remodelado 6seo en una cohorte de EORAy otra de PMR, y su relacidn

con los parametros de inflamacion y densitométricos.

En cuanto a EORA sabemos que desde el punto de vista clinico y analitico difiere en
distintos aspectos de la artritis de inicio en el adulto joven, pero no tenemos datos a nivel
de metabolismo 6seo, siendo de especial interés este estudio.

De acuerdo con los datos publicados en AR de inicio en el adulto joven, sabemos
gue los pacientes con AR tienen una prevalencia de osteoporosis superior a la de la
poblacién general 144, Ademas, la pérdida de masa dsea se produce fundamentalmente
durante el primer afio de la enfermedad y se correlaciona con la actividad inflamatoria. En
pacientes con enfermedad activa, la pérdida de masa dsea se ha cuantificado entre el 5.5y
el 10% a los 2 afios (1), Sin embargo, en nuestra cohorte a pesar de incluir pacientes de edad
superior a 60 ainos e incluso haber iniciado tratamiento con FAME, tan solo observamos una
perdida significativa de masa dsea en fémur total del 1.77% durante 12 meses de
seguimiento, significativamente menor de lo observado. Es importante resalta que en este
estudio sdlo se incluyeron pacientes con artritis de inicio, sin osteoporosis ni tratamiento
antiosteoporotico, ademas aquellos pacientes que iniciaron tratamiento antiresortivo

durante el seguimiento fueron excluidos del seguimiento.

Un estudio en poblacién escandinava mostré que aproximadamente el 17% de las
mujeres con AR tenian osteoporosis en la region L2-L4 y el 15% en el cuello de fémur. El
46% tenian osteopenia en columna lumbary el 55% en cuello de fémur (143, En otro estudio,

describen que en una cohorte de 177 mujeres con AR el 41% tenian valores densitométricos
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de osteoporosis en columna lumbar y/o cuello de fémur, el 42% valores de osteopenia, y
sélo el 17% tenia una DMO normal. En 116 varones, el 30% tenia osteoporosis, el 54%
osteopenia y sélo el 16% tenia unas cifras dentro de la normalidad (%), En nuestra cohorte,
los porcentajes son similares, encontramos en pacientes con EORA un 28.6% de
osteoporosis por densitometria y un 45.2% presentan valores compatibles con osteopenia.
Debemos destacar que en nuestra cohorte ningun paciente habia recibido previamente
tratamiento con glucocorticoides ni otros farmacos que puedan alterar el metabolismo
dseo.

La etiopatogenia de la pérdida de masa 6sea en la AR se ha relacionado con los
efectos de las citoquinas proinflamatorias que se liberan a la circulacién desde las
articulaciones inflamadas, teniendo como resultado global un desacoplamiento del
remodelado éseo caracterizado por un aumento de la resorcidn y un descenso de la
formacion ésea 147). El TNF- a parece que favorece concentraciones de RANKL suficientes
para inducir la osteoclastogénesis (18) y también promueve la produccién de Dkk-1y SOST
(149) " En cuanto a estas citoquinas en nuestra cohorte encontramos como cabe esperar
niveles elevados de IL-6 y TNF- a en el momento basal, que tras conseguir control de la
enfermedad descienden de manera significativa. De hecho, ya estd descrito que los
pacientes con EORA tienen un mayor aumento de IL-6 comparado con las AR de inicio en el
adulto joven y en menor medida del TNF-a (%), No obstante, cabe recordar que no existen
valores de normalidad de IL-6 en la poblacién anciana, por lo que la relevancia real de estas
diferencias es dificil de interpretar y necesita mas estudios. En nuestro estudio no
encontramos relacién entre las citoquinas y los mediadores de remodelado dseo.; aunque
se observo en los pacientes con EORA una correlacién negativa entre la llI-6 y la masa ésea
en fémur total (r=-0.040, p=0.012) en el momento basal, es decir, a mayor inflamacién (IL-
6) menor masa osea. Teniendo en cuenta el retraso diagndstico de los pacientes con EORA
que en nuestra cohorte alcanza las 26 semanas de media (tras el inicio de los sintomas) este
dato reforzaria la necesidad del diagndstico precoz y rapido abordaje terapéutico de los

