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Resumen

Objetivo: Evaluar la densidad mineral 6sea (DMO) y parametros de 3D-Shaper a nivel de fémur proximal (FP) en adultos
con hipofosfatasia (HPP) confirmada genéticamente y compararlos en aquellos sujetos con y sin fracturas.

Material y métodos: Andlisis transversal de datos densitométricos y de arquitectura 6sea de la visita basal de un estudio
longitudinal en el que se incluyeron pacientes con HPP. Se realiz6 un estudio densitométrico (Lunar Prodigy, GE iDXA)
en FP y se empleo el software 3D-Shaper (version 2,7. Galgo Medical).

Resultados: Se incluyeron 33 adultos con HPP con mutaciones en heterocigosis. Un 63,6% (21/33) fueron mujeres
(42,9% postmenopausicas), y 8 de los varones (66,6%) fueron mayores de 50 afios. La media de edad fue 50,56+15,08
afios, el 30,3% (10/33) tuvieron fracturas previas traumaticas, y un 15,2% (5/33), de estrés. La prevalencia de osteo-
porosis en CF fue del 11,8% (2/17) y de osteopenia, 82,4% (14/17). En premenopdusicas y varones jovenes se detectd
baja masa dsea para la edad en un 12,5% (2/16). Al comparar sujetos con fracturas de estrés y sin ellas, asi como con
traumaticas, no hubo diferencias en DMO. El 3D-Shaper mostré disminucién del grosor cortical (mm) en pacientes con
fracturas de estrés [1,8 (1,77-1,89)] frente a sujetos sin ellas [1,94 (1,87-2,03, p=0,03)] y en comparacién con los que
tuvieron fracturas traumaticas [1,97 (1,88-2,04), p=0,03].

Conclusiones: Estos datos reflejan una discreta repercusion densitométrica en formas mas leves del adulto. Estudios de
arquitectura 6sea pudieran resultar de interés para determinar pacientes susceptibles de presentar fracturas de estrés.
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INTRODUCCION

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad metabdlica
rara caracterizada por una baja actividad enzimatica de
la fosfatasa alcalina no especifica de tejido (FANET), que
provoca un acimulo de sus sustratos naturales: pirofos-
fosfato inorganico (PP1i), piridoxal-5'-fosfato (PLP) y fos-
foetanolamina (PEA)!. El PPi, actia como potente
inhibidor de la formacién de los cristales de hidroxiapa-
tita y sus niveles extracelulares elevados pueden inducir
alteraciones esqueléticas, como la disminucion de la mi-
neralizacion 6sea®?. En general, las formas mas severas se
asocian con sintomas y diagndstico mas tempranos, in-
cluso perinatales, mientras que las formas mas leves a
menudo se presentan mas tarde en la infancia o en la edad
adulta*. La importancia de un diagndstico precoz reside
en la potencial gravedad de la enfermedad y la alteracion
de la calidad de vida, asi como en la posible iatrogenia
derivada de un diagnéstico y tratamiento erréneos®. Es-
tudios previos han analizado la sintomatologia que ca-

»

racteriza a la HPP del adulto, que habitualmente mues-
tra un rango amplio de manifestaciones clinicas, a veces
inespecificas, como son la presencia de dolor musculo-
esquelético, debilidad, patologia dental o pérdida precoz
de piezas dentales, y la presencia de fracturas recurren-
tes por estrés y pseudofracturas®’. En una cohorte de
edad pediatrica, el andlisis de la densidad mineral 6sea
(DMO) en estos pacientes ha detectado valores bajos en
los casos mas graves®. Sin embargo, la escasa evidencia
disponible en adultos con HPP, ha mostrado una DMO
normal o discretamente disminuida”®'?, de lo que se de-
duce que la densitometria 6sea pudiera no predecir ade-
cuadamente el riesgo de fractura’. Por ello, el objetivo
de este estudio consiste en evaluar la DMO en fémur pro-
ximal (FP) y realizar un anélisis volumétrico del hueso
cortical y trabecular de dicha region, asi como el grosor
cortical mediante 3D-Shaper en sujetos con HPP, y com-
parar dichos parametros entre los sujetos con y sin an-
tecedentes de fracturas.
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MATERIAL Y METODOS
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RESULTADOS

