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ELISA: Inmunoensayo de doble anticuerpo.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FA: Fosfatasa alcalina.

FAO: Fosfatasa alcalina dsea.

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
FFMI: Indice de masa libre de grasa.

FGF: Factor de crecimiento de los fibroblastos.

FGFR: Receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos.
FVC: Capacidad vital forzada.

GGT: y-glutamil transpeptidasa.

GOLD: Iniciativa global para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
GPCR: Receptor de membrana acoplado a una proteina G.
IL-1: Interleukina 1.

IL-8: Interleukina 8.

IMC: Indice de la masa corporal.

Kco: Factor de transferencia pulmonar de mondxido de carbono.
LABA: Agonistas B-adrenérgicos de accidn larga.

LAMA: Antagonistas muscarinicos de accién larga.

MMPs: Metaloproteinasas de matriz extracelular.

mMMRC: Consejo de investigacién médico modificado.
NCX: Intercambiador Na*/Ca**.

NPT2: Cotransportador Na*/Pi.

OPG: Osteoprotegerina.

PCR: Proteina C reactiva.

PGE2: Prostaglandina E2.

PGF2a: Prostaglandina F2a.

P1NP: Propéptido amino terminal del procolageno tipo 1.
Pi: Fosfato.

PPi: Pirofosfato.

PMCA1b: ATPasa calcio dependiente.

PTH: Hormona paratiroidea.

PTHR1: Receptor de la PTH.

RANK: Receptor activador del factor nuclear kB.
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TNFa: Factor de necrosis tumoral a.
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RESUMEN

INTRODUCCION. La EPOC es una enfermedad pulmonar con prevalencia de las
comorbilidades, las cuales pueden jugar un papel importante en el curso de la
enfermedad. El manejo de esas comorbilidades es esencial clinicamente porque se
asocian a hospitalizacién, mortalidad y empeoramiento de la calidad de vida en esos
pacientes con EPOC. El objetivo de este trabajo es conocer el valor prondstico de distintas
variables clinicas y bioldgicas que aumentan el nimero de ingresos y empeoran la calidad
de vida en los pacientes con EPOC.

METODOLOGIA. Se realiza un estudio prospectivo observacional para determinar las
caracteristicas antropométricas, clinicas y biolégicas en pacientes diagnosticados de
EPOC vy evaluar sus factores de riesgo. Se calcularon las funciones pulmonares y se
analizaron distintas variables bioldgicas, entre ellas la PTH, Vitamina D, Calcio, Fosfatasa
alcalina, Fosfatasa alcalina dsea, PINP, B-CrossLaps, FGF23 y esclerostina, implicadas en
el metabolismo y remodelado 6seo. Se estudiaron las distintas correlaciones entre esas
variables bioldgicas y el prondstico de ingreso de los pacientes con EPOC.

RESULTADOS. Se estudiaron 154 pacientes diagnosticados de EPOC (66,3% varones). Se
ha observado una correlacidon positiva de la PTH con la fosfatasa alcalina, fosfatasa
alcalina désea y el magnesio, y negativa con la vitamina D, albumina, y calcio total
corregido. Ademas, se ha observado una correlacidon negativa entre la vitamina D y la
fosfatasa alcalina. Existe una correlacion positiva entre PINP y B-CrossLaps y una
correlacién negativa entre la esclerostina y el fésforo. En pacientes con EPOC las
concentraciones séricas elevadas de PTH se asocian significativamente a un aumento en
los ingresos hospitalarios.

CONCLUSION. Los niveles séricos de PTH pueden ser utilizados como un biomarcador de
la EPOC para predecir un mayor numero de ingresos.

Palabras clave. EPOC, PTH, Vitamina D, Calcio, PINP, B-CrossLaps, Esclerostina



ABSTRACT

INTRODUCTION. COPD is a lung disease with a prevalence of comorbidities, which can
play an important role in the course of the disease. The management of these
comorbidities is clinically essential because they are associated with hospitalization,
mortality and worsening quality of life in these COPD patients. The aim of this paper is to
understand the prognostic value of different clinical and biological variables that increase
the number of admissions and worsen living standards in COPD patients.

METHODOLOGY. A prospective observational study has been carried out to determine
the anthropometric, clinical and biological characteristics of patients diagnosed with
COPD and to evaluate their risk factors. Lung functions were calculated, and different
biological variables were analyzed, including PTH, Vitamin D, Calcium, Alkaline
Phosphatase, Bone Alkaline Phosphatase, PINP, B-CrossLaps, FGF23 and Sclerostine,
which are involved in bone metabolism and remodelling. The different correlations
among these biological variables and the prognosis of COPD patients.

RESULTS. 154 patients diagnosed with COPD were studied (66.3% male). A positive
correlation of PTH with alkaline phosphatase, alkaline bone phosphatase and magnesium
was observed, and a negative one with vitamin D, albumin, and corrected total calcium.
In addition, a negative correlation has been observed between vitamin D and alkaline
phosphatase. There is a positive correlation between P1NP and B-CrossLaps and a
negative correlation between sclerostine and phosphorus. In patients with COPD high
serum PTH concentrations are significantly associated with increased admissions.

CONCLUSION. Serum PTH levels can be used as a biomarker of COPD to predict higher
admissions.

KEYWORDS. COPD, PTH, Vitamin D, Calcium, P1INP, B-CrossLaps, Sclerostine



INTRODUCCION
1. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) la desarrollan
aproximadamente el 30% de los fumadores y se caracteriza por una limitacion del flujo
aéreo y destruccién alveolar o enfisema. La EPOC es una de las principales preocupaciones
para la salud, causando una considerable morbilidad y mortalidad (1). Aunque inicialmente
se describe como una enfermedad pulmonar, condiciones crénicas extrapulmonares o
comorbilidades pueden jugar un papel importante en el curso de la enfermedad
contribuyendo a la severidad de la enfermedad y al impacto de su prondstico y mortalidad
(2-4).

La EPOC es una condicion relacionada con la edad existiendo evidencias de una
relacion con los procesos de envejecimiento acelerado. La prevalencia de la EPOC es del 6-
8% de la poblacién, y esta enfermedad se asocia con comorbilidades extrapulmonares,
tales como debilidad muscular respiratoria, enfermedad cardiovascular, asi como un
control autondmico anormal de la funcién cardiopulmonar. Globalmente es la cuarta causa
de mortalidad en el mundo, con mas de 3 millones de muertes al afio (3, 5-7).

1.1 DEFINICION

La EPOC se define como una enfermedad evitable y tratable caracterizada por
limitacién persistente del flujo aéreo, que generalmente es progresiva y se asocia con un
aumento de la respuesta inflamatoria crénica en las vias aéreas y en el pulmén a particulas
nocivas o gases, particularmente a la inhalacién del humo del tabaco. Se caracteriza por
provocar una obstruccion bronquial que es irreversible o parcialmente reversible (8-10).
La EPOC se reconoce como una enfermedad multisistémica complicada con distintas
comorbilidades que incluyen aterosclerosis, osteoporosis, debilidad muscular, cancer,
diabetes y ansiedad/depresion. El manejo de esas comorbilidades es importante
clinicamente porgue se asocian a hospitalizacion, mortalidad y un empeoramiento de la
calidad de vida en los pacientes que sufren la EPOC (11,12).

1.2 CARACTERISTICAS GENERALES

La EPOC se asocia con manifestaciones sistémicas tales como la disminucién de la
densidad de la masa 6sea (DMO) y masa muscular, disminucién de la filtracion glomerular,
aumento de la rigidez arterial y resistencia insulinica, procesos relacionados con el

envejecimiento (13,14).



Los pacientes con EPOC muestran inflamacion sistémica crdnica asociada a cambios en
las vias aéreas y en la funcion endotelial. Esta inflamacidn sistémica puede ser el resultado
de un exceso de mediadores inflamatorios liberados desde el pulmdn a la circulacion (15).
Asi, distintos mediadores inflamatorios se pueden liberar del pulmén envejecido o
enfisematoso como parte del fenotipo secretor asociado a la senescencia de las células
pulmonares. En efecto, en los fumadores, el pulmén es el primer tejido que sufre la
senescencia celular (16-18).

Existen evidencias de que la EPOC se relaciona con el envejecimiento. Asi, pacientes
con EPOC exhiben acortamiento de los teldémeros de los leucocitos circulantes al
compararlos con los fumadores sin EPOC (19,20). Ademas, otros estudios apoyan la idea
de una asociacién entre la EPOC y la exagerada senescencia de las células pulmonares que
contribuyen a la patogénesis de la enfermedad (16,21).

Una hipodtesis actual es que la EPOC se adscribe a manifestaciones sistémicas de un
proceso global de envejecimiento acelerado. Otra posibilidad es que la inhalacién del
humo del cigarrillo, que es la causa mas comun de la EPOC, también es responsable de las
manifestaciones de la enfermedad, independientemente de las alteraciones funcionales
del pulmodn (22).

Las anormalidades de las vias aéreas relacionadas con la edad, en pacientes con EPOC,
también se presentan en fumadores con lesién pulmonar temprana manifestada por un
bajo coeficiente del factor de transferencia pulmonar de mondxido de carbono (Kco) (14).

1.3 PATOGENIA

Varios estudios han mostrado un aumento de la prevalencia de las comorbilidades en
pacientes con EPOC cuando se comparan con los fumadores sin EPOC y con los no
fumadores. Asi, la inhalacion del humo del tabaco y la reduccidn en la actividad fisica diaria
pueden ser factores de riesgo importantes para el desarrollo de condiciones comdrbidas
(13,14,23-26). Teniendo en cuenta estos estudios se plantea la cuestion si las alteraciones
pulmonares sistémicas y la EPOC se relacionan mediante un mecanismo patogénico comun
o si las manifestaciones sistémicas estan directamente impulsadas y/o empeoradas por las
alteraciones pulmonares (14). Se ha propuesto que un exceso de la inflamacién o un
proceso de envejecimiento prematuro pueden ser los mecanismos de unién de estos
procesos (22,27).

El consumo de cigarrillos en pacientes con EPOC causa una serie de manifestaciones

pulmonares con combinaciones variables de dafo alveolar, tales como enfisema, llevando
a una alteracion de la difusién alveolar y remodelado bronquial induciendo un incremento
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de la resistencia del tracto respiratorio. El enfisema se vincula frecuentemente a baja
densidad dsea, reducciéon de la masa muscular y rigidez arterial (25,28,29).

Otra cuestion es que las particulas inhaladas en el humo del cigarrillo puedan difundir
mas facilmente desde las vias aéreas a la circulacidn cuando la estructura pulmonar ya se
encuentra alterada. Este fendmeno podria explicar la potenciacidn del efecto sistémico del
humo cuando el pulmdn se encuentra alterado (14).

La EPOC se caracteriza por una serie de cambios fisiopatoldgicos iniciados y disparados
por la exposicidn a contaminantes inhalados, principalmente al humo del cigarrillo, dando
lugar a inflamacidn de las vias aéreas por activacion de las células epiteliales pulmonares
y de las células inflamatorias (3). Como resultado de sus mediadores quimiotacticos se
activan las células del sistema inmune, tales como neutréfilos, monocitos y linfocitos
induciendo una inflamacién crénica pulmonar (Figura 1). Como consecuencia de la
inflamacién se producen cambios estructurales dando lugar a obstruccion bronquial y
sintomas respiratorios en las vias aéreas (30,31). El proceso finalmente promueve la
alteracion del endotelio vascular pulmonar que conlleva a hipertensiéon pulmonar tipo 3
(32).