pacientes con EORA.
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Al analizar los mediadores de remodelado 6seo de manera individual, llama la
atencion los valores elevados de esclerostina y OPG en el momento basal manteniéndose
elevados a lo largo del seguimiento y con Dkk-1 ocurre lo mismo, aunque en esta ocasion
los niveles estdn mas bajos respecto a los controles. En los niveles de RANKL no hemos
encontrado diferencias ni asociaciones. Este es el primer estudio que evalla el papel de los
mediadores de remodelado éseo en poblacidn anciana con artropatia inflamatoria, la
mayoria de los estudios realizados hasta la fecha tan solo incluian poblacién joven, o pocos
pacientes entre ellos mayores de 65 afios como para poder realizar un subanalisis de esa

poblacién.

La_esclerostina se encontré elevada (151152 m3s baja (153 o incluso en niveles
similares (134(155) en pacientes con AR en comparacién con los controles, aunque la mayoria
de los estudios incluyeron pacientes con AR a largo plazo en tratamiento con GC y/o
diferentes farmacos antirreumaticos. En nuestra cohorte de pacientes con EORA (no
tratados en el momento de la inclusidn), observamos un aumento de los valores de
esclerostina circulante en comparacidn con los controles, que se mantuvieron elevados de
forma constante durante todo el estudio. Ademas, los valores de esclerostina fueron mas
elevados en varones que en mujeres (en ambos grupos, EORA y controles), un hallazgo
descrito previamente en poblacién general 122, También se habia descrito anteriormente
una correlacién positiva entre la esclerostina circulante y la edad de inicio de la AR (1), Al
evaluar la relacion entre la esclerostina y las puntuaciones de actividad de la AR, Singh et al
(155) informaron de una correlacién positiva entre la esclerostina y los pardmetros de
actividad de la enfermedad (DAS28-CRP y HAQ) y los reactantes de fase aguda (VSG y PCR).
En nuestros pacientes, también observamos una correlacién positiva entre los valores de
esclerostinay los reactantes de fase aguda (VSG y PCR), aungque no observamos una relacion
con ninguna de las escalas de la enfermedad, probablemente porque nuestros pacientes
eran naive de tratamiento y la mayoria de ellos tenian una elevada actividad de la
enfermedad articular inflamatoria al inicio. Por otra parte, ya se habia descrito

anteriormente una relacion entre la esclerostina y la DMO en mujeres posmenopausicas,
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asi como en otros trastornos clinicos, pero no observamos diferencias significativas en los
valores de esclerostina en funcidn de la presencia o no de osteoporosis de las pacientes con
EORA (Tabla 15).

Este es el primer estudio que evalla los valores de la esclerostina en la AR temprana y
nuestros resultados indican que en los pacientes con EORA la esclerostina podria ser un
mediador éseo cuya sintesis esté modulada por la inflamacién y no tanto por la masa la

masa Osea.

Al igual que la esclerostina, la Dkk-1 también es expresada por fibroblastos
sinoviales y en artropatias inflamatorias ha sido relacionada con la progresion radiografica
(156)(157), De hecho, en los pacientes con AR de inicio en el adulto joven se ha observado un
aumento de los niveles circulantes de Dkk-1 en comparacién con los controles (158)151) " F|
aumento de los valores de Dkk-1 en pacientes con AR prolongada se ha asociado con la edad
(158)(159) |3 actividad de la enfermedad (199, |a progresién radiografica®?) y el recambio 6seo
(158)(162)(161) ' Sjn embargo, en la AR temprana se han descrito valores de Dkk-1 aumentados
(153) pero también valores disminuidos!®3) aunque este Gltimo estudio incluyé a pacientes
en tratamiento con GC. En la AR de inicio precoz, el aumento de los valores de Dkk-1 se han
relacionado con la progresion radiografica (*°3), Mientras que en el otro estudio con AR
temprana, en el que se describieron valores disminuidos de Dkk-1, se describié una
correlacidn positiva entre Dkk-1y las escalas de actividad de la enfermedad (DAS24 y CDAI)
(163) En nuestra cohorte, nosotros también observamos una disminucion significativa de los
valores de Dkk-1 en el momento basal (previo al inicio de tratamiento con GC) y durante
todo el seguimiento. La respuesta paraddjica de Dkk-1 (en comparacién con los valores de
esclerostina) también ha sido descrita en otras situaciones clinicas, como con el
tratamiento con teriparatida‘*®*). Ademas, es importante resaltar que los valores de Dkk-1
se correlacionaron positivamente con la esclerostina en nuestros pacientes al inicio y a los
12 meses de seguimiento. Esta correlacion positiva entre ambos antagonistas de la via Wnt
también ha sido descrita previamente en otras situaciones clinicas e incluso en individuos