Poblacién de estudio y disefio

En primer lugar, se realizé una busqueda en la base de
datos bioquimica de nuestro hospital terciario y ambula-
torios asociados en la que se localizaron 383.353 pacientes
con determinaciones de fosfatasa alcalina (FA), de los cua-
les 231.805 fueron adultos con al menos dos mediciones.
De ellos, 427 mostraron hipofosfatasemia persistente (=2
determinaciones menores o iguales a 35 UI/L y ninguna
superior a 45 UI/L; rango normalidad: 46-116 UI/L). Pos-
teriormente, se revisaron sus historias clinicas, y se ex-
cluy6 a 31 sujetos por causas secundarias subyacentes de
hipofosfatasemia®® y a 13 ante la imposibilidad de contacto
telefénico. Un total de 383 sujetos cumplieron los criterios
de seleccién y fueron contactados, de los cuales 85 firma-
ron el consentimiento informado para la realizacion de un
test genético para detectar variantes en el gen ALPL. Se
detectd a 39 (46%) pacientes con mutaciones patogénicas
o probablemente patogénicas y se les ofrecié realizar se-
guimiento en nuestras consultas.

En este trabajo se presenta el analisis transversal de los
datos basales densitométricos y de arquitectura 6sea de
33 adultos incluidos posteriormente en un estudio longi-
tudinal observacional prospectivo realizado en el Hospital
La Paz (Madrid). Los detalles relacionados con el proceso
de reclutamiento se han reportado en una publicacién pre-
via de nuestro grupo*. El estudio ha sido aprobado por el
Comité Etico y de Investigacién del Hospital La Paz. Se ha
obtenido el consentimiento informado de los pacientes.

METtobpos

Se recogieron mediante cuestionario protocolizado y se
analizaron factores de riesgo de osteoporosis, incluyendo
habito tabaquico, ingesta endlica (=30 g/dia), exposicion
solar (210 minutos/dia), practica de ejercicio, ingesta die-
tética de calcio por lacteos (1 racion = 1 vaso de leche = 2
yogures = 1 porcion de queso (40-50 mg) = 200 mg/cal-
cio), antecedentes personales de fractura y su etiologia, asi
como antecedentes familiares de fractura de cadera.

Se realiz6 un estudio densitométrico (Lunar Prodigy, Ge-
neral Electric Medical Systems iDXA) en cada uno de los su-
jetos para el andlisis de la DMO en FP (cuello, trocanter,
cadera total y diafisis femoral). Se ha definido la presencia
de osteoporosis de acuerdo con los criterios de la OMS', Por
otro lado, se ha empleado el software 3D-Shaper (version
2,7.Galgo Medical) para evaluar la densidad volumétrica del
hueso cortical y trabecular del FP. El software utiliza un mo-
delo estadistico 3D del FP y lo ajusta sobre la imagen densi-
tométrica, para conseguir un modelo personalizado en 3D
de la forma y la distribucién de la DMO del hueso. Las medi-
das proporcionadas por el software incluyen la densidad mi-
neral 6sea volumétrica (DMOv) de los compartimentos
cortical, trabecular e integral, la densidad mineral 6sea su-
perficial (DMOs) cortical y el grosor cortical. Informacién
adicional sobre la metodologia implementada en el software
y su validacién se puede encontrar en trabajos previos?®.

Anadlisis estadistico

Para la descripcién de la muestra, se ha calculado la media
y desviacién estandar (DE) o mediana y rango intercuartil
(RIQ) para las variables cuantitativas, asi como el nimero
absoluto y los porcentajes relativos para las variables cua-
litativas en cada grupo. Las comparaciones entre grupos
se han realizado mediante el test estadistico U-Mann-
Whitney. Todos los analisis se han realizado utilizando el
paquete estadistico SPSS version 23.0 para Windows.

