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Introducción: Algunas mutaciones de genes implicados en la vía Wnt,
como los co‐receptores LRP5/6 están relacionadas con enfermedades
monogénicas que cursan con una densidad mineral ósea (DMO) mar‐
cadamente anormal y generalmente se transmiten de forma recesiva.
Sin embargo, el papel de las variantes en estos genes en la osteopo‐
rosis de inicio temprano más leve no está claro. El propósito de este
estudio fue describir la correlación genotipo‐fenotipo en una familia
con osteoporosis y una variante patogénica de LRP6.
Pacientes y resultados: Se estudió una mujer premenopáusica de
44 años con dolor lumbar crónico y una DMO baja (puntuaciones Z:
‐2,8 en la columna lumbar, ‐1,4 en el cuello femoral y ‐1,2 en la cadera
total). Se excluyeron las causas secundarias de osteoporosis. Los
marcadores de remodelado (PINP y CTX) estaban en la zona inferior

del rango normal. La secuenciación de un panel de genes relaciona‐
dos con los huesos reveló una mutación del gen LRP6 (p.Arg360His)
en heterocigosis. La frecuencia poblacional de la variante es de
1/8.000 y los predictores bioinformáticos sugirieron un impacto ne‐
gativo sobre la función de la proteína. También estudiamos a otros 5
miembros de la familia (2 hombres y 3 mujeres; rango de edad 40‐
87 años). Dos de ellos también eran heterocigotos con un alelo mu‐
tado, mientras que los otros 3 individuos no portaban la mutación.
Las puntuaciones Z medias fueron más bajas en los individuos por‐
tadores de la mutación que en los sujetos con genotipo normal (co‐
lumna ‐1,8 frente a ‐1,1; cuello de fémur ‐1,4 frente a 0,0; cadera total
‐1,2 frente a 0,1), siendo estadísticamente significativas las diferen‐
cias en la cadera.
Conclusiones: Las mutaciones heterocigotas del gen LRP6 pueden
tener un impacto significativo en la DMO. Quizás esos pacientes po‐
drían ser candidatos preferenciales para terapias contra la osteopo‐
rosis como el romosozumab cuya diana es la vía Wnt.
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Introducción: En la enfermedad renal crónica grado 4 y 5 (ERC 4‐5) se
produce una elevación importante de fósforo (P) sérico, parathormona
(PTH) y reducción de masa ósea. El sistema RANK/RANKL/OPG/LGR4
es esencial en el proceso de formación y resorción ósea. Leucine‐rich re‐
peat‐containing G protein‐coupled, (LGR4), nuevo receptor del ligando
del receptor ‐activator for nuclear factor κB (RANKL)‐, aumenta la for‐
mación de hueso a través de la inhibición de la diferenciación osteoclás‐
tica. Además, mediante sus ligandos R‐spondinas (Rspos) activa la vía
Wnt/β catenina, sistema fundamental para la formación de hueso. El ob‐
jetivo del presente estudio fue averiguar el impacto de P y PTH elevados
sobre osteoblastos a través de estudiar la expresión de LGR4, osteopro‐
tegerina (OPG), RANKL y Rspos. 
Material y método: Las células UMR106 (osteoblastos murinos), se ex‐
pusieron durante 48h a las 3 siguientes condiciones: 1) P (3 mM), 2) PTH
(10‐8 M) y 3) combinación de P (3 mM) + PTH (10‐8 M). Se determinó la

expresión génica mediante RT‐qPCR de RANKL, OPG, LGR4 y Rspos.
Resultados: 1) El aumento de P disminuyó la expresión génica de
LGR4 (control: 1,01 [0,96‐1,03] vs P: 0,35 [0,29‐0,37], p<0,001), de
Rspo1 (control: 0,98 [0,96‐1,05] vs P: 0,57 [0,36‐0,69], p<0,01), de
Rspo4 (control: 1,00 [0,97‐1,02] vs P: 0,29 [0,17‐0,34], p<0,001) y au‐
mentó OPG (control: 1,00 [0,92‐1,06] vs P: 4,17 [3,05‐5,80], p<0,001). 