sanos!1%) Aun asi, en nuestro estudio, las diferencias basales en los valores de Dkk-1 entre
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pacientes y controles indican una potencial regulacién de la expresion de Dkk-1 por la
propia enfermedad o inflamaciéon. Como se muestra en la Figura 14, aunque la esclerostina
estd aumentada y la Dkk-1 disminuida en comparacion con el grupo control, ambas
mantienen una trayectoria similar (con una disminucién inicial en el primer mes y una
tendencia a volver a los valores basales a los 12 meses).

La relacién entre los valores de Dkk-1 y la DMO también es controvertida. En
resumen, las mujeres posmenopdausicas con osteoporosis presentan valores mas elevados
de Dkk-1 (1%%) (también observado en nuestro grupo de control). En la AR evoluciona del
adulto joven, el aumento de los valores de Dkk-1 se ha correlacionado negativamente con
la DMO total del fémur 158y de forma positiva con la DMO lumbar (167), pero también con
una mayor pérdida de masa 6sea en el cuello femoral 161, En nuestra cohorte de pacientes
con EORA, observamos una correlacion positiva entre los valores de Dkk-1y la DMO lumbar
y femoral al afio de seguimiento, momento en el que la mayoria de los pacientes alcanzaron
la remisién clinica. La relacién entre Dkk-1 y la DMO podria explicarse en parte por el
tratamiento con GC, ya que los GC regulan a la baja la expresion de Dkk-1 (1%8), En nuestro
estudio, observamos un nuevo descenso de los valores de Dkk-1 a 1 y 3 meses de
seguimiento, que podria explicarse en parte por el tratamiento con GC, aunque no se

observaron diferencias en los valores de Dkk-1 a 12 meses ni con la dosis de GC recibida.

En relacidn con el sistema OPG-RANKL-RANK, observamos un aumento de la OPG al inicio
y durante el seguimiento, con una correlacidn negativa con la DMO femoral. Los datos que
evaluan el papel de la OPG en los pacientes con AR son escasos y se han descrito tantos
valores aumentados (163)(160) como disminuidos (1®®) de OPG en la AR. Ademds, se ha
observado que los valores de OPG se correlacionan con la edad (163)(160) con |a edad de inicio
de la enfermedad (%) y con la pérdida de masa 6éseall’9(162) vy se correlacionan
negativamente con la DMO . En nuestro trabajo, sélo observamos una correlacién negativa
entre la OPG al inicio del estudio y la DMO femoral. Mientras que los controles con
osteoporosis presentaban valores de OPG mds elevados que los individuos sin osteoporosis,