Datos demograficos, clinicos, densitométricos y de
3D-Shaper de sujetos con HPP

Se incluyeron 33 adultos con HPP de los cuales todos
presentaron variantes patogénicas o probablemente
patogénicas en heterocigosis. Un 63,6% de los pacien-
tes (21/33) fueron mujeres (42,9% postmenopausi-
cas),y 8/12 de los varones fueron mayores de 50 afios
(66,6%). La media de edad fue de 50,56+15,08 afos;
del IMC, 26,31+4,39 kg/m?, y la media de la fosfatasa
alcalina, 25,2+6,53 UI/L. Un 12,1% (4/33) presentaron
historia familiar de fractura de cadera. El nimero total
de fracturas fue de 16: el 30,3% (10/33) presentaron
antecedentes personales de fracturas de etiologia trau-
matica (3 en metatarsianos, 4 en huesos de la mano,
2 enel codo y unaen clavicula) y el 15,2% (5/33), frac-
turas previas de estrés (tres pacientes en un metatar-
siano, una paciente en dos metatarsianos y otra paciente,
fractura atipica en diafisis femoral que cumple criterios
de la American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR)Y, sin exposicion previa a difosfonatos. Ningin
paciente presento fracturas por fragilidad. Las caracte-
risticas demogréaficas y el resto de factores de riesgo de
osteoporosis se describen en la tabla 1. La prevalencia
de osteoporosis en cuello femoral fue del 11,8%
(2/17), y se detect6 osteopenia en un 82,4% (14/17)
de pacientes. En mujeres premenopausicas y varones
menores de 50 afios, se observd baja masa 6sea para
el rango etario en 12,5% (2/16) de pacientes. El resto
no mostraron alteraciones en el estudio densitomé-
trico de cuello femoral (CF). La media de DMO en cue-
llo femoral de los pacientes con osteoporosis fue de
0,73+0,01 y del T-score de -2,65+0,7. En los pacientes
con osteopenia, la media de DMO en dicha region fue
de 0,86+0,05 g/cm?y de T-score, -1,3+0,43. En los su-
jetos con baja masa ésea para su rango etario, la
media de DMO fue de 0,67+0,07 g/cm? y de Z-score,
de -2,4+0,6.

En relacion con las fracturas de estrés, dos pacientes
en postmenopausia cursaron con sendas fracturas de
diafisis femoral y de metatarso, y ambas presentaron
densitometria 6sea en rango de osteopenia, mientras
que las tres pacientes premenopausicas con fracturas de
metatarsianos tuvieron una densitometria normal.
Entre los pacientes con fractura traumatica, cinco fueron
varones (cuatro con edad >50 afios). Uno de ellos sufrié
una fractura de codo traumatica y presentd osteoporosis
en CF, mientras que los otros tres cursaron con sendas
fracturas en metatarsiano, codo y escafoides, y presen-
taron osteopenia. El paciente menor de 50 afios tuvo una
fractura traumatica en un metacarpiano y densitometria
6sea normal.

La mediana de DMO a nivel de CF fue de 0,876 (0,83-
0,92) g/cm?; a nivel de la diafisis femoral, de 1,123 (1,03-
1,21) g/cm?; en regién trocantérea de 0,759 (0,693-0,82)
g/cm?,yde 0,931 (0,89-1) g/cm? en cadera total. El valor
de Z-score a nivel de CF fue de -0,29 (-1,13-0,25) y en ca-
dera total, de -0,06 (-0,79-0,39). En el anélisis 3D-Shaper,
se objetivé una DMOvV cortical total de 813,45 (759,12-
862,26) mg/cm?, DMOv trabecular de 155,77 (136,73-
180,08) mg/cm?, una DMOs cortical total de 157,55
(144,8-166,94) mg/cm? y una DMOvV integral total de
309,29 (280,3-324,62) mg/cm?3. El grosor cortical (mm)
fue de 1,89 (1,85-2,01). La tabla 2 incluye los datos den-
sitométricos y parametros de 3D-Shaper de los pacientes
con HPP.
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Datos demograficos, clinicos,
densitométricos y de 3D-Shaper
de sujetos con HPP con fractura
versus sin fractura