HUMO DEL TABACO CONTAMINACION
DEL AIRE

INFLAMACION PULMONAR
EPOC

l T

ACTIVACION SISTEMICA
INMUNE

( INFLAMACION SISTEMICA ]

ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR
ATEROESCLEROSIS (DISFUNCION ENDOTELIALJ

Figura 1. Cambios fisiopatoldgicos producidos por el humo del tabaco y contaminacion del aire.

Los vasos pulmonares se encuentran revestidos por las células endoteliales, formando
una simple capa de células, que producen una delgada capa extracelular de coldgeno,
proteoglicanos y lamininas denominada membrana basal (33). El endotelio de pacientes
con EPOC se caracteriza por anormalidades morfoldgicas y funcionales mostrando una
membrana basal mas gruesa y fragmentada con respecto a los individuos sanos (Figura 2).
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En la pared vascular se observan células endoteliales apoptéticas interrumpiendo la
pared alveolar, consecuentemente el flujo sanguineo al septo pulmonar es mas limitado,
realzando la morfologia enfisematosa. Ademds, aumenta dramaticamente la actividad de
neutrofilos y macrdfagos los cuales liberan elastasa y metaloproteinasas degradando la
matriz extracelular y disminuyendo las fibras elasticas. Como resultado el septo alveolar
pierde su elasticidad y finalmente se colapsa (34-38).

Tanto las células pulmonares estructurales como las inflamatorias liberan distintos
mediadores inflamatorios, aumentando su cantidad a medida que se desarrolla la EPOC,
gue alcanzan la circulacién sanguinea induciendo inflamacion sistémica potenciando la
disfuncion endotelial. Entre esos mediadores inflamatorios se encuentran las
metaloproteinasas de matriz (MMPs), que elevan la inflamacién al generar péptidos
quimiotacticos que atraen a los neutrdfilos. Asi, las MMP-10 y MMP-12 juegan un papel
Importante en el desarrollo del enfisema pulmonar (35,39,40). Existen, también, diversas
citoquinas y quimioquinas que actuan como mediadores inflamatorios en la EPOC.

& E

neumocito
tipo |

W

Alveolo
intacto

Alveolo

\ dafado

células
neumocito apoptoticas
tipo Il
b ¥

fragmentacion
de la membrana
basal
A.

: expansion
engrosamiento : del musculo
de la membrana : liso arterial

basal

Figura 2. Cuadro esquematico del septo alveolar de individuos sanos y con EPOC.

Se ha observado que distintos mediadores lipidicos, como la PGE2, PGF2a vy el
leucotrieno B4, estan elevados significativamente en pacientes con EPOC (41).

Otros mediadores inflamatorios, utilizados como biomarcadores, son esenciales para
valorar los factores de riesgo de la EPOC o la severidad de su curso. Entre ellos se
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encuentran el fibrinégeno, la proteina C reactiva, receptores solubles para los productos
de glicacién avanzados (SRAGE), surfactante de la proteina D y las células club-16 (CC-16)
(42).

Los fumadores y pacientes con EPOC, en una etapa temprana, muestran evidencias de
disfuncién endotelial con reduccion de la relajacién endotelial y engrosamiento de la pared
de las pequenfas arterias (43,44). La exposicion al humo del tabaco realza la produccién de
granulocitos, causa infiltracion neutrofilica y eosinofilica pulmonar e inflamacién que
conduce al reclutamiento de neutréfilos y de otras células inflamatorias dentro del pulmén
persistiendo la inflamacion pulmonar (45).

La disfuncion endotelial es un factor prondstico muy significativo en la EPOC, que se
puede caracterizar por la velocidad de la onda de pulso (38). Una mejor comprension de
la patogénesis de las alteraciones sistémicas en la EPOC puede llevar a mejores estrategias
preventivas y terapéuticas.

1.4 DIAGNOSTICO

De acuerdo con la iniciativa global para la EPOC, guia GOLD 2017, la enfermedad se
estratifica desde leve a formas muy severas segun el grado de limitacién del flujo aéreo
valorado por espirometria (1,46). Los criterios de inclusién para el diagndstico de EPOC es
una relacion FEV1/FVC < 0,7% y una mejoria en el test broncodilatador de menos de 200
ml o menos de un 12%, siendo FEV1 el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
y FVC la capacidad vital forzada.

Los pacientes con EPOC se pueden clasificar segun la guia GOLD en:

) B I
ESTADIO I CARACTERISTICAS I GRADO
o J
4 N
GOLD 1 FEV1 =80% Leve
GOLD 2 FEV1entre50%y 79% Moderada
GOLD 3 FEV1 entre 30% vy 49% Grave
L GOLD 4 FEV1<30% Muy grave

A pesar de la gran importancia que tiene el FEV1 como factor prondstico en la EPOC, en
la actualidad son otras variables las que se utilizan para la toma de decisiones terapéuticas
en la EPOC. El grado de disnea segun la escala mMRC (Medical Research Council
modificado), y el CAT (COPD Assessment Test) permiten diferenciar entre pacientes
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sintomdticos (grupos B y D de GOLD) y no sintomaticos (grupos A y C de GOLD. La
frecuencia de las exacerbaciones y el nimero de ingresos permiten diferenciar entre
pacientes agudizadores (C y D de GOLD) y no agudizadores (A y B de GOLD). Ademas,
existen otras variables como la pérdida de peso corporal o el criterio clinico de bronquitis
cronica.

1.5 TRATAMIENTO
1.5.1 MEDIDAS GENERALES.

1.5.1.1 Deshabituacién tabaquica. La supresion del tabaco constituye la principal

medida para evitar el desarrollo y frenar la progresién de la EPOC. Es la Ginica medida eficaz
que previene el deterioro de la funcidén pulmonar y aumenta la supervivencia (1). En
aquellos pacientes con un grado moderado o elevado de dependencia nicotinica es preciso
tratar la dependencia tabaquica como una enfermedad crdénica. En estos casos se aconseja
introducir el tratamiento sustitutivo con parches de nicotina, bupropion o vareniclina (47).

1.5.1.2. Vacunas. Se recomienda, en pacientes con EPOC, la administracién anual de
la vacuna antigripal que previene las infecciones reduce el nimero de hospitalizaciones y
la mortalidad durante los periodos epidémicos. También, se recomienda la vacuna
neumocdcica para prevenir neumonias, tanto la conjugada como la 23-Valente (1).

1.5.1.3. Ejercicio fisico. La inactividad fisica es un factor que puede desarrollar un
empeoramiento de los pacientes con EPOC, asocidndose a disminucidon de la funcién
pulmonar y mayor mortalidad (48). En cambio, en los pacientes con EPOC, la actividad
fisica mejora significativamente la calidad de vida y disminuye el numero de
hospitalizaciones y la mortalidad (38,48,49). Se recomienda caminar al menos 30 minutos
al dia.

1.5.1.4. Ejercicios de fisioterapia. La rehabilitacidn respiratoria es una intervencion

que consiste en el entrenamiento respiratorio, movilizacion de las extremidades y de la
pared tordcica, técnicas de respiracién controlada, inhalacién y expectoracién. Es una
intervencion que mejora las condiciones fisicas y psicoldgicas de los pacientes con EPOC
realzando su salud. Ademads, produce efectos muy ventajosos sobre la funcidon endotelial
y la rigidez arterial que reducen la disnea, aumentan la capacidad para realizar ejercicio y
mejora la calidad de vida (38,47,50).

1.5.1.5. Medicacién de rescate. Se pueden utilizar inhaladores de accién corta como
el salbutamol o terbutalina o inhaladores anticolinérgicos/antimuscarinicos, de accién un
poco mas prolongada, que bloquean los receptores M2 y M3 relajando el musculo liso.
Estos medicamentos de rescate se utilizan cuando hay sensacion de disnea (47).
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1.5.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE MANTENIMIENTO. Se utilizan 2 tipos de
terapias farmacoldgicas, los broncodilatadores y los antiinflamatorios.

1.5.2.1. Broncodilatadores de larga duracién. Los antagonistas muscarinicos de

larga accién (LAMA) como el tiotropin, gliopirronio y aclidinio y los agonistas -
adrenérgicos, también de larga acciéon (LABA) como indacaterol, formoterol y salmeterol,
se utilizan en pacientes GOLD 1 y GOLD2. El tratamiento con estos farmacos mejora los
sintomas, eleva la FEV1 aumentando la funcién pulmonar y la tolerancia al esfuerzo y
disminuye el nimero de exacerbaciones induciendo una mejor calidad de vida. También
se puede utilizar la teofilina por via oral, que mejora los sintomas y el nimero de
exacerbaciones (51).

1.5.2.2. Antiinflamatorios. Los pacientes con EPOC, tipo GOLD 3y GOLD 4, muestran
inflamacién de las vias aéreas y una seria disfuncién endotelial, el tratamiento con

corticoides inhalados puede regenerar fisiolégicamente dichos procesos. Los
corticoides inhalatorios se utilizan en pacientes con alto riesgo de exacerbaciones y cuando
muestran un % de eosindfilos > de 100.

Se pueden utilizar inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (roflumilast) en pacientes con
exacerbaciones y con bronquitis créonica. También se pueden usar macroélidos vy
acetilcisteina pero solo en fumadores. Todos estos farmacos disminuyen el nUmero de
exacerbaciones y mejoran la calidad de vida (47,51,52).

2. ABSORCION INTESTINAL DE CALCIO

El calcio juega un papel importante a lo largo de la vida. La acumulacién de calcio en la
primera década de la vida permite alcanzar una masa ésea 6ptima y posteriormente,
durante las siguientes etapas de la vida, mantener la masa corporal siendo un
constituyente esencial para muchos procesos fisioldgicos, desde las sefiales intracelulares
a la mineralizacién del hueso (53,54).

La mayor parte del calcio de la dieta, aproximadamente 1 g/dia, procede de la leche y
productos lacteos, verduras y espinas del pescado. Solamente se absorbe entre un 25-35%
del calcio ingerido (55,56). La absorcién intestinal de calcio es un proceso esencial para
mantener el balance de calcio y la salud ésea, ocurre en los enterocitos del duodeno y
yeyuno proximal por 2 vias distintas, un transporte activo por via transcelular y un
transporte pasivo por via paracelular (57).

La absorcidn de calcio por via transcelular se inicia por un canal catiénico denominado
TRPV6 (receptor del potencial transitorio vaniloide) localizado en la membrana apical del
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enterocito, posteriormente el calcio se une a una proteina citoplasmatica, calbindina-D 9K,
que facilita su difusién entre los polos del enterocito (Figura 3). La calbindina-D 9k y el
canal TRPV6 estan asociados, ya que la calbindina-D 9k modula la entrada de calcio a través
del canal (58,59).
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Figura 3. Absorcidon de calcio en el intestino proximal.

Una vez que el calcio alcanza la membrana basolateral sale hacia el espacio extracelular
por medio de 2 proteinas, una denominada PMCA1lb (ATPasa calcio dependiente) y un
intercambiador electroneutral Na*/Ca** (NCX), que utiliza la energia almacenada en el
gradiente del sodio para transportar calcio fuera del enterocito (56,60). La PMCA1b es la
principal proteina implicada en la salida de calcio del enterocito, en cambio NCX es solo
responsable de la salida del 20% de calcio desde el intestino al plasma (54). La vitamina D
estimula la absorcion transcelular de calcio por aumentar las expresiones de TRPV6,
calbindina-D 9k y PMCA1b (59).