en los pacientes con EORA no se observaron diferencias en los valores de OPG segun la
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presencia de osteoporosis (Tabla 14). El aumento de los valores de OPG descrito en la AR
de inicio precoz(1%3160) y en nuestros pacientes con EORA podria ser por un mecanismo de
contrarregulacion del remodelado dseo elevado, ya que la sCTX esta aumentada al inicio, y
se ha descrito un aumento de la actividad osteocldstica en pacientes con AR, hecho que
también pudiera explicar la relacion negativa entre los valores de OPG y la DMO. Como se
ha mencionado con la Dkk-1, existen datos publicados en pacientes sanos sobre la
regulacién cruzada entre mediadores del remodelado éseo (193, Ademds, por lo que se
refiere al RANKL, se ha descrito un aumento de la expresion en tejido sinovial de pacientes
con AR, que han relacionado con el dafio radiografico68(171) En |a AR de inicio precoz,
también se han descrito valores similares de RANKL entre los pacientes y el grupo control
(163) 3unque los valores aumentados de RANKL han sido correlacionados con la edad y la
DMO (169). Ademas, los pacientes con AR de inicio precoz que presentan una relacién
OPG/RANKL baja presentan una mayor progresiéon radiografica a los 5 afios!172).
Lamentablemente, la mayoria de los valores de RANKL en nuestros pacientes estaban por
debajo del nivel de deteccion del ELISA (< 78,1 pg/mL, R&D systems). Este no es el primer
estudio que reporta valores bajos (o indetectables) de RANKL en suero. Esto ya se habia
descrito previamente en pacientes con osteoporosis asociada a una lesién medular 173) y
en la enfermedad de Paget (174, Ademas, la edad se correlaciona negativamente con la
concentracion de RANKL en suero(175). En nuestro estudio, tanto los pacientes como los

controles eran de edad avanzada, con una media de 74 y 72 aiios, respectivamente.

En nuestros pacientes, observamos un aumento significativo de los valores de sCTX
en la situacidn basal (antes del inicio de GC o DMARD), que presentaba una correlacién
negativa con la DMO lumbar y femoral. A los 12 meses, los valores de sCTX mostraron un
descenso significativo, alcanzando el rango normal practicamente en todos los pacientes
(~91%). Estudios previos han evaluado los valores de sCTX en la AR. De forma similar a
nuestro estudio, se han descrito niveles mas elevados de sCTX en pacientes con AR en
comparacion con los controles, lo que se asocid con mayor prevalencia de enfermedad

erosiva (176)177)(178)(179) ' Cabria preguntarse por qué cuantificamos sCTX (un marcador de la
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degradacion del colageno) como marcador de resorcidn ésea en lugar de otros marcadores
como la fosfatasa acida tartrato-resistente 5b (TRAP5b), que dan informacién sobre la
actividad osteocldstica y el nimero de osteoclastos; sin embargo, las técnicas para su
determinacién no estan tan bien establecidas y no disponemos de valores de referencia en
la literatura como en el caso de sCTX (180),

No pudimos abordar la relacién entre sCTX y enfermedad erosiva, ya que en nuestra
cohorte sélo 3 pacientes presentaban erosiones al inicio y tan sélo 3 desarrollaron
progresién radiografica a los 12 meses. Por otra parte, la relaciéon entre sCTX y DMO ya ha
sido descrita previamente en mujeres posmenopausicas. Asi de forma breve, los niveles
elevados de sCTX se asociaron a una DMO mas baja y a un mayor riesgo de fracturas por
fragilidad (*®4. En nuestra cohorte, los valores basales de sCTX han demostrado una buena
capacidad para predecir la presencia de osteoporosis densitométrica con un AUC de 0,753
(IC 95% 0,574 - 0,931, p=0,011), con un punto de corte estimado en torno a 0.426 ng/mLYy
con una sensibilidad de 0.92, especificidad de 0.47, VPP de 0.41 y VPN de 0.93 (Figura 19).
Asi, la cuantificacién de un sCTX en el momento del diagnéstico de una EORA puede permitir
identificar al paciente con mayor riesgo de presentar una osteoporosis densitométrica a los
12 meses. Sin embargo, por lo que refiere al objetivo secundario de “ Analizar los factores
asociados con una mayor pérdida de masa dsea y con el desarrollo de osteoporosis, en
pacientes con AR y PMR de inicio en el anciano”, dado que los pacientes con EORA
presentaron una minima pérdida en fémur proximal (inferior al 2% anual), no hemos podido
identificar otros factores de riesgo de osteoporosis y/o pérdida de masa dsea en nuestra
cohorte.