En primer lugar, se realizé la com-
paracion de datos demograficos,
clinicos, densitométricos y de 3D-
Shaper de los cinco sujetos con
HPP que presentaron fracturas de
estrés frente a los 28 que no las
mostraron. Los pacientes con frac-
turas de estrés fueron mujeres, un
40% postmenopdausicas, con una
media de edad de 46,35+10,1
afios, mientras que en el grupo de
pacientes sin ellas, un 57,14% fue-
ron mujeres (25% postmenopau-
sicas) con una media de edad de
51,31+15,82 afios (p=0,48). Se ob-
servaron diferencias en la preva-
lencia de mujeres, mayor en el
primer grupo (p=0,07) y en el
IMC, inferior en las pacientes con
fracturas de estrés (23,5+2,44
kg/cm?) frente al otro grupo
(26,81%4,5 kg/cm? p=0,07). No
hubo diferencias en el resto de
factores de riesgo de osteoporosis.
Si bien no se observaron diferen-
cias en parametros de DMO en FP,
en el analisis mediante 3D-Shaper
se evidenci6 una diferencia esta-
disticamente significativa en el
grosor cortical (mm), que fue
menor en aquellos pacientes con
fracturas de estrés [1,8 (1,77-
1,89)] frente a los no fracturados
[1,94 (1,87-2,03); p=0,03)].

En segundo lugar, se comparo a
los 9 pacientes con antecedente de
fractura traumatica frente a los 19
sin antecedente fracturario, y no se
objetivaron diferencias densitomé-
tricas ni en parametros de 3D-Sha-
per (p>0,05). En tercer lugar, en la
comparacion entre sujetos con
fracturas de estrés y los que pre-
sentaron fracturas de etiologia
traumatica, se observé una dismi-
nucion del grosor cortical (mm),
inferior en los pacientes del primer
grupo [1,8 (1,77-1,89)] frente al se-
gundo [1,97 (1,88-2,03), p=0,03].
No se observaron diferencias en el
resto de parametros densitométri-
cos ni de DXA-3D.

Desde el punto de vista bioqui-
mico, no hubo diferencias signifi-
cativas en los niveles de fosfatasa
alcalina, PTH y vitamina D entre
grupos (p>0,05). La tabla 3 mues-
tra la comparativa intergrupal de
los datos demograficos, clinicos,
densitométricos y de 3D-Shaper,
y la figura 1, los niveles de FA es-
tratificados por grupos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo de osteoporosis de

los pacientes con HPP

Caracteristicas

Edad (afios), mediana (RIQ)
Edad (afios), media + DE

Sexo femenino, n (%)
Mujeres postmenopdausicas, n (%)
Varones >50 afios, n (%)

IMC (kg/m?), mediana (RIQ)
IMC (kg/m?), media + DE

Raza caucasica, n (%)

Ingesta de calcio (g), mediana (RIQ)
Ingesta de calcio (g), media + DE

Habito tabaquico, n (%)

Ingesta endlica 230 g, n (%)

Ejercicio regular, n (%)

Exposicion solar, n (%)

Historia familiar de fractura de cadera, n (%)
AP personales fractura traumatica, n (%)

AP fractura por fragilidad, n (%)

AP fracturas de estrés, n (%)

FA (UI/L), mediana (RIQ)
FA (UI/L), media + DE
(RN: 46-116 UI/L)

PTH (pg/ml), mediana (RIQ)
PTH (pg/ml), media + DE
RN: 18,5-88 pg/ml

Vit. D (ng/ml), mediana (RIQ)
Vit. D (ng/ml), media + DE
(RN: 30-100 ng/ml)

TG+ (N=33)

51,01 (37,96-63,02)
50,56 + 15,08

21 (63,6%)
9 (42,9%)
8 (66,6%)