El movimiento de molécula e iones a través de la via paracelular se regula por las
uniones estrechas, que son estructuras especializadas localizadas en la region apical del
enterocito formadas por proteinas denominadas ocludina y claudinas. El transporte de
calcio a través de las uniones estrechas es un proceso pasivo mediado por las claudinas
2,12, y 15 y predomina en el yeyuno cuando el consumo de calcio es elevado (61). La
vitamina D también facilita la absorcién paracelular de calcio (59).
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3. ABSORCION DE FOSFATO

El fésforo se distribuye mas extensamente que el calcio y estd implicado en
distintas funciones bioldgicas jugando un papel critico en la mineralizacién esquelética
(62). El fésforo de la dieta, aproximadamente 1 g/dia, procede de los cereales, carnes y
aditivos de los alimentos, en general se encuentra como i6n fosfato. Su absorcidn tiene
lugar en el duodeno distal utilizando mecanismos dependientes y no dependientes del
calcio, absorbiéndose entre un 60-80% del fosforo ingerido.

El fosforo entra a través de la membrana apical del enterocito facilitado por un
cotransportador fosfato/Na* y sale hacia el plasma a través de la membrana basolateral
mediado por la ATPasa Na*/K*dependiente. La vitamina D estimula la absorcidn de fosfato
(62).

En el tubulo proximal renal, aproximadamente, el 80% del fosfato filtrado es
reabsorbido desde la orina bajo una dieta de fosfato normal. El transporte de fosfato a
través del epitelio del tubulo proximal se realiza por un cotransportador con Na* (NPT2).
Esta reabsorcidn de fosfato se regula por varios factores incluyendo FGF23, PTH y Vitamina
D (Figura 4). El FGF23 y la PTH promueven la pérdida renal de fosfato al disminuir la
actividad del cotransportador NPT2. La vitamina D incrementa la expresién de FGF23 en
los osteocitos y por lo tanto estimula la pérdida renal de fosfato (58,59).
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Figura 4. Reabsorcion de fosfato en el tubulo proximal renal (adaptacion).

4. HOMEOSTASIS DEL CALCIO

La eucalcemia se mantiene por el esfuerzo concertado de la vitamina D, la PTH y, en
menor grado, por la calcitonina. Las tres hormonas influyen en la concentracién sérica de
calcio por actuar sobre el intestino, el rifidn o el hueso (56). La 1,25 (OH)2 vitamina D,
metabolito activo de la vitamina D, y la PTH son los principales reguladores de la
homeostasis del calcio que actian sobre sus o6rganos diana aumentando las
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concentraciones plasmaticas de calcio (Figura 5). Ademds de las hormonas reguladoras
que influyen en la absorcién, excrecién y depdsito de calcio, nuestro cuerpo necesita un
mecanismo que nos permita sentir los niveles momentaneos del calcio plasmatico. Esta
tarea la lleva a cabo los receptores sensibles al calcio (CaSR).
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Figura 5. Regulacion endocrina de los niveles plasmaticos de calcio.

4.1 VITAMINA D

Nuestro organismo tiene 2 fuentes de vitamina D, una fuente procede de la dieta,
alimentos como las frutas, vegetales y setas que contienen vitamina D2 o ergocalciferol
mientras que los productos lacteos, huevos, carnes y pescado graso son ricos en vitamina
D3 o colecalciferol. La segunda fuente proviene de la sintesis cutanea, es decir de tipo
endogeno, y depende de la exposicidn a la radiacion ultravioleta de la luz que cataliza la
sintesis de vitamina D3 en la piel (Figura 6). La radiacion ultravioleta de tipo B (290-315
nm) convierte el 7-dehidrocolesterol, localizado en la membrana plasmatica de los
queratinocitos, en provitamina D3 que posteriormente se isomeriza a vitamina D3 (63). La
absorcién de vitamina D es muy importante en aquellas regiones del mundo donde no hay
mucho sol o presentan largos periodos de oscuridad.
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La absorcién de vitamina D3 procedente de la dieta se realiza en la parte proximal y
media del intestino delgado mediada por las micelas y por un mecanismo similar al de los
lipidos. Una vez en el interior del enterocito, la vitamina D3 se empaqueta en los
quilomicrones pasando al sistema linfatico (59).

Independientemente de la fuente (enddgena o exdgena), la vitamina D3 se une a la
proteina DBP (proteina que une vitamina D) que la conduce al torrente sanguineo
alcanzando el higado donde se metaboliza a 25-OH-vitamina D3 por medio 25-hidroxilasa
mitocondrial y del reticulo endoplasmatico (CYP27A1). Siguiendo su sintesis la 25-OH-
vitamina D3 se une a la DBP y el complejo se dirige al rifiédn donde es filtrado por el
glomérulo renal y retirado de la orina primaria por las células epiteliales del tubulo
proximal mediante un proceso de endocitosis, proceso mediado por la proteina megalina
(64). En el tdbulo renal proximal, la 25-OH- vitamina D3 se convierte en 1-25-(OH)2-
vitamina D, forma activa de la vitamina D, mediante otra hidroxilasa mitocondrial
(CYP27B1) (65).
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Figura 6. Metabolismo de la vitamina D.
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La actividad de CYP27B1 esta sujeta a una estrecha regulaciéon hormonal. El regulador
clave de la sintesis de 1-25-(OH)2-vitamina D es la PTH, secretada por la glandula
paratiroidea en respuesta a las bajas concentraciones de calcio plasmatico en un esfuerzo
para aumentar la captacién de calcio y liberar calcio del hueso hacia la circulacién. La 1-
25-(0OH)2 vitamina D reprime a CYP27A1 y CYP27B1 y se controla negativamente por su
propio producto (66,67). Ademads, existe un mecanismo de retroalimentacién negativo de
la 1-25-(OH)2 vitamina D sobre la actividad de CYP27A1. El factor de crecimiento de los
fibroblastos 23 (FGF23) liberado por los osteoblastos y osteocitos inhibe la actividad de
CYP27B1 y por tanto disminuye la sintesis renal de 1-25-(OH)2 vitamina D (68,69).

4.1.1 EFECTOS CELULARES DE LA VITAMINA D. Las acciones bioldgicas de la forma activa
de la vitamina D estan mediadas por el receptor nuclear VDR, receptor de la vitamina D.
VDR pertenece a la familia de los receptores esteroideos como los receptores del acido
retinoico, hormonas tiroideas, hormonas sexuales y esteroides adrenales. La 1-25-(0OH)2
vitamina D actua sobre 3 érganos diana, al unirse a los receptores nucleares VDR, el
intestino delgado donde favorece la absorcidn de calcio, el rifndn donde reabsorbe calcio y
el hueso donde favorece la liberacidn de calcio. El resultado final es el aumento de la
concentracion plasmatica de calcio (Figura 7).
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Figura 7. Control del calcio plasmatico por la 1-25-(OH)2 vitamina D y PTH.

Cuando la 1-25-(OH)2 vitamina D se une al receptor nuclear VDR, este se
heterodimeriza con el receptor X del acido retinoico (RXR). El complejo VDR-RXR inicia la
transcripcién y expresién del canal TRPV6, de la calbindina D 9k y de la ATPasa PMCA1lb
favoreciendo la absorcion de calcio transcelular. Ademas, la 1-25-(0OH)2 vitamina D puede
modular la captacién de calcio por via paracelular. El resultado final es el aumento del
calcio plasmatico (70).
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El rifién no solo es el principal lugar de sintesis de 1-25-(OH)2 vitamina D, sino que
también representa un érgano diana de la 1-25-(OH)2 vitamina D. El rifién actua como
regulador de la homeostasis del calcio al reabsorber calcio de la orina primaria. La mayoria
del calcio que se filtra por el glomérulo se reabsorbe en el tubulo proximal y distal,
solamente aparece en orina el 1-2% del calcio filtrado. Aproximadamente, el 65% del calcio
se reabsorbe pasivamente en el tubulo proximal por via paracelular e independientemente
de la 1-25-(0OH)2 vitamina D. En cambio, en el tubulo distal se reabsorbe por un mecanismo
activo transcelular parecido a la absorcion intestinal de calcio y regulado por la 1-25-(0OH)2
vitamina D y PTH, en un esfuerzo para elevar el calcio plasmatico (59,71).

El modelo consiste en una entrada de calcio a través de un canal TRPV5, su unién a las
Calbindina D 9k y Calbindina D 28k citoplasmaticas y salida del calcio al fluido extracelular
por la ATPasa PMCA1b y el intercambiador NCX (Figura 8).
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Figura 8. Reabsorcidn renal de calcio en el tubulo distal.

El hueso es un tejido muy dindmico sometido a un remodelado continuo a través de la
vida mediante un balance entre la formacién dsea por los osteoblastos y una resorcién
Osea por los osteoclastos, con el fin de mantener la masa 6sea corporal. La formacion dsea
implica la mineralizacion de la matriz extracelular formada por los osteoblastos.

Existen evidencias de que la 1-25-(OH)2 vitamina D influye directamente en la
formacidon dsea. Aunque, los VDR se expresan en los osteoblastos, osteoclastos y
condrocitos, la mayoria de los efectos directos de la 1-25-(OH)2 vitamina D son mediados
por los osteoblastos (72). Se ha demostrado que la 1-25-(0OH)2 vitamina D promueve la
diferenciacién de los osteoblastos de las stem cells mesenquimales y regula la sintesis de
diversas proteinas osteobldsticas, tales como osteocalcina, fosfatasa alcalina, colageno |,
osteopontina y RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kB) (73,74).

En situaciones de un balance negativo de calcio, cuando el consumo o la absorcién
intestinal es menor que la pérdida renal de calcio, se produce una movilizacién del calcio
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del hueso para preservar sus niveles séricos (Figura 9). En este proceso se activa la
sefializacion de los VDR de los osteoblastos elevando los niveles plasmaticos de 1-25-(0OH)2
vitamina D y PTH, las cuales aumentan la resorcién y reducen la mineralizacién ésea para
mantener la normocalcemia. La sefializaciéon de los VDR en los osteoblastos controla la
expresion de RANKL, un importante factor osteoclastogénico, que se une a su receptor
RANK en los precursores de los osteoblastos aumentado la formacién de los osteoclastos
y su accion (58,59,75). En ese balance negativo de calcio, la 1-25-(OH)2 vitamina D inhibe
la mineralizacion de la matriz ésea al aumentar los niveles de expresién de pirofosfato (PPi)
y osteopontina, ambos potentes inhibidores de la mineralizacion (59).

Durante un balance normal o positivo de calcio, los niveles normales de 1-25-(OH)2
vitamina D promueven la absorcién intestinal de calcio y la mineralizacion ésea al disminuir
la expresién de RANKL.

A. Balance negativo de calcio B. Balance positivo de calcio
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Figura 9. Efectos esqueléticos de la 1-25-(OH)2 vitamina D y PTH.

El FGF23 es una hormona 6ésea expresada en los osteoblastos y osteocitos que actua
sobre los receptores FGFR 1, 3 o0 4 a nivel renal inhibiendo la reabsorcién de fosfato al
disminuir la expresion de su cotransportador Na* dependiente (Figura 4) y, ademas,
suprime los niveles circulantes de 25-(OH) vitamina D al inhibir su sintesis renal y estimular
su catabolismo (76,77).