2) PTH aumentó la expresión génica de LGR4 (control: 1,01 [0,96‐
1,03] vs PTH: 1,34 [1,25‐1,52], p<0,05), RANKl (control: 0,99 [0,95‐
1,03] vs PTH: 2,92 [2,20‐3,49], p<0,001), Rspo1 (control: 0,98
[0,96‐1,05] vs PTH: 1,88 [1,69‐2,06], p<0,001), Rspo2 (control: 0,98
[0,93‐1,07] vs PTH: 1,59 [1,30‐2,13], p<0,001), Rspo3 (control: 0,97
[0,93‐1,06] vs PTH: 1,54 [1,34‐1,98], p<0,001) y Rspo4 (control: 1,00
[0,97‐1,02] vs PTH: 3,90 [3,50‐4,23], p<0,001). 
3) La combinación de P y PTH disminuyó la expresión de LGR4 (control:
1,01 [0,96‐1,03] vs P+PTH: 0,58 [0,40‐0,61], p<0,01) y aumentó la de
RANKL (control: 0,99 [0,95‐1,03] vs P+PTH: 1,86 [1,38‐2,20], p<0,01),
OPG (control: 1,00 [0,92‐1,06] vs P+PTH: 2,44 [1,64‐4,61], p<0,001) y
Rspo3 (control: 0,97 [0,93‐1,06] vs P+PTH: 1,93 [1,19‐2,39], p<0,001).
Conclusiones: El descenso en la expresión de LGR4, Rspo1 y Rspo4
son variaciones que inhibirían la osteogénesis. Por el contrario, el au‐
mento de LGR4 y sus ligandos (RANKL y Rspos) secundario a la adi‐
ción de PTH inducirían señales osteogénicas.
El descenso de LGR4 tras la combinación de P y PTH inhibiría la res‐
puesta osteogénica, a su vez, el aumento de RANKL estimularía la os‐
teoclastogénesis y la resorción ósea. Estos cambios podrían explicar,
al menos parcialmente, el descenso de masa ósea.  
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Introducción: Se ha descrito asociación entre osteoporosis (OP) y even‐
tos cardiovasculares (CV) en población general. Nos propusimos anali‐
zar la asociación entre masa ósea y ateromatosis carotídea en pacientes
con AR.
Método: Estudio de diseño transversal.  Las variables recogidas, además
de datos demográficos, el tiempo de evolución de la artritis fueron los
siguientes:  factores de riesgo y eventos CV (infarto de miocardio, ictus)
presencia de placas de ateroma en ecografía carotídea, densidad mineral
ósea (DMO) y tratamientos previos para la artritis y para la OP.
Resultados: Se incluyeron 146 pacientes (tabla). Se observaron placas
de ateroma en 85 pacientes (58%). La DXA mostró OP en 34 pacientes
(23%), osteopenia en 78 (53%) y fue normal en 36 (23%). 
Los pacientes con placa de ateroma tenían mayor tiempo de evolución
de la AR (p<0,001), uso de biológicos (p<0,001), mayor IMC (p<0,01), y
mayor porcentaje de diabetes (p=0,05). En el análisis multivariante per‐
manecieron significativos la duración de la AR (p=0,001), el mSCORE
(p=0,004) y el uso de biológicos (p=0,01). Sin embargo, la DMO prome‐
dio no fue diferente entre los grupos (tabla).
Los pacientes con evento CV previo presentaron valores de DXA más
bajos en cuello femoral (p=0,02 ajustado por edad y terapia biológica).
Conclusiones: La presencia de placa de ateroma en carótida de pacien‐
tes con AR se asoció a una mayor duración de la enfermedad y al uso de
terapia biológica. Hemos encontrado asociación significativa entre OP y
eventos CV previos, pero no entre OP y ateromatosis subclínica.
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