25,91 (22,89-29,25)
26,31+ 4,39

33 (100%)

400 (250-500)
401,52 + 152,32

6 (18,2%)
0%
19 (57,6%)
19 (57,6%)
4 (12,1%)
10 (30,3%)
0 (0%)
5 (15,2%)

25 (20,5-27,5)
25,2 + 6,53

37 (30,5-64)
44,82 + 22,41

19 (13-23,5)
20 £9,75

Los datos cuantitativos estan expresados como mediana (rango intercuartil, RIQ) y media + desviacion estandar (DE).
Los cualitativos como niimeros absolutos y porcentajes. p<0,05 se considera significativo. TG+: pacientes con hipo-
fosfatasemia persistente y test genético positivo que confirma hipofosfatasia; IMC: indice de masa corporal; AP: ante-
cedentes personales; FA: fosfatasa alcalina; PTH: hormona paratiroidea; vit. D: vitamina D; RN: rango normalidad.

Tabla 2. Datos de densitometria y 3D-Shaper en pacientes con HPP

Datos densitométricos y de 3D SHAPER
DMO cuello femoral (g/cm?)
Z-score cuello femoral
DMO diafisis (g/cm?)

DMO trocantérea (g/cm?)
Z-score trocantérea

DMO cadera total (g/cm?)
Z-score cadera total

DMOv cortical total (mg/cm?)
DMOs cortical total (mg/cm?)
DMOv trabecular total (mg/cm?)
DMOv integral total (mg/cm?)

Grosor cortical (mm)

TG+ (N=33)
0,876 (0,83-0,92)
-0,29 (-1,13-0,25)
1,123 (1,03-1,21)
0,759 (0,693-0,82)

-0,4 (-1,05-0,1)
0,931 (0,89-1)
-0,06 (-0,79-0,39)
813,45 (759,12-862,26)
157,55 (144,80-166,94)
155,77 (136,73-180,08)
309,29 (280,3-324,62)
1,89 (1,85-2,01)

Los datos estan expresados como mediana (rango intercuartil, RIQ). TG+: pacientes con hipofosfatasemia persistente
y test genético positivo que confirma hipofosfatasia; DMO: densidad mineral 6sea; DMOv: densidad mineral 6sea
volumétrica; DMOs: densidad mineral dsea superficial; p<0,05 se considera estadisticamente significativo.
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Figura 1. Niveles de fosfatasa alcalina estratificados por
grupos atendiendo a los antecedentes fracturarios previos
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Niveles de fosfatasa alcalina expresados como mediana (rango inter-
cuartil) estratificados por grupos. FA: fosfatasa alcalina; Fx: fractura.

Discusion

En este trabajo se realizé un analisis descriptivo de las
caracteristicas densitométricas de adultos con HPP y de
los parametros de arquitectura 6sea mediante 3D-Sha-
per, técnica atin poco explorada en estos pacientes, asi
como una comparativa de dichos parametros entre los
pacientes con y sin antecedentes de fracturas.

En nuestro estudio hemos observado que las alteracio-
nes densitométricas no fueron especialmente relevantes
en cuanto a prevalencia de osteoporosis. La repercusion se
ha traducido en estos pacientes en cambios mas modera-
dos, con una alta prevalencia de osteopenia, mas acusada
en mujeres postmenopausicas y varones mayores de 50
afos. La discreta disminucién de DMO observada en este
trabajo parece estar acorde con los resultados encontrados
en la literatura existente sobre adultos con HPP, en los que
la mayoria de pacientes presentaron parametros normales
o una disminucién leve de los valores de Z-score, hallazgos
que parecen responder a formas mas leves del adulto>”?,