Durante el proceso de envejecimiento, a menudo se observa un balance negativo de
calcio que se puede explicar por un menor consumo de calcio de la dieta o por una
disminucién de la absorcidn intestinal de calcio con la edad debido a la menor expresién
de los VDR, que conlleva a menor expresion del canal TRPV6 y de la calbindina D 9k (70,78).
Ademas, existe una deficiencia de la 1-25-(OH)2 vitamina D debido a su menor sintesis a
nivel renal. Asi, el efecto combinado de una disminucién de la absorcion intestinal de calcio
y una disminucion en la habilidad del rifién para sintetizar 1-25-(OH)2 vitamina D
contribuye a la pérdida de masa dsea relacionada con la edad.
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Se ha sugerido que la pobre absorcidn de calcio, en la vejez, se debe a una reduccién
de los niveles circulantes de 25-(OH) vitamina D asi como una resistencia intestinal a la
misma (79). Otros estudios sugieren que el incremento de FGF23 puede ser un evento
inicial para suprimir la sintesis de 1-25-(OH)2 vitamina D asociada a un deterioro de la
funcion renal (69).

4.2 PTH

La hormona paratiroidea o PTH es un polipéptido de 84 aminoacidos sintetizada y
secretada por la glandula paratiroidea. El gen de la PTH codifica un precursor hormonal
(prepro PTH) de 115 aminoacidos, que es escindido enzimaticamente en 2 pasos para dar
lugar a la forma secretada y madura de 84 aminodcidos. La secuencia amino terminal es
esencial para el correcto procesamiento y movimiento (80,81).

La PTH madura se almacena en vesiculas de secrecidn y se libera a la circulacion en
respuesta a las bajas concentraciones de calcio plasmatico, sefal principal para la
secrecién de PTH. La regulacién de la secrecidon de PTH es extremadamente rigurosa para
mantener la concentracion de calcio entre 1,1-1,3 mM. Para alcanzar este control la
glandula paratiroidea esta equipada de receptores extracelulares ultrasensibles, los CaSR,
que constantemente monitorizan los niveles plasmaticos de calcio y disparan distintas
sefales intracelulares para secretar PTH (Figura 10). La PTH se encuentra muy regulada, a
través de un mecanismo de retroalimentacién negativo, por la 1-25-(OH)2 vitamina D

(82,83).
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Figura 10. Control de la sintesis y secrecién de PTH por la 1-25-(OH)2 vitamina D y CaSR.
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La PTH ejerce sus efectos fisioldgicos actuando sobre receptores PTHR1, receptor de
membrana acoplado a una proteina G (GPCR). No obstante, los receptores PTHR1 también
se localizan a nivel del nucleo celular.

4.2.1 EFECTOS CELULARES DE LA PTH. La PTH ejerce sus efectos fisiolégicos en 2
6rganos diana: rifidén y hueso.

La PTH causa fosfaturia, aumenta la absorcion de calcio e induce la sintesis de 1-25-
(OH)2 vitamina D. La fosfaturia se produce por una regulacion negativa del transportador
Na*/Pi en la membrana apical del tubulo proximal, reduciendo la cantidad de fosfato
reabsorbido de la orina primaria (84,85).

La PTH estimula, a nivel renal, la sintesis de 1-25-(OH)2 vitamina D, en consecuencia,
realza la captacion intestinal y renal de calcio en un esfuerzo para contrarrestar la
hipocalcemia, la cual inicié la PTH. La PTH regula positivamente la transcripcion de
CYP27B1, enzima responsable de convertir la 25-OH vitamina D3 en su forma activa 1-25-
(OH)2 vitamina D (66,67).

A parte de inducir la sintesis de 1-25-(OH)2 vitamina D, la PTH puede directamente
regular la reabsorciéon renal de calcio en los segmentos distales de la nefrona,
principalmente en el tubulo contorneado distal y tubulo colector, por procesos de
transporte activo mediado por TRPVS5, calbindina D 28k y NCX (78,86,87).

La PTH ejerce un efecto dicotdmico en el hueso dependiendo del modelo de exposicion.
La exposicién intermitente de PTH tiene efectos anabdlicos sobre la masa dsea, mientras
que la exposicién continua incrementa el calcio plasmatico por catabolismo dseo (Figura
11).

La administracién intermitente de PTH realza la formacion del hueso debido a un
incremento en el nimero de osteoblastos mediante la induccidn de la diferenciacion de
estos y a la inhibicion de la apoptosis (88-90). Esta observaciéon del efecto de la
administracién intermitente ha llevado a la utilizacion de la PTH como tratamiento
estratégico para la osteoporosis (91,92).

Por otra parte, la exposicion continua de PTH afecta principalmente a la diferenciacién
y a la activacién de los osteoclastos, de este modo aumenta el turnover éseo. Este efecto
catabdlico de la PTH se trasmite por medio de sefiales procedentes de los osteoclastos. La
relacion entre los osteoblastos y osteoclastos estd mediada por los receptores nucleares
RANKL, la osteoprotegerina (OPG) y el receptor de RANKL (RANK). RANKL Y OPG se
expresan en los osteoblastos y ejercen acciones opuestas sobre los osteoclastos. Asi, la
continua exposicion de PTH produce una regulacion positiva de RANK y una concomitante

24



supresiéon de OPG, y RANKL cuando se une RANK en los osteoclastos promueve la
osteoclastogésis (93-95). La interaccidn estimulada RANKL-RANK induce proliferacién de
los osteoclastos, realza la resorcion dsea y eleva los niveles de calcio plasmatico.
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Figura 11. Efectos de la PTH sobre el hueso.
4.3 CaSR

El CaSR es un receptor de membrana acoplado a una proteina G que es un sensor
primario para el calcio actuando como el primer enlace en la regulacion de la cadena de la
homeostasis del calcio. Asi, el CaSR preside la cascada jerarquica de la sintesis de 1-25-
(OH)2 vitamina D y la captacién de calcio en sus organos diana, intestino delgado, rifidény
hueso (96-98).

La activacién del CaSR, por un aumento del calcio plasmatico, inhibe la liberacion de
PTH y de este modo baja los niveles de calcio. El CaSR también modula la sintesis de PTH,
asi la union de la 1-25-(OH)2 vitamina D a su receptor nuclear VDR causa una disminucién
en el mMRNA de la prepro PTH creando un mecanismo de retroalimentacién negativo. El
incremento en el calcio plasmatico puede potenciar el efecto inhibitorio de la 1-25-(0OH)2
vitamina D. Este efecto estd mediado por el CaSR, cuya activacion puede disminuir la
transcripcién de la PTH al aumentar el efecto inhibitorio de la 1-25-(OH)2 vitamina D
(56,99).

El CaSR actiia como un importante regulador de la homeostasis idnica y del agua a nivel
renal, y puede ejercer sus efectos sobre el transporte de calcio independientemente de
otros reguladores hormonales, tales como la 1-25-(OH)2 vitamina D y la PTH. En el tubulo
proximal, el CaSR estimula la absorcién de fosfato y la sintesis de 1-25-(OH)2 vitamina D,
que pueden revertir los efectos de la PTH cuya funcidn es disminuir la absorciéon de fosfato.
Inversamente, la PTH y los elevados niveles de fosfato sérico reducen la expresion del
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CaSR. Ademas, es probable que el CaSR medie los efectos del calcio sobre la sintesis de 1-
25-(0OH)2 vitamina D en el tubulo proximal (100,101).

En la porcidon gruesa del asa ascendente de Henle, el CaSR inhibe los canales de K*, de
este modo inhibe el reciclado de K* y a su vez inhibe la captacién de Ca** por via paracelular
(102). Aunque se ha establecido que el CaSR se expresa en los osteoblastos y osteoclastos,
no se conoce aun su significado fisioldgico en el hueso.

5. ANALISIS DEL METABOLISMO OSEO

El remodelado 6seo puede valorarse directamente mediante histoformometria a
partir de una biopsia ésea, o bien, de forma indirecta, mediante la determinacién de
diferentes constituyentes de la sangre y la orina, denominados marcadores bioquimicos
del remodelado éseo, que son enzimas u otras proteinas secretadas por las células éseas
o bien productos que se originan durante la formacién o degradacion del colageno tipo
1, principal proteina de la matriz organica del hueso.

En la practica asistencial diaria, la valoracién del metabolismo dseo se realiza
mediante la determinacion del calcio, excrecidn de calcio en orina de 24 horas, fosforo,
PTH, 25(0H) vitamina D y marcadores de remodelado éseo tales como P1NP, B-CrossLaps
o Fosfatasa Alcalina Osea (FAO), para la valoracién del seguimiento del paciente (103). En
los estudios de investigacidon, de manera especifica, pueden analizarse otras variables
implicadas en la regulacion del remodelado 6seo como la esclerostina, OPG y RANKL
(Figura 12).
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Figura 12. Biomarcadores de formacién y resorcion dsea
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5.1 FOSFATASA ALCALINA OSEA

La FAO es una enzima sintetizada por los osteoblastos y utilizada como marcador de
la formacién dsea. En caso de que no pueda utilizarse la FAO se usa la Fosfatasa alcalina
total, la utilizada en la rutina asistencial, pero es inespecifica debido a la presencia de
isoenzimas en otros érganos. En condiciones normales las 2 isoenzimas fundamentales
son la hepatica y la ésea, por lo que en ausencia de desérdenes hepaticos la fosfatasa
alcalina se puede utilizar por bajo coste y sencillez en su determinacién (104)). En la
actualidad, existen métodos inmunoldgicos para cuantificar la isoenzima dsea con una
pequena reaccién cruzada (8%) con la isoenzima hepatica.

5.2 MARCADORES DERIVADOS DEL COLAGENO TIPO 1

El coldgeno tipo 1 es el mas abundante (>50%), del 50 al 70% se encuentra en el hueso
constituyendo el 90% de la matriz dsea. También se encuentra en la piel, dentina,
tendones y ligamentos. La actividad metabdlica del coldgeno tipo 1 del tejido dseo es
superior a la de los tejidos blandos, por lo que las concentraciones circulantes de sus
metabolitos reflejan con mayor probabilidad el metabolismo del colageno éseo.

La triple hélice del colageno estad formada por 2 cadenas o, aly a2. Una vez formada
la triple hélice del procoldgeno se transporta a la superficie celular y se excreta. Una vez
fuera de la célula los propéptidos carboxilo y amino terminales (PICP y P1NP) se liberan
por accién de la procoldgeno-peptidasa. Debido a su tamafo, forma y carga eléctrica
estos propéptidos no se eliminan por la orina y se eliminan via sanguinea hepatica, por lo
tanto, no se alteran en la insuficiencia renal. Debido a que estos propéptidos se liberan
durante el proceso de formacion de las fibras de coldgeno, se consideran marcadores de
formacion. El propéptido mas sensible y especifico es el propéptido amino terminal del
procolageno tipo 1 (P1NP) y se correlaciona con mds estudios histomorfométricos (104).

Cuando los osteoclastos reabsorben el hueso, secretan distintas proteasas que
degradan la matriz colagena a fragmentos moleculares circulantes que contienen
piridinolinas, aminodcidos libres o segmentos amino o carboxilo terminales de las
fracciones telopeptidicas del coldgeno. El telopéptido carboxilo terminal B-CTX o B-
CrosslLaps, es un péptido de 8 aminoacidos de la cadena al del colageno, que participa
en la formacidn de un puente piridinolinico. Existe una B-isomerizacidn que permite
utilizar estos fragmentos modificados como marcadores mas especificos para el recambio
Oseo.
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En la actualidad existe un consenso por el cual los marcadores de eleccion para el
remodelado dseo son el PINP y B-CrossLaps debido a una mayor sensibilidad y
especificidad, asi como a una mejor capacidad de automatizacién (105,106).