Sin embargo, por lo que refiere a los mediadores del remodelado 6seo, mientras
que los valores de los mediadores dseos al inicio (en comparacién con los controles) podrian
explicarse por la propia AR, no esta claro si los cambios prospectivos de los mediadores
dseos podrian explicarse por el tratamiento con GC, por el control de la actividad de la
enfermedad (es decir, escalas de actividad y HAQ durante el seguimiento) o por ambos
(véase latabla 13). Segun los datos actuales, los pacientes en tratamiento con GC presentan

valores mas elevados de esclerostina y RANKL, y menores niveles de OPG y Dkk-1 (181 Sin
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embargo, es importante sefalar que no existen estudios que analicen los mediadores del
remodelado éseo en pacientes sanos tratados con GC, por lo que los datos actuales valoran
pacientes con enfermedades inflamatorias que requieren tratamiento con GC (doble efecto
sobre los mediadores, la propia enfermedad y la corticoterapia). En nuestros pacientes con
EORA, tras el inicio de GC (dosis media de 9,4+2,4 mg/dia), los niveles circulantes de
esclerostina, OPG y Dkk-1 disminuyeron significativamente (a 1 y 3 meses), y sélo la OPG
mostré un aumento significativo a los 12 meses (ver figura 15). Hasta el 73% de los pacientes
seguian en tratamiento con GC a los 12 meses, pero con una dosis diaria menor (4,5+1,1
mg/dia). Es importante sefialar que no encontramos ninguna relacion significativa entre la
pauta de GC y los mediadores dseos. Y contrariamente a lo que esperdbamos, la dosis
acumulada de GC se correlaciond positivamente con la DMO femoral a los 12 meses. La
exclusién de aquellos pacientes bajo tratamiento antiosteopordético durante el seguimiento
podria explicar en parte estos resultados (ya que se excluyeron aquellos con DMO mas

baja).

Por lo que refiere a los datos de los pacientes con PMR, este es el primer estudio
gue valora el papel y la evolucién de los mediadores del remodelado dseo en pacientes con

PMR, y su relacion con la DMO, el TBS y la actividad de la enfermedad.

De hecho, al igual como ocurre con la EORA, los pacientes con PMR presentan
valores mas elevados de sCTX en el momento basal, comparado con el grupo control. Sin
embargo, en los pacientes con PMR, los valores de sCTX no han mostrado correlacién con la
DMO ni capacidad discriminativa para predecir la presencia de osteoporosis. Al contrario de
lo esperado, no hemos observado pérdidas significativas de DMO a 12 meses de
seguimiento, y tan solo 2 pacientes desarrollan osteoporosis durante el seguimiento. A
modo de resumen general de los hallazgos de nuestro estudio, el Dkk-1 parece ser el
mediador de remodelado éseo mas relevante en la PMR, ya que se observa una correlacion
positiva entre sus niveles y los cambios de RFA. Por otro lado, la OPG vy la esclerostina

presentan niveles elevados respecto a controles en el momento basal. Aun asi, se ha
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observado una correlacion entre los parametros de inflamacién y el sCTX. La disminucién
de la VSG a 1 mes se asocia con la disminucidn del sCTX de basal a 12 meses. Aunque no se
observan correlaciones con la DMO, en estos datos si que permite vincular la inflamacién

con el remodelado dseo.

En lo que refiere a los mediadores del remodelado dseo, los pacientes con PMR
presentan mayores valores de OPG en el momento basal comparado con el grupo control,
gue se mantienen aumentados a lo largo del seguimiento. Esto indica que los cambios en la
expresion de OPG se producen de forma precoz, incluso previo a la inclusién de estos
pacientes en el estudio (media de retraso diagndstico de 11 semanas). Con esto se hipotetiza
gue la propia enfermedad o inflamacién asociada condiciona el aumento de los valores de
OPG. Puesto que los pardmetros de inflamacién disminuyen de forma muy significativa en
tan solo 1 mes, y por el contrario los valores de OPG persisten elevados, muy probablemente
sea la propia enfermedad la que condiciona la sobreexpresidon de OPG por efecto directo o
como mecanismo contrarregulador. En este sentido, se ha observado una correlacién
significativa basal entre los valores de OPG y el TBS, de forma que a mayores valores de OPG,

mayores valores elevados de TBS (apoyando la hipétesis del mecanismo contrarregulador).