Trabajos previos’ no han encontrado diferencias de
DMO en sujetos diagnosticados de HPP con y sin fracturas,
sugiriendo que esta prueba pudiera no traducir adecua-
damente el riesgo de presentarlas. Tampoco en nuestro
estudio hemos encontrado diferencias significativas en el
analisis densitométrico entre individuos con HPP con y sin
antecedentes de fracturas de estrés. Sin embargo, la téc-
nica 3D-Shaper muestra a nivel de FP una disminucion es-
tadisticamente significativa del grosor cortical (mm) en
los pacientes con fracturas de estrés [1,8 (1,77-1,89)]
frente a aquellos sin este antecedente [1,94 (1,87-2,03,
p=0,03)] y en comparacion con los que presentaron frac-
turas traumaticas [1,97 (1,88-2,04), p=0,03] que no parece
explicarse por un menor nivel de fosfatasa alcalina.

En esta misma patologia, aplicando tomografia compu-
tarizada cuantitativa periférica de alta resoluciéon (HR-
pQCT) en tibia distal izquierda y radio distal derecho,
Schmidt et al. evidenciaron también una disminucién de
grosor cortical en pacientes con HPP con fracturas frente a
los no fracturados’. Asimismo, otro trabajo ha destacado la
presencia de una disminucién del grosor cortical en las ra-
diografias de algunos pacientes adultos con HPP8,
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Sibien no hemos encontrado evidencia de otros estudios
que analicen parametros de 3D-Shaper en HPP, otras publi-
caciones han evaluado esta tecnologia en pacientes con dis-
tintas patologias metabolicas 6seas. Gracia-Marco et al.*’,
han objetivado en sujetos con hiperparatiroidismo primario
diferencias en el grosor cortical, inferior en pacientes con
esta enfermedad frente a controles sanos (1,85+0,14 mm
vs. 1,93£0,17 mm; p=0,023). Estos resultados apuntan a que
los estudios de arquitectura 6sea pudieran resultar de es-
pecial interés en el campo de otras patologias que cursan
con alto remodelado 6seo. Sin embargo, Humbert et al?°,
observaron una disminucién no significativa del grosor cor-
tical en pacientes postmenopausicas con fractura de cadera
frente a los controles (1,746+0,127 mm vs. 1,783+0,123
mm; p=0,1). En nuestro estudio los pacientes con HPP y
fractura traumatica tampoco mostraron una disminucion
del grosor cortical respecto a los que no se fracturan.

Las fracturas de estrés fueron descritas originalmente en
reclutas militares y consideradas “fracturas por fatiga” con-
secuencia de minimos o pequefios impactos mecanicos de
manera repetida y prolongada sobre un hueso con resisten-
cia elastica normal. Un subtipo de fracturas de estrés son las
fracturas por insuficiencia producidas por una carga normal
sobre un hueso con resistencia alterada, descritas en pacien-
tes con deficiencia de vitamina D (lineas de Looser-Milkman,
caracteristicas de la osteomalacia)??2. Una elevada preva-
lencia de fracturas por insuficiencia o pseudofracturas se ha
descrito también en pacientes con HPP?, pero no sabemos
con exactitud qué pacientes las van a desarrollar. En cuanto
asu localizacidn, son caracteristicas las fracturas recurrentes
de metatarso y las fracturas y pseudofracturas femorales,
que son las encontradas en nuestros pacientes.

Con probable patogenia multifactorial, las fracturas de es-
trés podrian reflejar alteraciones en la DMO y en la calidad
6sea®. En nuestro estudio no encontramos diferencias en la
DMO anivel de FP de los pacientes que presentaron fracturas
de estrés frente a los que no las presentaron, coincidiendo
con lo publicado recientemente por otros autores!!. La dis-
minucion del grosor cortical objetivada en nuestros pacientes
con fracturas de estrés reforzaria la existencia de una altera-
cién cualitativa 6sea. Lopez Delgado et al.'? describen un bajo
remodelado 6seo en pacientes con hipofosfatasemia persis-
tente, aunque esto no parece traducirse en diferencias en la
DMO o en el trabecular bone score (TBS) cuando lo comparan
con un grupo control. Nuestros pacientes con fracturas de es-
trés no mostraron diferencias en el nivel de disminucién de
fosfatasa alcalina respecto a los que no se fracturan, por lo
que no parece poder explicarse la presencia de fracturas por
una mayor severidad del defecto enzimatico.