6. EPOC Y METABOLISMO OSEO

Como hemos comentado anteriormente, los marcadores del remodelado 6éseo
derivan de proteina secretadas por los osteoblastos, como la FAO, marcador de formacién
6sea, y RANK, marcador de resorcion dsea. Aunque también esos marcadores pueden
derivar del coldgeno, como el P1INP, marcador de formacién dsea o B-CrossLaps,
marcador de resorcion dsea.

Estudios recientes han revelado un papel de los osteocitos en la regulacién del
remodelado 6seo (107,108). Los osteocitos actian como mecanosensores que detectan
y responden a estimulos mecanicos y hormonales para coordinar la formacién y la
resorcion dsea, regulando la actividad de los osteoblastos y osteoclastos (109).

Los osteocitos producen FGF23, RANKL y esclerostina que afectan a la homeostasis
Osea, controlando la actividad de los osteoblastos y osteoclastos. Asi, FGF23 regula la
homeostasis del fosfato, RANKL activa a los osteoclastos y la esclerostina inhibe la
formacion 6sea (110-112).

La esclerostina, codificada por el gen SOST, es un potente inhibidor de la formacion
6sea secretada exclusivamente por los osteocitos maduros, que inhibe la diferenciacion
y actividad de los osteoblastos al unirse a una proteina relacionada con el receptor de la
lipoproteina (LRP) 5y 6, y estimula la apoptosis de los osteoblastos (111). En un estudio
poblacional se ha observado que los niveles de esclerostina eran significativamente mds
elevadas en las personas mayores y en hombres, cuando se comparaban con personas
jovenes y mujeres. Ademas, en esas personas mayores se observé una asociacion positiva
entre la esclerostina y la DMO sugiriendo que la esclerostina podria ser un potencial
biomarcador de la osteoporosis (113). La esclerostina juega un importante papel en el
metabolismo 6seo y podria ser una prometedora diana como terapia para la
osteoporosis.

La pérdida désea es una consecuencia muy comun en los pacientes con EPOC. La
osteoporosis es un desorden esquelético caracterizado por una resistencia 6sea
comprometida y un mayor riesgo de fracturas, las cuales dependen de la resistencia dsea,
determinada por la DMO y la calidad 6sea. La osteoporosis es un factor prevalente y una
de las principales comorbilidades de la EPOC.
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Un hallazgo comun en pacientes con EPOC es una baja masa dsea y la aparicion de
fracturas de fragilidad. Estas complicaciones se relacionan directa o indirectamente con
distintos factores de riesgo, tales como inflamacion sistémica, consumo de tabaco,
deficiencia en vitamina D y tratamiento con glucocorticoides orales o inhalados
(9,114,115). Todas estas complicaciones tienen un impacto muy significativo sobre la
calidad de vida, actividad diaria, funcién respiratoria y posiblemente sobre su prondstico
(116).

La prevalencia de osteopenia, osteoporosis y fracturas dseas es mas elevada cuanto
mayor es la severidad de la EPOC. Asi, estudios recientes han mostrado que el 58% de los
pacientes con EPOC presentaban menor densidad dseo-mineral (117). Se ha observado,
también, que aquellos pacientes con menor DMO presentaban menor grado de
mineralizacion de la matriz ésea (115).

6.1 FACTORES DE RIESGO DE LA OSTEOPOROSIS EN LA EPOC

Evidencias clinicas indican que la osteoporosis y otras comorbilidades de la EPOC se
asocian con factores de riesgo generales y también con factores de riesgo especificos de la
enfermedad (Tabla 1) (8,10,116,118).

6.1.1 FACTORES GENERALES. La edad avanzada y el tabaquismo son factores generales
y comunes de riesgo en la EPOC. El consumo de tabaco es un factor de riesgo establecido
para las fracturas osteopordticas, pero tiene un efecto moderado sobre la DMO (119,120).
La pérdida de peso corporal es frecuente en la EPOC, particularmente en los estados
avanzados de la enfermedad y se asocia con una pobre prognosis. En general, IMC viene
determinado por la DMO vy el riesgo de fracturas y, por otra parte, el riesgo de fracturas
asociado al IMC es dependiente en su mayor parte de la DMO (121).

Y )
GENERALES ESPECIFICOS
AN _/
'd N
Edad avanzada Inflamacion sistémica
Tabaquismo Disfuncién pulmonar
Bajo BMI Uso de glucocorticoides
Actividad fisica reducida Deﬁciencia/ln;uﬁciencia
\ A de Vitamina D )

Tabla 1. Factores de riesgo de la osteoporosis en la EPOC.

Se ha observado una relacién positiva entre la adiposidad, expresada como indice de
masa grasa, y el estado dseo-mineral en pacientes con EPOC no obesos. Ademas, los
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niveles plasmaticos de leptina se asocian positivamente con la DMO en pacientes con EPOC
obesos, pero no en pacientes con EPOC no obesos. Estos estudios apoyan la nocién de que
la leptina puede jugar un papel protector directo sobre el metabolismo éseo en pacientes
obesos y con EPOC (122).

La caquexia en la EPOC severa se atribuye a la inflamacién sistémica por elevados
niveles de citoquinas inflamatorias, tales como el TNFa, y a un estrés oxidativo elevado
(123).

La sobrecarga mecdanica del hueso es critica para mantener la masa dsea y su
integridad, mientras que la actividad fisica reducida es un factor osteoporético en la
poblacidn general. Se ha demostrado que la actividad fisica se correlaciona positivamente
con la DMO en pacientes con EPOC (124,125), y que la DMO de la cadera se correlaciona
negativamente con la severidad de la EPOC (126).

6.1.2 FACTORES ESPECIFICOS. Los procesos fisiopatolégicos de la EPOC se caracterizan
por infiltracién de células inflamatorias en la mucosa, submucosa y tejido glandular
produciendo hiperplasia epitelial y engrosamiento de la pared de las vias aéreas.

La inflamacién crénica y el desequilibrio entre distintas proteasas y sus inhibidores
causan alteraciones en la reparacion tisular que conlleva a estrechamiento, obliteracién y
destruccién de los bronquiolos terminales (8). En la lesidn epitelial inducida por el humo
del tabaco se liberan citoquinas inflamatorias, tales como II-1, 1I-8 y TNFa, y se reclutan
gran cantidad de células del sistema inmune. Estas citoquinas activan a los osteoclastos
favoreciendo la resorcion ésea (127,128), sugiriendo que la inflamacion en la EPOC
empobrece la calidad del hueso.

La hipercapnia y la hipoxia tienen impactos significativos sobre el metabolismo dseo y
pueden predisponer a los pacientes con EPOC a la osteoporosis, particularmente en
pacientes no tratados o con EPOC severo (129). Distintos estudios han demostrado una
correlacion del FEV1 y/o los estados GOLD avanzados con una menor DMO, que en parte
estda mediada por el IMC (126,130,131).

El exceso de glucocorticoides es una causa secundaria de osteoporosis, que se
desarrolla de manera dosis dependiente y que se caracteriza por supresién en la formacion
Osea y riesgo de fracturas (132). En pacientes con EPOC se ha observado que la inhalacién
de corticosteroides se asocia a un significativo riesgo de fracturas que son dosis
dependiente (133). El efecto general de la inhalacidon de corticoides parece depender del
balance entre el beneficio de su efecto antiinflamatorio local y el riesgo de fracturas
causado por su efecto sistémico.
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La insuficiencia o deficiencia en vitamina D reduce la absorcion intestinal de calcio,
deteriora la calcificacion esquelética y causa pérdida dsea con un mayor riesgo de fracturas
(134). Se ha demostrado que la deficiencia en vitamina D es un factor altamente prevalente
en la EPOC. Ademas, los niveles de 25-(OH) vitamina D son mas bajos en los estados
avanzados de la enfermedad sugiriendo un nexo entre la severidad de la EPOC y la
deficiencia en vitamina D (9,136,137). Se ha observado, también, que en pacientes con
EPOC la 25-(0OH) vitamina D se correlaciona con la DMO y que su déficit aumenta el riesgo
de osteoporosis (133).

6.2 TRATAMIENTO

Debido a la carencia de evidencias especificas en pacientes con EPOC, se necesita una
guia practica para el tratamiento de la osteoporosis asociada a la EPOC. Sin embargo,
puede haber algunas consideraciones especificas (Tabla 2). Entre ellas se encuentran las
modificaciones del estilo de vida como dejar de fumar, dieta saludable y ejercicio que son
beneficiosos para los pacientes con EPOC. En particular, el ejercicio fisico mejora las
condiciones generales de los pacientes y aumenta significativamente la DMO (137-140).

e
MODIFICACIONES TRATAMIENTO
_ DELESTILODEVIDA |  FARMACOLOGICO

4 N ™
Calcio y Vitamina D

Cese del tabaquismo Bifosfonatos
, Denosumab
Forma fisica/Ejercicio . )
Teriparatide

SERMs
. AN J

Tabla 2. Tratamiento de la osteoporosis en la EPOC.

Se recomienda, como intervenciones farmacoldgicas, el consumo de calcio y vitamina
D con o sin tratamiento con farmacos antiosteoporéticos. Otros farmacos utilizados con
considerable seguridad son los bifosfonatos, teriparatide, denosumab y los SERMs
(moduladores selectivos del receptor de estrégenos) (141-143).

7. HORMONAS METABOLICAS IMPLICADAS EN LA EPOCY EN LA INMUNIDAD

Se ha sugerido que la vitamina D tiene efectos protectores y beneficiosos sobre las
enfermedades pulmonares incluyendo la EPOC (144). Asi, en un estudio muy reciente se
ha observado que los pacientes con EPOC tratados con vitamina D mejoran su funcion
pulmonar (FEV1, FEV1/FVC y T6MM) y reducen la frecuencia de la exacerbacion aguda, el
volumen del esputo y el grado CAT (145).

La vitamina D, también, ejerce una funcién importante en la inmunidad general, pues
existen evidencias de que puede controlar la proliferacidén bacteriana, como es el caso de
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Mycobacterium tuberculosis en monocitos humanos (146), e inhibir la multiplicacion de los
bacilos tuberculosos en macréfagos humanos (147). El mecanismo de accién molecular de
la vitamina D sobre esas bacterias se realiza a través de la induccién de péptidos
antimicrobianos humanos, tales como la catelicidina y la B-2 defensina (148). Para que
exista una adecuada liberacién de catelicidina y B-2 defensina es necesario niveles
normales de vitamina D, ya que la hipovitaminosis limita la sintesis y liberacién de dichos
agentes antimicrobianos (149).

La sefializacién mediada por el sistema 1-25-(OH)2 vitamina D-VDR produce efectos
inmunomoduladores potentes, basicamente antiinfecciosos y autoinmunitarios, tanto de
la inmunidad innata como de la adaptativa. En la actualidad, esta interaccion tan compleja
comienza a comprenderse (150).

Existen diversos estudios epidemiolégicos, ensayos clinicos y modelos experimentales
que establecen un papel inmunomodulador y regulador de la vitamina D sobre el
crecimiento celular. Se ha demostrado una relacién entre la hipovitaminosis D y las
infecciones de las vias aéreas, la gripe, la tuberculosis pulmonar, distintas neumonias, el
asma bronquial, diversos aspectos de la EPOC, las bronquiectasias, el cancer de pulmén, la
fibrosis quistica, la hipertension y fibrosis pulmonar (151).

La hipovitaminosis D en enfermos pulmonares podria no ser el factor iniciador o
potenciador de la enfermedad sino simplemente un mero biomarcador del estado general
del enfermo (151).