El marcador que presenta cambios significativos en su evolucién a 12 meses es el
Dkk-1. En este caso, parece que Dkk-1 realmente esta implicado en la comunicacion entre
inflamacién y hueso. Ademas, se ha observado una correlacidn positiva significativa entre
los valores de IL-6 y los valores de Dkk-1 en el momento basal. Si bien en el momento basal,
los valores de Dkk-1 son similares al grupo control (2.495 en PMR vs 2.230 en controles), al
mes se observa una disminucidn significativa de los valores de Dkk-1. Este cambio coincide
con los cambios en los pardmetros de inflamacién (VSG y PCR). La evolucidon de los
pardmetros de inflamacidn se correlaciona de forma positiva con los valores de Dkk-1. Asi,
de forma breve, a menor inflamacién, menores valores de Dkk-1. Los valores mas bajos de
Dkk-1 son a los 12 meses de seguimiento, cuando la enfermedad esta mas controlada y la

dosis diaria de GC disminuye de forma considerable, pero con dosis acumuladas de GC de
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mas de 1.5 g. Nuestros resultados van en contra de los datos recientemente publicados
Fassio et al 182 | En este estudio en el que se incluyen 17 pacientes con PMR y 17 controles,
se observan valores mas altos de Dkk-1 en PMR que en el grupo control, pero con una
disminucion de los valores que alcanzan el 40% al mes de seguimiento. Por otro lado, se ha
publicado, que los tratamientos con inhibidores del TNFa o GC disminuyen rapidamente los
niveles séricos Dkk-1 (y esclerostina) mediante la reduccién de citoquinas proinflamatorias
en pacientes con AR (183)(184)(118)(185) Algo similar a la AR parece estar pasando en PMR, ya

que la correlacién positiva entre RFA y Dkk-1 parece apoyar esta hipotesis.

Enlo que se refiere a la esclerostina, nuestros pacientes con PMR presentan mayores
valores que el grupo control, si bien no se alcanza la significacion estadistica en el momento
basal. Sin embargo, Fassio et al 182) en PMR de inicio también describen valores similares al
grupo control pero con una marcada disminucién de los valores a 1 mes. En nuestros
pacientes, si bien se observa una tendencia a disminuir valores de esclerostina a 1,3y 12
meses, estos cambios no son significativos con la correlacion de Bonferroni. Por otro lado,
disponemos de datos publicados con PMR de larga evolucién. Asi, en un estudio reciente,
Thiele et al (186) observaron una disminucién de la esclerostina sérica en un estudio
observacional transversal de 21 pacientes con PMR de mas de 1 afio de evolucién vy
tratamiento. Ademas, estos mismos autores, en un estudio in vitro describieron una menor

expresion de esclerostina en cultivos de células estromales de la medula 6sea humana(18®),

Estudios previos sobre pacientes con enfermedades autoinmunes, diferentes de la
PMR, aportan resultados contradictorios sobre el papel de la corticoterapia sobre la
expresion de los antagonistas de Wnt(187)(188) por ello se ha hipotetizado un efecto doble de
los GC sobre la esclerostina. Por un lado, un efecto indirecto a través de la inhibicion de la
inflamacién (de forma similar al Dkk-1), y en paralelo también un efecto directo,
independiente de |a actividad de la enfermedad y la inflamacidn, sobre las células del linaje

mesenquimal (es decir, osteocitos).

Tal como se ha comentado antes, por el contrario de lo esperado, no se observa una

pérdida significativa de DMO en pacientes con PMR tratados con GC en nuestra cohorte,
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aunque si hay datos sobre el TBS que deberiamos destacar. Todos (controles y PMR)
presentan valores bajos de TBS entorno al limite de clasificaciéon de estructura degradada
(~1.230). Este TBS no presenta cambios significativos en el seguimiento, ni correlaciones
con la dosis diaria o acumulada de GC. Tampoco podemos valorar relaciones con la
prevalencia de fracturas por fragilidad en nuestra cohorte (sélo hubo 1 fractura incidental
durante el seguimiento), ya que son pocos pacientes y mayoritariamente sin fracturas (ya

que se descartaron los pacientes con tratamiento antiosteoporoético previo).