Como limitaciones de nuestro estudio, cabe mencionar que
la mayoria de los sujetos incluidos presentan mutaciones en
heterocigosis que condicionan formas mas leves de la enfer-
medad y, desde el punto de vista densitométrico, que, hasta el
momento, no disponemos de los valores poblacionales de re-
ferencia para las medidas 3D-Shaper ni se han comparado con
un grupo control, hecho que puede limitar la interpretacion
de los resultados. Como fortalezas, sin embargo, cabe destacar
el numero significativo de pacientes, tratindose de una enfer-
medad rara y estudiados mediante una técnica novedosa.

Estos datos parecen reflejar una discreta repercusion
anivel densitométrico en las formas mas leves del adulto.
Se ha identificado una disminucién del grosor cortical en
pacientes con HPP con fracturas de estrés. Estudios de ar-
quitectura 6sea en FP pudieran resultar de interés para
determinar sujetos con HPP susceptibles de presentar
este tipo de fracturas.
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Tabla 3. Datos demograficos, clinicos, densitométricos y de 3D-Shaper de sujetos con versus sin fractura

! . 2 3 - 4 Valorp Valorp Valorp
Con fracturas de Sin fracturas de Con fractura Sin fractura 1.2 3.4 13
estrés (n=5) estrés (n=28) traumdtica (n=9) (n=19)
Edad (afios), mediana (RIQ) 4376 (3756-5646)  5278(376-6425)  5658(38-6303)  SLOL(3668-69) 096 036
Edad (afios), media + DE 46,35+10,1 51,31+15,82 51,12+£12,21 51,01£17,58 ' ’ ’
Sexo femenino, n (%) 5 (100%) 16 (57,14%) 4 (44,4%) 12 (63,2%) 0,07 0,35 0,04
Mujeres postmenopausicas, n (%) 2 (40%) 7 (25%) 1(25%) 6(66,7%) 0,88 0,38 0,63
Varones >50 afios 0 10 (100%) 4(80%) 4(50%) 0,51 0,41
IMC (kg/m?), mediana (RIQ) 226(2181-2567)  2633(23,19-299)  2622(2344-298)  264(2314312) 089 011
IMC (kg/m?), media + DE 235+2,44 26,8145 26,22 +3,56 274,96 ' ' ’
Ingesta de calcio (g), mediana (RIQ) 400 (250-550) 400 (225-500) 300 (200-500) 450 (300-500) 100 029 061
Ingesta de calcio (g), media + DE 400 + 158,11 401,8 + 154,25 350 + 150 450 + 153,99 ! ’ !
Habito tabquico, n (%) 2 (40%) 4 (14.29%) 0% 4 (66,7%) 0,17 0,13 0,04
Ingesta endlica, n (%) 0% 0% 0% 2(33,3%) 0,91 - 0,59
Ejercicio regular, n (%) 3 (60%) 16 (57,14%) 7(77,8%) 9 (47,4%) 0,91 0,13 0,48
Exposicion solar regular, n (%) 3 (60%) 16 (57,14%) 5 (55,6%) 11 (57,9%) 0,91 0,91 0,87
AF fractura de cadera, n (%) 0% 4 (14,29%) 1(11,1%) 3(75%) 0,37 0,74 0,44
I e e m@asm) o B@SEY  B@I gy gy
(RN: 46-116 UI/L) e e e T
fgﬁ gg%g E:EETD(EIQ) 29 (19,5-435) 38 (31,5-64) 40 (36,5-65) 37 (31-64) o R .
RN: 185-88 [‘)g/ml 31£129 47,29 £23 4544 +16,88 48,16 25,77 ’ ’ ’
Xit g gg%g Esgjz“:égm 30 (14-42,5) 1857 (13-22,75) 13 (11,5-21,5) 19 (16-23) A R
(RN: 30-100 n’g/ml] 286x17,2 18,57 +7,31 17,67 £9,87 19+6 ' ’ ’
DMO cuello fémur (g/cm?) 0,88 (0,75-0,91) 0,88 (0,83-0,94) 0,91 (0,82-1,04) 0,87 (0,83-09) 0,48 0,59 03
Z-score cuello fémur 056[-15-(-017)] 0,12 (-1,12-0,3) -0,1 (-1,18-0,36) -0,29 (-1-032) 0,34 0,92 036
DMO diéfisis (g/cm?) 1,02 (1,005-1,17) 1,13 (1,06-1,2) 1,18 (1,07-1,24) 1,13 (1,04-1,21) 0,29 0,47 0,24
DMO trocantérea (g/cm?) 0,74 (0,68-0,8) 0,78 (0,69-0,82) 0,79 (0,73-0,85) 0,74 (0,68-0,8) 0,55 0,25 0,19
Z-score trocantérea -0,5 (-0,85-0,2) -0,3 (-1,08-0,2) -0,6 (-1,05-0,15) -0,2 (-1,1-0,2) 0,9 0,96 0,7
DMO total (g/cm?) 0,88 (0,85-0,99) 0,95 (0,9-1,01) 0,99 (091-1,04) 0,93 (0,89-1) 029 0,44 0,24
Z-score total -0,06 (-0,78-0,3) -0,07 (-0,8-0,4) -01(-075-022)  -0,05(-086-0,65) 094 0,85 1
DMOv cortical (mgcm’) (762?1%86749,22) (758,(?(6]-48’20,12] [768,71945-;31:4,74) (75%;%;%?97) ] G
DMOs cortcaltotal (mgcm’) (1361;;:?22,5) (146,11586-’19678,44] (148,1967%110619,07] (142,12597-'15:6,77) S
154,43 156,86 164,71 155,77