El FGF23 regula el metabolismo del fosfato debido a que aumenta la excrecién renal de
fosfato y disminuye los niveles circulantes de 25-(OH) vitamina D (152,153). Sin embargo,
los pacientes con EPOC muestran hipofosfatemia sugiriendo una alteraciéon en el
metabolismo del fosfato (154). Recientemente, se ha observado que pacientes con EPOC
muestran bajas concentraciones plasmaticas de FGF23, PTH y fosfato sugiriendo que el
FGF23 y la PTH reaccionan a cambios de la homeostasis del fosfato. Es decir, los pacientes
con EPOC presentan un desorden de las hormonas reguladoras del metabolismo del
fosfato (155).

Diversos estudios han propuesto a la vitamina D como un posible biomarcador para la
EPOC (144,145,156,157), mientras que otros, que evaltan el papel de la vitamina D en la
EPOC, muestran resultados controvertidos (158,159). Asi, en un nuevo estudio (160) de
pacientes con EPOC, se demostrd que la funcidon pulmonar (FEV1 y FVC) se relaciona
inversamente con los niveles plasmaticos de PTH, y sin embargo no se observa una
asociacion significativa entre la funcién pulmonar vy los niveles de vitamina D. El aumento
de la PTH se asocia a la severidad de la EPOC indicando que esta hormona puede ser un
mejor biomarcador para esta enfermedad.
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HIPOTESIS

Diversos parametros pulmonares funcionales y biolégicos se encuentran alterados en
la EPOC, especialmente en aquellos pacientes con una enfermedad mas severa. En este
trabajo intentamos conocer cuales de esos parametros tienen un mejor valor prondstico
para el nimero de ingresos y la calidad de vida.

OBIJETIVOS

1. OBJETIVOS GENERALES

El objetivo fundamental del estudio es cuantificar los principales parametros
pulmonares funcionales y biolégicos en pacientes de la Comunidad de Cantabria
diagnosticados de EPOC, y conocer cuales de ellos presentan un mejor valor prondstico
para el ingreso de estos enfermos.

2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas antropométricas de los pacientes con EPOC.
e Evaluar sus principales parametros pulmonares funcionales.

e Analizar distintos parametros bioldgicos, la mayoria de ellos implicados en el
metabolismo fosfocalcico, en los pacientes con EPOC.

e Estudiar la correlacion entre los distintos parametros del metabolismo fosfocdlcico de
los pacientes.

e Evaluar el valor pronéstico de las distintas variables clinicas y bioldgicas para el nimero
de ingresos.

e Estudiar la relacién de las principales variables bioldgicas con el nimero de ingresos.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio prospectivo observacional en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (HUMV) de Santander. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion de Cantabria (CEIC) y se ha obtenido por escrito el consentimiento
informado de los pacientes participantes. Se adjunta en los anexos la aprobacién del CEIC
y el documento que describe el consentimiento informado de los pacientes.

1. DISENO DEL ESTUDIO. El objetivo de esta investigacidon es realizar un estudio
prospectivo para determinar las caracteristicas y los factores de riesgo de los pacientes
diagnosticados de EPOC evaluando sus caracteristicas antropométricas, clinicas y
bioldgicas, durante el seguimiento de la enfermedad.

2. SELECCION DE LOS PACIENTES. Se han seleccionado 175 pacientes diagnosticados de
EPOC de entre 41y 82 aiios, con tratamiento de broncodilatadores de base y una relacién
FEV1/FVC <70%, que se reclutaron durante su seguimiento regular en las consultas
externas de Neumologia. Se revisaron las historias clinicas entre diciembre de 2019 y
febrero de 2020. El seguimiento en la consulta y el analisis de las muestras de sangre se
realizaron durante todo el periodo del estudio por 2 facultativos especialistas del HUMV
(161).

Criterios de inclusion: Se incluyeron pacientes diagnosticados de EPOC. Se determiné
la funcidén pulmonar por espirometria después de administrar un broncodilatador, 400
mg de salbutamol, y se calculd la FEV1 y FVC, segun los criterios de la SEPAR (162). La
espirometria se repitio6 20 minutos mas tarde. Aquellos pacientes con una relacién
FEV1/FVC < 0,7% y con una mejoria menor de 200 ml o del 12% del valor de referencia
fueron diagnosticados de EPOC e incluidos en el estudio.

Criterios de exclusién: Se excluyeron aquellos pacientes diagnosticados de
insuficiencia renal o con un valor de creatinina > 1,2 mg/dl. También se excluyeron los
pacientes que presentaban valores de ALT> 50 mg/dl y/o GGT > 130 mg/dI. Dos pacientes
no completaron el estudio.

Finalmente, después de revisar las historias clinicas, se incluyeron en el estudio 154
pacientes.

3. RECOGIDA DE DATOS. Se realizé6 mediante la revision de las historias clinicas o por una

entrevista concertada en las consultas de neumologia. Se anotaron las siguientes
variables antropomeétricas y clinicas.
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e Edad, peso, talla, IMC y el indice de masa libre de grasa (FFMI), el cual se calculd
mediante la férmula FFMI= Peso total (Kg)- Peso de masa grasa (Kg) / talla (m?),
utilizando un dispositivo de impedancia bioeléctrica (BF511, Omrom, Kioto).

e Habito tabaquico, saturacion de oxigeno y numero de agudizaciones e ingresos.
e Cuestionario de la calidad de vida y prueba de valoracién de la EPOC (CAT).

e FEV1, FVCy FEV1/FVC.

e Grado de disnea mMRC y criterios de bronquitis crénica.

e Test de la marcha en 6 minutos (T6BMM), que se realizé siguiendo el protocolo de la
Sociedad Tordcica Americana (163). Esta prueba consiste en que los pacientes
caminen, en la medida de lo posible, durante 6 minutos a lo largo de un pasillo de 30
metros de largo sin interrupciones. Se registra la distancia recorrida y el grado de
disnea que mostré el paciente.

e (ndice de Charlson. Relaciona la mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del
paciente. En general, se considera ausencia de comorbilidad 0-1 puntos, comorbilidad
baja 2 puntos y alta > de 3 puntos.

4. DETERMINACIONES ANALITICAS. En todos los pacientes, en ayunas, se tomaron las
muestras de sangre de forma sistémica, entre las 8.00-9.00 horas de la mafiana. Se
extrajeron muestras de sangre en tubos de vacio siliconados con filtro de gel de silice sin
anticoagulante para obtener el suero y el plasma, y determinar la bioquimica general (en
relacidn con su proceso asistencial) y pardmetros hormonales especificos del estudio. Los
tubos se mantuvieron antes, durante y después de la extraccién, a una temperatura entre
12-202C. Todas las muestras se procesaron antes de que transcurriera una hora desde su
extraccion. Para la obtencién del suero las muestras se dejaron coagular durante 20-30
minutos, posteriormente se centrifugaron a 2000 g y a temperatura ambiente. Los tubos
con EDTA, para la obtencién del plasma se centrifugaron inmediatamente a 2000 g. Las
determinaciones bioquimicas generales se analizaron el mismo dia de la extraccion. El
suero y el plasma utilizados para las determinaciones especificas se alicuotaron y se
congelaron a -802C hasta su posterior procesamiento.

Las determinaciones de la rutina asistencial (creatinina, albumina, calcio, magnesio,
fosforo, fosfatasa alcalina total y PTH) se realizaron de manera automatizada en un
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equipo Atellica de Siemens (Siemens Health Care Diagnostics) Los niveles de calcio total
se corrigieron con las concentraciones de la albumina.

La 25-OH-vitamina D sérica se analizd mediante un método de inmunoensayo
competitivo directo por quimioluminiscencia, determinando cuantitativamente el total
de 25(0OH) D (D2+D3) y utilizando un equipo Liaison® XL Analyzer (DiaSorin, Stillwater,
Minnesota, USA), con una sensibilidad de 4 ng/ml y una especificidad del 100%. La
reproductibilidad intra e interensayo es <8 % y <12%, respectivamente. El valor de
suficiencia fue >20 ng/ml.

La fosfatasa alcalina ésea se cuantificd mediante un ensayo inmunolégico especifico
(ELISA) determinando la actividad de la fosfatasa alcalina de origen éseo (METRA, Metra
Biosystems, MountainView, CA, USA). En esta técnica existe una reaccidn cruzada del
100% con la forma ésea, 3-8% con la forma hepatica, del 0% con la forma placentaria y
de 0,4% con la forma intestinal. La reproductibilidad intra e interensayo es de 3,5% vy 6,2%,
respectivamente. Los valores normales para mujeres es 10-22 U/L y para los hombres de
12-23 U/L.

El FGF23 se analizd mediante un inmunoensayo especifico de doble anticuerpo (ELISA)
de Immunotopics International. Su sensibilidad fue de 1,5 pg/ml con una
reproductibilidad intra e interensayo <10%.

La cuantificacion sérica de la esclerostina se realizé mediante ensayo inmunoldgico
especifico (ELISA) de alta sensibilidad (TECOS Sclerostin HS ELISA). La sensibilidad de la
técnica es de 1 ng/ml. La reproductibilidad intra e interensayo es de 3,5% y 6,2%,
respectivamente. Los valores normales son: mujeres premenopausicas 26,25 + 10,23
ng/ml, mujeres postmenopausicas 39,37 + 9,8 ng/ml y hombres 36,93 + 9,79 ng/ml.

Los marcadores de remodelado 6seo (PINP y B-CrossLaps) se realizaron mediante
inmunoensayo especifico quimioluminiscente automatizado en un iSYS (IDS-iiSYS Multi-
Discipline Automated Analyser, Pouilly-en Auxois, France). Sensibilidad: 0,14 ng/ml para
P1NPy 0,03 ng/ml para B-CrossLaps. Lareproductibilidad intraensayo eran <10%y <15%,
respectivamente y la reproductibilidad interensayo fue <5% y <8%, respectivamente. Los
valores esperados de PINP para hombres fue de 21-78 ng/ml y para mujeres de 19-102
ng/ml. Los valores normales para B-Crosslaps son: 0,115-0,748 ng/ml para hombres,
0,112-0,738 ng/ml para mujeres premenopausicas y 0,142-1,351 ng/ml para mujeres
postmenopausicas.

5. ANALISIS ESTADISTICO. Las variables paramétricas se representan como la media *
desviacion tipica y las no paramétricas como la mediana y los intervalos intercuartilicos

entre los percentiles 25-75. Los datos de las distintas variables se ajustaron a una
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distribucién normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. La correlacién entre las
distintas variables bioldgicas se realiz6 mediante el coeficiente de correlacién de
Spearman.

El valor prondstico de las variables antropométricas, clinicas y bioldgicas para el
ndimero de ingresos se evaludé de acuerdo con el modelo de regresiéon multivariante de
Cox y calculando la relacidn Hazard e intervalos de confianza.

El nivel de significacion estadistico se establecid en p<0.05.

Todo el andlisis estadistico se realiz6 mediante la versiéon 25.00 del programa
estadistico SSPS Software (IBM) para PC.
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RESULTADOS

Para este estudio se seleccionaron 175 pacientes diagnosticados de EPOC de las
consultas externas de neumologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV). De ellos, 2 no completaron el estudio y 19 se excluyeron del estudio por
diferentes causas, 9 por tener valores elevados de y- glutamil transpeptidasa (GGT), 2 por
tener valores elevados de alanina aminotransferasa (ALT) y 8 por mostrar valores de
creatinina mayores de 1,2 mg/dl. Finalmente, se incluyeron en el estudio 154 pacientes
de los que el 66,3% eran varones.