El TBS basal en nuestro estudio mostré una correlacién positiva con OPG y negativa
con Dkk-1. Especial interés presenta el Dkk-1, lo que sugieren nuestros resultados es que a
menores niveles de Dkk-1 mayores valores de TBS, es decir, a inhibir la via Wnt, mejor
calidad 6sea. No encontramos datos en la bibliografia que valoren el papel del TBS en
pacientes con PMR, aunque en un estudio en ARy Esclerosis sistémica (18 si que se observa
una relacioén inversa entre niveles de Dkk-1 y TBS. Aunque en la literatura es conocida la
relacion entre los valores de TBS, el género (mayores valores en varones), la edad, el indice
de masa corporal y el tratamiento con glucocorticoides, en nuestro estudio no encontramos
estas asociaciones (probablemente por nuestro tamafo muestral). Pero es importante
sefialar que, al tratarse de una cohorte de pacientes afiosos, el TBS observado en nuestros
pacientes y controles se ajusta a los valores publicados por edad en la literatura(®,
Tampoco observamos diferencias significativas en los valores de TBS en funcién del género
(hombres vs mujeres). La correlacion positiva entre los valores de OPG (elevados en PMR)
y los valores de TBS (disminuidos en PMR) es dificil de interpretar en este estudio, sin
embargo, viendo el papel de la OPG en la PMR (estando elevadas durante todo el

seguimiento) apoya la hipdtesis de que OPG responde a un mecanismo contrarregulador.

El grupo de Hyoun-Ah Kim (*°1) estudio por primera vez el papel del TBS en PMR,
observando que aquellas pacientes con PMR presentaban TBS vertebral mas baja y mayor
riesgo de fractura vertebral que los pacientes con ARy que los controles sanos. También se
demostré que TBS presentaba capacidad discriminativa para identificar los pacientes con
fractura vertebral en pacientes, incluso tras ajustar por factores de confusién (como la edad,

la presencia de fractura previa o la DMO). Otro hallazgo de este estudio que coincide con
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los resultados de nuestra cohorte es que los valores de TBS fueron inferiores en los
pacientes con PMR que en el grupo AR, lo que nos justifica una menor calidad ésea
trabecular en los pacientes con PMR y mayor riesgo de fractura; aunque si bien este ultimo
dato no lo podemos obtener de nuestro estudio ya que solo un paciente presento fractura
vertebral durante el seguimiento. Los resultados de Hyoun-Ah Kim et al 1 podrian
explicarse porque la carga de glucocorticoides fue mayor en el grupo de PMR, y es bien
conocida la relacién entre pero TBS y tratamiento con GC; aunque en nuestra cohorte
obtenemos los mismos resultados, y en el momento basal ningln paciente ha recibido GC.
Ademas, a los 12 meses de seguimiento no hay diferencias significativas entre las dos
cohortes (EORA vs PMR) en la dosis acumulada de GC, por lo que parece que es la propia
fisiopatologia de la PMR la que podria asociarse con una peor microarquitectura ésea en los
pacientes con PMR. Ademas, en pacientes con PMR, los valores de IL-6 se correlacionan de

forma negativa con el TBS.

En resumen, nuestro estudio muestra la existencia de relacion entre los mediadores
de remodelado oseo y la actividad de PMR definida por los RFA. Papel especial el Dkk-1, el
gue parece presentar una correlacién positiva con los RFA. Por otro lado, encontramos la
OPG que se mantiene elevada respecto a controles durante todo el seguimiento, sin relacion

con los RFA ni con el tratamiento.

Al comparar ambas patologias, EORA vs PMR, encontramos similitudes entre ellas,
destacando los niveles elevados de esclerostina y OPG respecto a los controles, lo que nos

reafirma que este hallazgo esta en relacidn con la actividad inflamatoria.