DMOv trabecular total (mg/cm?) 0,84 0,84 0,7

(122,66-189,92) (139,41-178,91) (136,03-19163)  (142,25-178,04)

297,28 309,77 306,32 310,25

i 3
DMO integral total (mg/cm’) (26783-35233)  (27928-32221)  (28258-34122)  (277,73-32331)

0,92 1 0,8

Grosor cortical (mm) 1,8 (1,77-1,89) 1,94 (1,87-2,03) 1,97 (1,88-2,04) 1,88 (1,86-2,03) 0,03 0,44 0,03

Los datos cuantitativos estan expresados como media y desviacion estandar (DE) y mediana, rango intercuartil (RIQ) y los cualitativos como
frecuencias y porcentajes. IMC: indice de masa corporal; AF: antecedentes familiares; FA: fosfatasa alcalina; PTH: hormona paratiroidea;
vit. D: vitamina D; DMO: densidad mineral 6sea; DMOv: densidad mineral 6sea volumétrica; DMOs: densidad mineral 6sea superficial; p<0,05
se considera estadisticamente significativo.
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Aprobacion del Comité de Etica: Todos los estudios realizados siguieron los principios enunciados en la de-
claracion de Helsinki y fueron formalmente aprobados por el Comité de Ensayos Clinicos del Hospital La Paz
(PI 3239). Se ha obtenido el consentimiento informado de todos los pacientes.

Conflicto de intereses: Este estudio ha sido financiado por una beca sin restricciones de Alexion Pharmaceu-
ticals Inc. para el estudio de Hipofosfatasia del adulto que tiene como investigadora principal a la Dra. P. Aguado
y subinvestigadora a la Dra. C. Tornero y la aplicacién del Software 3D-Shaper se ha realizado en el marco de
un estudio multicéntrico (SEIOMM-3D-DXA) desarrollado por la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y
del Metabolismo Mineral (SEIOMM). L. Humbert es accionista y empleado de la empresa Galgo Medical. C. Tor-
nero, M. Coronado, V. Navarro-Compdn, S. Garcia, C. Lancha, A. Balsa y P. Aguado declaran que no tienen otros

M

conflictos de interés.
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