Las caracteristicas antropométricas de los pacientes se muestran en la Tabla 3 y los
valores de las pruebas funcionales pulmonares se detallan en la Tabla 4.

Edad (afios) 66,3 + 9,0 h
Varones (%) 68,8
Mujeres (%) 31,2
Peso corporal (kg) 75,9 = 16,1
Talla (m) 1,65+ 0,1
IMC (kg/m?) 273 £ 6,2
Y FEMI (kg/m?) 18,7 £ 2,6 y

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas de pacientes con EPOC en el estudio, N=154.Los resultados se
muestran como la media  desviacién tipica. IMC: indice de masa corporal. FEMI: indice de masa libre

de grasa.
-

FVE1 (ml) 1619 + 1.011

FEV1 (%) 60,2 + 21,1

FVC (ml) 3.022 + 983

FVC (%) 93,6 £ 19,6
FVE1/FVC (%) 48,7 £ 14,0
Disnea mMRC 1,23 + 0,80
T6MM (m) 419,9 +108,2

CAT 11,6 = 8,5

L fndice de Charlson 5221

Tabla 4. Parametros pulmonares funcionales de pacientes con EPOC en el estudio, N=154. Los
resultados se muestran como la media * desviacidn tipica. FEV1: Volumen espirado forzado en el
primer segundo. FVC: Capacidad vital forzada. mMRC: Consejo de investigacion médico
modificado. TEBMM: Prueba de 6 minutos de marcha. CAT: Prueba de valoracién de la EPOC.
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En la Tabla 5 se muestran los valores no paramétricos de las distintas variables
bioldgicas, indicando el nimero de datos, la media y los intervalos de cada variable
comprendidos entre los percentiles 25-75.

Ve

A

N )
25-(OH) Vitamina D (ng/ml) 153 17,6 (10- 24)
PTH (pg/ml) 153 43,5 (25,5 - 51)
FGF23 (pg/ml) 129 48,9 (35,3 - 58,8)
Fosfatasa alcalina (U/L) 152 77,2 (62 - 86,7)
Fosfatasa alcalina dsea (U/L) 128 15,3 (11,7 -18,1)
Albumina (g/dl) 152 45(4,1- 4,4)
Esclerostina (pmol/L) 63 26,1 (19,6 - 30,5)
Creatinina (mg/dl) 118 0,75 (0,67 - 0,86)
PINP (ng/ml) 153 47,2 (27,6 - 51,3)
B-Crosslaps (pg/ml) 153 1,52 (0,10 - 0,23)
PCR (mg/dl) 148 0,96 (0,10 - 0,86)
Calcio total corregido (mg/dl) 152 10,5(9,2-9,6)
Fésforo (mg/dl) 153 3,42 (2,9-3,7)
Magnesio (mg/dl) 153 2,10(1,9-2,1) )

Tabla 5. Parametros bioldgicos de pacientes con EPOC en el estudio. Los resultados se muestran como valores no
paramétricos. Se indica la mediana y los intervalos de la variable, entre paréntesis, comprendidos entre los
percentiles 25-75. N= nimero de datos. P1NP: Propéptido amino terminal del procoldgeno tipo 1. B-CrossLaps:
Telopéptido carboxilo terminal del colageno tipo 1. PCR: Proteina C reactiva.

En la Tabla 6 se detallan las correlaciones entre los distintos parametros bioldgicos,
indicando el coeficiente de correlacién de Spearman (r) y la significacién estadistica.

" ™
Parametros 1 2 3 4 5 6 7 8 S 10 11 12 13 14
1. FGF23 -
(129)
2. Esclerostina r= 0,11
(63)
3. FAO r= -0,01 0,11
(128)
4. Creatinina r= 0,21 0,50 -0,30
(110) p<0.05 p<0.01
5. PTH r= 0,07 -0,04 0,23 0,07 -
(129) p<0.01
6. VitaminaD r= 0,16 0,06 -0,15 0,06 -0,17
(129) p<0.05
7. FA r=-0,11 0,01 0,68 -0,08 0,18 0,16 -
(128) p<0.01 p<0.05 p<0.05
8. Albdmina r= 0,02 -0.06 0,03 -0,01 -0,18 -0,03 -0,04
(128) p<0.05
9. Calcio correg. r= 0,03 0,05 0,06 0,09 -0,19 -0,06 -0,01 0,14
(128) p<0.05
10. Fésforo r=0,11 -0,45 0,02 -0,24 -0,03 -0,10 0,21 0,10 0,07
(129) p<0.01 p<0.01 p<0.05
11. Magnesio r=-0,14 -0,05 0,11 0,04 0,18 -0,04 0,22 0,02 001 0,13
(129) p<0.05 p<0.01
12. PINP r=-0,10 -0,08 0,51 -0,08 0,10 -0,06 0,33 0,01 0,04 0,16 0,16
(129) p<0.01 p<0.01
13. B-CrossLaps r=0,03 -0,10 0,54 0,04 0,16 -0,06 0,31 -0,07 0,05 0,32 0,27 0,64
(129) p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
14. PCR r=-0,07 -0,24 -0,03 0,02 0,14 -007 0,31 -0,11 -0,05 0,15 0,01 -0,10 -0,10
(125) p<0.01
- /

Tabla 6. Matrices de correlacion para los distintos parametros biolégicos en pacientes con EPOC. r= coeficiente de
correlacion de Spearman. Entre paréntesis se muestran el nimero de datos. El nivel de significacion se establecié en
p<0.05. FAO: Fosfatasa alcalina dsea. FA; Fosfatasa alcalina. PINP: Propéptido amino terminal del procolageno tipo

1. B-CrossLaps: Telopéptido carboxilo terminal del colageno tipo 1. PCR: Proteina C reactiva.
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Las correlaciones significativas entre determinadas variables biolégicas se pueden
observar en la Figura 13, donde se realiza un esquema indicando si esas correlaciones son
positivas o negativas. La vitamina D se relaciona negativamente con la PTH y con la
fosfatasa alcalina, mientras que la PTH se asocia negativamente con el calcio corregido y
positivamente con la fosfatasa alcalina y la FAO. Se observa una correlacion positiva entre
dos marcadores del remodelado 6seo, PINP y B-CrossLaps. La esclerostina se correlaciona
negativamente con el fésforo.

ALBUMINA ®
W
05
040-
Ca* y
CORREGIDO

Q

© p<0.05 _ [ FOSFATASA ® p<0.01
R —— _—
VITAMINA D ALCALINA

ESCLEROSTINA|
%
@lp <0.01 w FOSFORO ( PINP ) (B-CROSSLAPS)
CREATININA | ® p<0.01 |
® p<o0.01

FOSFATASA
ALCALINA

Figura 13. Modelo estructural de las correlaciones significativas entre las distintas variables bioldgicas en
pacientes con EPOC. Las flechas azules indican una correlacién positiva y las flechas rojas una
correlacion negativa. El nivel de significacidn se establecié en p<0.05. . PINP: Propéptido amino terminal
del procoldgeno tipo 1. B-CrossLaps: Telopéptido carboxilo terminal del colageno tipo 1. PCR: Proteina C
reactiva.

El valor prondstico de distintos parametros antropométricos, clinicos y biolégicos para
el numero de ingresos en pacientes con EPOC se muestra en la Tabla 7. El valor prondstico
se calculé de acuerdo con el modelo de regresion multivariante de Cox. Esta regresion de
Cox revela que la disnea mMRCy los niveles plasmaticos elevados de PTH se asocian a un
peor prondstico. En la Tabla 7, también se han calculado la relacién Hazard y los intervalos
de confianza.
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( B I p IHazard RaﬁoI 95% IC j
—

4 N\

Edad 0,93-1,05 -0,013 0,663 0,99
Sexo 0,70 - 5,61 0,683 0,199 1,98
25-(OH) Vitamina D 0,18-1,8 -0,504 0,359 0,58
Riesgo de agudizaciones 0,44 -3,32 0,187 0,717 1,21
indice de Charlson 0,84-1,22 0,012 0,904 1,01
Disnea mMRC 1,15 - 4,13 0,781 0,016 2,18
FEV1 0,99 - 1,00 -0,001 0,130 0,99
PTH baja 0,15-0,87 -1,034 0,024 0,36

A\ AN _/

Tabla 7. Valor prondstico de variables clinicas y bioldgicas para el nimero de ingresos en pacientes con
EPOC, de acuerdo con el modelo de regresion de Cox. El nivel de significacion se establecio en p<0.05.

En la Figura 14, se muestra las curvas del modelo de regresién de Cox, teniendo en
cuenta la relacién Hazard y los intervalos de confianza, para los ingresos de los pacientes
con EPOC. Se puede observar que elevadas concentraciones plasmaticas de PTH se
asocian a un mayor numero de ingresos. El tiempo total del estudio duré 480 dias.

PTH

1,004 —| ______ - - +"+Normal

Alta

0,954

0,904 |

0,857 '
0,80 L

0,759

Tiempo Libre de Ingreso

0,704

I I |
0 100 200 300 400 500
Tiempo (Dias)

Figura 14. Curva del modelo de regresién de Cox que muestra la proporcion de pacientes con EPOC,
libres de ingresos, con niveles plasmaticos normales o elevados de PTH, estudiados durante 480 dias. El
nivel de significacidn estadistico se establecié en p<0.05
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DISCUSION

La EPOC se caracteriza por una serie de cambios fisiopatolégicos iniciados y agudizados
principalmente por la inhalacién del humo del tabaco induciendo una inflamacién de las
vias aéreas que producen cambios estructurales dando lugar a la obstruccién pulmonary
sintomas respiratorios en las vias aéreas (3,30,31). Se han utilizado distintos mediadores
inflamatorios como biomarcadores para valorar los factores de riesgo y la severidad de la
EPOC (41,42). Una mejor comprension de las patologias de las alteraciones sistémicas en
la EPOC puede mejorar las estrategias terapéuticas.

Un hallazgo comun en los pacientes con EPOC es una baja densidad ésea y la aparicién
de fracturas de fragilidad, complicaciones que se relacionan con distintos factores de
riesgo, tales como la inflamacién sistémica, consumo de tabaco, deficiencia en vitamina
D, alteraciones en las concentraciones de PTH y en distintos enzimas que controlan el
balance del metabolismo 6seo, asi como el tratamiento con glucocorticoides (9,114,115).
Todas estas complicaciones tienen un impacto muy significativo sobre la funcién
respiratoria, la calidad de vida y un mal prondstico de la enfermedad, con mayor nimero
de agudizaciones y de ingresos hospitalarios (116,117).

La vitamina D y la PTH, se encuentran implicadas en la EPOC. Asi, existen estudios que
sugieren que la vitamina D presenta efectos protectores y beneficiosos sobre la EPOC, al
mejorar su funcidon pulmonar y reducir el nUmero de exacerbaciones (144,145). Ademas,
se ha mostrado que la vitamina D juega un importante papel inmunomodulador sobre el
crecimiento celular y sobre diversos aspectos de la EPOC (150).

Recientemente se ha observado que pacientes con EPOC muestran bajas
concentraciones séricas de FGF23, PTH y fosfato, sugiriendo que tanto el FGF23 como la
PTH reaccionan a cambios en la homeostasis del fosfato e indicando que estos pacientes
presentan un desorden de las hormonas reguladoras del metabolismo del fosfato (155).