Quizas el mediador con mayor relevancia para diferencias entre ambas patologias es
el Dkk-1.Mientras que en EORA, lo valores de Dkk-1 ya estan inhibidos desde el momento
basal, en PMR disminuyen de forma significativa en el mes 1. Ademads, en PMR si que
observamos una relacidon con otros marcadores de actividad, los RFA y con el deterioro de

la masa dsea medida por TBS; hallazgos estos no reproducibles en EORA.
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A modo de resumen global de esta discusidn, nuestro objetivo principal era analizar
los valores de los mediadores del metabolismo éseo en pacientes con diagndstico reciente
de ARy PMR del anciano, y su relacion con el remodelado dseo y la evolucién de la densidad
mineral dsea, ya que no hay estudios en esta poblacidon anciana. Observamos que si hay
diferencias con el grupo control y con los datos publicado en poblacién joven, teniendo

especial interés el Dkk-1 en la PMR y la esclerostina en la EORA.
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6.1. LIMITACIONES

La principal limitacion de nuestro estudio es el pequeno tamafo de la muestra de los grupos
EORA y control, y la falta de una evaluacion de marcadores de formacidn ésea; no obstante,
se trata de un estudio prospectivo con determinaciones longitudinales de mediadores dseos
con 12 meses de seguimiento, que incluye una poblacién homogénea reclutada antes del
inicio del tratamiento.

La exclusion de pacientes en tratamiento antiosteopordtico (al inicio y durante el
seguimiento, véase el diagrama de flujo) redujo el tamano de la muestra de pacientes y
controles, aunque era imprescindible para evitar el conocido efecto de los bifosfonatos y el
denosumab sobre los mediadores 6seos y la sCTX.

Asi, creemos que nuestro estudio contribuye a actualizar los conocimientos en esta
condicidn clinica que afecta a la poblacién de adultos mayores, y a evaluar relacidn entre

hueso e inflamacion (osteoinmunologia).
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7.CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio ha demostrado que los pacientes con EORA presentan cambios
sustanciales en los mediadores dseos en comparacién con un grupo control. Un
marcado aumento de los valores de esclerostina y OPG, y una disminucidn significativa
de Dkk-1 en comparacion con el grupo control son los resultados clave de nuestro
estudio.

2. Es importante destacar que los niveles de mediadores dseos en el suero de pacientes
con EORA no estaban relacionados exclusivamente con la DMO (como se observa en los
controles con osteoporosis), sino con parametros de inflamacién, lo que sugiere una
posible relacion entre los mediadores dseos y la inflamacidn sinovial y la actividad de |a
enfermedad.

3. Ademas, sCTX parece ser un marcador util en la evaluacion inicial de pacientes con AR
para discriminar la presencia de osteoporosis densitométrica.

4. Como hallazgo relevante en PMR, encontramos la OPG que se mantiene elevada
respecto a controles durante todo el seguimiento, sin relacidon con los RFA ni con el
tratamiento.

5. Al comparar ambas patologias desde el punto de vista del metabolismo déseo, destaca

los mayores niveles de Dkk-1 en PMR y su relacidén con los RFA.
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8. LINEAS DE FUTURO
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LINEAS DE FUTURO

Los datos de esta tesis han sido presentados en el congreso nacional de SEIOMM
(Sociedad Espafiola de Investigacién dsea y del Metabolismo dseo) octubre 2022 como
comunicacion oral. También publicados en el congreso nacional de la Sociedad Espafiiola de

Reumatologia 2020, 2021 y 2022 como comunicacion tipo poster.

En la actualidad estamos trabajando en la elaboracidn de dos articulos originales
para su publicacién en revistas de impacto en el dmbito de la reumatologia. Un primer
articulo sobre el papel de los mediadores de remodelado éseo en la artritis reumatoide de
inicio en el anciano y un segundo en el papel del TBS y mediadores de remodelado oseo en

la polimialgia reumatica.

A lo largo del 2023-2024 tenemos pensado seguir realizando estudios sobre dicha
cohorte, mediante la reserva de seroteca de los pacientes. El principal estudio que se pondra

en marcha es el andlisis de densidad corporal total y la miostatina.

Con esta cohorte ya se han puesto en marcha lineas de investigacion previamente a
este trabajo, algunas ya concluidas como el estudio de la expresidn clinica y las alteraciones
metabdlicas relacionadas con la artritis de inicio en el anciano (Dra. Melania Martinez) y
otras en marcha como el papel de los eicosanoides proinflamatorios que pueden servir
como biomarcadores o sugerir patogenia de la enfermedad; y el estudio del eje cortico

adrenal previo al inicio del tratamiento y tras 12 meses de evolucién.
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