En nuestro trabajo hemos descrito las variables antropométricas (Tabla 3), hemos
calculado distintos pardmetros pulmonares funcionales (Tabla 4) y hemos realizado las
correlaciones de las distintas variables bioldgicas (Tabla 6 y Figura 13) en los pacientes
con EPOC. La vitamina D se correlaciona negativamente con la PTH y con la fosfatasa
alcalina, una asociacién que explica un funcionamiento normal del metabolismo
fosfocalcico en los pacientes incluidos en el estudio, teniendo en cuenta el control
negativo de la PTH sobre la vitamina D. Mientras que la PTH, ademas de correlacionarse
negativamente con la vitamina D, también se asocia negativamente con el calcio total
corregido. Sin embargo, la PTH se asocia positivamente con la fosfatasa alcalina y la FAO.
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Por otra parte, la fosfatasa alcalina se asocia positivamente con distintas variables
bioldgicas implicadas en la regulacion del metabolismo dseo, tales como la PTH, la FAO,
el fosforo, el PINP y B-CrossLaps.

El B-CrossLaps, biomarcador de resorcidn dsea, se asocia positivamente con el PINP y
la FAO, biomarcadores de formacion dsea, y también con el fésforo. En cambio, la
esclerostina, un inhibidor de la formacidn dsea, solamente se asocia negativamente con
el fésforo, sugiriendo un posible papel en la excrecién del mismo. Sin embargo, un estudio
muy reciente (164) muestra que la esclerostina se correlaciona negativamente con la PTH,
el PINP y B-CrosslLaps y positivamente con la vitamina D. Esta diferencia de resultados
puede ser debido al reducido nimero de datos para la esclerostina de nuestro estudio.

En el presente trabajo hemos evaluado el valor prondstico de diferentes parametros
antropométricos, clinicos y biolégicos para el nimero de ingresos en pacientes con EPOC,
revelando que la disnea mMRC vy los niveles elevados de PTH se asocian a un peor
pronéstico (Tabla7). La PTH elevada se relaciona con un mayor numero de ingresos
(Figura 14). Estos resultados estan de acuerdo con los observados recientemente (162),
en los que se demuestra que los elevados niveles séricos de PTH se relacionan
inversamente con la funcién pulmonar acentuando la severidad de la EPOC, y sugiriendo
que la PTH podria ser un biomarcador de la enfermedad.

De nuestras observaciones podemos concluir que la PTH puede ser utilizada como un
mejor biomarcador para predecir un mayor numero de ingresos.

Dada la complejidad de la EPOC seria necesario proponer una medicina de precision
aproximada para entender y mejorar el tratamiento de esta enfermedad. Es posible
utilizar analisis bioldgicos multidmicos como una herramienta para integrar todas las
variables antropométricas, clinicas y bioldgicas (165).

Por ultimo, quisiera resefar que el estudio observacional mediante la revisién de las
historias clinicas de nuestros pacientes con EPOC finalizé en febrero de 2020. Debido a
las comorbilidades y a los factores de riesgo de estos pacientes, seria muy interesante
revisar de nuevo las historias clinicas para comprobar las consecuencias y los dafios
sufridos en nuestros pacientes durante y post-pandemia del virus SARS-CoV-2.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- El estudio se llevd a cabo en un solo centro localizado en una regién con una
prevalencia alta de déficit de vitamina D en su poblacion.

- No se ha tenido en cuenta el consumo de alcohol de los pacientes. El consumo de
alcohol altera las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina y actia negativamente
en la progresién de la EPOC.

- El nUmero de casos puede ser limitado para obtener conclusiones contundentes.
Ademas, el nUmero de variables biolégicas analizadas no es uniforme, oscilando entre
63y 153. (Tabla 5)

- Un problema importante es conocer si las variables pulmonares y sistémicas de la

EPOC son el resultado de un mecanismo patogénico comun o si las alteraciones
clinicas y bioldgicas son manifestaciones relacionadas con la senescencia.

FORTALEZAS DEL ESTUDIO

- El estudio se realizé en un grupo muy heterogéneo de un area metropolitana extensa
pero centralizado en un solo hospital de referencia (300.000 habitantes).

- Para el estudio de los pacientes con EPOC se incorporaron nuevas variables biolégicas
implicadas en la regulacion del metabolismo dseo.

- Se ha desarrollado un modelo multidimensional que integra los factores

antropométricos, clinicos y bioldgicos en las manifestaciones sistémicas de los
pacientes con EPOC.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra cohorte de pacientes las correlaciones entre los distintos metabolitos del
metabolismo fosfocalcico son las que se producen en condiciones fisiolégicas

2. La disnea mMRC y la PTH se relacionan con un peor prondstico, y la PTH se asocia a
un mayor nimero de ingresos y tiempo de hospitalizacion.

3. La PTH puede ser utilizada como un biomarcador para predecir mayor nimero de
ingresos.
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ANEXOS

HOJA CONSENTIMIENTO INFORMADO

Apreciado/a Sr/a s

Su médico le invita a participar en un estudio que lleva por titulo: Protocolo de Estudio de
Factores Socio-econdmicos asociados a Reingreso de pacientes con EPOC. Estudio FASERPOC.

Este estudio lo llevard a cabo el/la investigador/a:

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de este centro y
cumple los requisitos habituales como la declaracion de Helsinki y la Ley espafiola
14/2007 de Investigacién Biomédica y otros. La obtencién de sangre venosa y su
manejo en este proyecto de acuerdo también cumple con el Real Decreto 62/2006.

Antes de confirmar su participacién en el estudio de investigacién, es importante que entienda
en qué consiste. Por favor, lea detenidamente este documento y haga todas las preguntas que
le puedan surgir.

1.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una de las enfermedades crénicas mas
prevalentes en la poblacién mundial. Existen una gran cantidad de enfermedades asociadas a
la EPOC.

Se ha descrito en multiples estudios que la carencia de apoyo social, ingresos bajos y nivel de
estudios se encuentra relacionado con mala adherencia a tratamiento y con ello el reingreso
temprano de pacientes con EPOC atendidos en plantas de hospitalizacién. Dichos estudios se
han realizado en diversas poblacionesy no siendo aplicados en poblacidn que resida en
Espafia.

Por lo que se hace necesario realizar el estudio enfocandose en nuestra poblacién con el fin de
poder determinar las caracteristicas y factores de riesgo de los pacientes con EPOC que
reingresan y prolongan estancia hospitalaria en nuestra unidad.

Esta muestra podraé ser utilizada en futuros estudios sobre la EPOC.

2.0BJETIVO DEL ESTUDIO

Se le estd pidiendo que participe en un estudio de investigacion por ser un paciente que
padece Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Este estudio se realiza para saber
mas acerca su enfermedad; en concreto, para establecer si los pacientes con estatus social
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inferior, caracterizados por un bajo poder adquisitivo, un menor apoyo social y un menor nivel
de estudios, presentan un mayor riesgo de reingreso precoz y/o ingresos mas prolongados en
el tiempo en la planta de Neumologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

3. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio. Su decision no influira en
su atencion médica.

No tendra que hacer gasto alguno por el estudio.
No recibird retribucién.

Su responsabilidad como participante es la de aceptar el uso de la informacién de su historia
clinica, y comunicar, de la mejor forma posible y veraz, informacion sobre su estado social en
la actualidad, hasta el nivel que usted vea necesario.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El médico investigador valorara si usted es un candidato adecuado para el estudio, basandose
en una serie de factores clinicos que se evaluaran al ingreso. Una vez usted haya otorgado su
consentimiento y el médico investigador haya verificado que cumple los criterios para
participar en el presente estudio, el médico recogera la informacion derivada de su historia
clinicay las introducira en una base de datos.

Posteriormente, es posible gue el médico recoja una serie de datos obtenidos durante su
estancia hospitalaria, como datos analiticos y datos sociodemograficos obtenidos de un
cuestionario que se debera completar el dia del alta hospitalaria.

Finalmente continuara su evaluacion en las consultas externas de Neumologia, donde se
continuaran recopilando tanto datos clinicos como de pruebas complementarias, hasta
completar 2 afos de seguimiento ambulatorio.

5. RIESGOS E INCONVENIENTES

No existe ningun riesgo asociado a su participacion en este estudio, puesto que esta basado en
los procedimientos habituales utilizados por su médico.

6. POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Del estudio se obtendra informacion importante acerca del impacto social en la evolucién de la
EPOC. Mediante su colaboracién se espera que este estudio pueda ayudar a un avanceen la
determinacion de factores pronostico de esta patologia y una optimizacion del manejo de la
misma tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio.

6. CONFIDENCIALIDAD
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kkeSi usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos datos
sobre su salud y su estatus socioecondmico, los cuales seran incorporados a una base de datos
informatizada.

Sus documentos médicos podrian ser revisados por personas dependientes de las Autoridades
Sanitarias, miembros de comités éticos independientes y otras personas designadas por ley
para comprobar que el estudio se estd llevando a cabo correctamente.

Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, vinculandose a un codigo, de modo que la
informacion que se obtenga no pueda asociarse a la persona identificada o identificable. Todos
sus datos se mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocerd
su identidad. Ningun dato personal que permita su identificacién sera divulgado por ningun
medio, conservando en todo momento la confidencialidad médico-paciente (Ley de Proteccién
de datos 15/1999 de 13 de Diciembre). De acuerdo a lo que establece la legislacién, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de datos, para lo
cual debera dirigirse a su médico del estudio.

o Preguntas / Informacion. Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado
con el estudio, o si precisa ayuda por cualquier problema de salud relacionado con este
estudio, por favor, no dude en ponerse en contacto con:

Dl et ettt e e et e ran e e seane s srane s seraaan s Teléfono: .o
El investigador le agradece su inestimable colaboracién.
Anexo ?. Formulario de Consentimiento Informado

Protocolo de Estudio de Factores Socio-econémicos asociados a Reingreso de pacientes con
EPOC. Estudio FASERPOC.

YD, e teeeserteers s aes ertaes sesneen sraae ernaen et s sraee et aera na s e n e s ersaea nate s sae e 2eraneaan (Nombre y apellidos
del paciente)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el
estudio sfeiHe recibido suficiente informacién sobre el estudio.

HE hablado CON..iiiiiie et e e et e e e e ae s ersessaesnes (Nombre y apellidos
del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
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De igual modo, declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas, en aras a
garantizar la confidencialidad y disociacién de cuanta informacion sobre mi persona pudiere
recogerse durante el desarrollo del estudio, asi como de la posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacidn y oposicion a través de una peticion formal realizada ante
el responsable del Estudio.

Presto libremente mi consentimiento para participar en el estudio.
Firma del paciente

Fecha

Firma del Investigador

Fecha

Revocacion del consentimiento

R (o TSRS (Nombre y apellidos
del paciente)

Revoco mi consentimiento otorgado previamente para la participacion en el estudio
“Protocolo de Estudio de Factores Socio-econdmicos asociados a Reingreso de pacientes con
EPOC. Estudio FASERPOC".

Firma del paciente
Fecha
Firma del Investigador

Fecha

Anexo ?. Hoja de compromiso del investigador
Formulario de Consentimiento Informado

Protocolo de Estudio de Factores Socio-econdmicos asociados a Reingreso de pacientes con
EPOC. Estudio FASERPOC.
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CERTIFICA
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medios disponibles, tal y como he sido informado, son aproplades para
Bevar a cabo el estudio.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL UNIVERSITARIO MAR DE VALDECILLA, actuando come
investigador principal ef Dr. CARLOS ANTONIO AMADO DIAGO.
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