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Resumen

Objetivo: Analizar la utilidad del trabecular bone score (TBS) en adultos con osteogénesis imperfecta (OI) y su relacién
con variables clinicas, antropométricas y densitométricas, especialmente con la presencia de fracturas y la severidad
de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio transversal realizado en 31 pacientes adultos con OI (edad 40.5+15.2 afios, 68% mujeres,
87% tipo I). Se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacientes (fracturas, tipo de OI, IMC y tratamiento), la densidad
mineral 6sea (DMO) (mediante DXA), valorando la presencia de osteoporosis densitométrica, y los valores de TBS (TBS
iNsight), estimando la presencia de microarquitectura degradada (valores <1.230). Los resultados se compararon entre
los diferentes tipos de OI (I y I1I-IV) y con los de un grupo control de sujetos sanos.

Resultados: La mayoria de los pacientes (29/31, 94%) tenian antecedentes de fracturas y el 29% recibia tratamiento an-
tiosteopordtico. El 61% tenia una osteoporosis densitométrica y el 19% tenian una microarquitectura degradada. No se
observaron diferencias en los valores del TBS segtin la gravedad de la OI (Ol tipo I vs. [1I-IV: 1.297 vs. 1.339, p=n.s.); ningun
paciente con Ol tipo III-IV tenfa TBS<1.230. Los valores de TBS se relacionaron con la edad (r=-0.6, p<0.01),la DMO lumbar
(r=0.4, p=0.03) y el IMC (r=-0.5, p=0.01). Los pacientes con OI tenian valores mas bajos de TBS y DMO que el grupo control
en todas las localizaciones analizadas.

Conclusién: E1 TBS es poco sensible en la valoracion de la calidad dsea en la OI, pues ninguno de los pacientes con OI
grave tenia una microarquitectura degradada y ésta solo se observé en el 19% de los pacientes con Ol a pesar de pre-

sentar una alta prevalencia de fracturas.
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INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (0I), es una enfermedad
congénita que comprende un grupo heterogéneo de
trastornos clinicos y genéticos del tejido conectivo, cau-
sadas principalmente por mutaciones en los genes
COL1A1 y COL1AZ2 del colageno tipo I. Se ha estimado
que laincidencia de la Ol es aproximadamente de 1:10-
20.000'* y las manifestaciones clinicas pueden variar
desde formas casi asintomaticas hasta casos muy gra-
ves. La principal caracteristica de esta entidad es la fra-
gilidad ésea, debida a una disminucién de la masa ésea,
del grosor cortical y a una alteracién de la arquitectura
trabecular que, junto a los defectos en la matriz 6sea,
afectan a su calidad y resistencia, y conducen a un mar-
cado incremento del riesgo de fractura, evidente desde
la infancia'3®. Clasicamente, la Ol se consideraba un
trastorno genético autosémico dominante y los pacien-
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tes eran clasificados en cuatro subtipos en funcién de
la severidad clinica (clasificacion de Sillence et al.®:
siendo la tipo I la mas leve, seguido de los tipos IV, Ill y
la tipo II, la mas grave que confiere mortalidad perina-
tal), pero con el paso de los aflos se han identificado
nuevos genes y variantes patogénicas afladiendo nue-
vos grupos a la clasificacién (OI tipo V - tipo XX) 245, Sin
embargo, esta clasificacion ha dejado de ser practicay
algunos autores prefieren clasificar a los pacientes en
funcién del grado de afectacion clinica de la OI (leve,
moderada, grave, letal), incluyendo el defecto genético
que presentan*.

Si bien el diagndstico de certeza se obtiene con el es-
tudio genético, en la practica clinica habitual, éste puede
realizarse en base a los hallazgos clinicos, radiolégicos
y alos antecedentes familiares?’. La absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA), técnica gold standard
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para el diagndstico y seguimiento de la osteoporosis
(OP), también resulta de cierta utilidad en pacientes con
Ol Sin embargo, al proporcionar informacién sobre la
densidad mineral dsea (DMO), que no necesariamente
se ve afectada en esta entidad, y no sobre la calidad 6sea,
un aspecto clave en la O, sus resultados deben ser eva-
luados con cautela, pues no se ha demostrado una clara
relacion entre los valores de DMO por DXA y la severidad
de la OI”%. Por ello, son necesarios nuevos métodos diag-
nosticos aplicables en la practica clinica habitual que
permitan valorar otros aspectos de la calidad dsea en
este proceso. Se ha sugerido que el trabecular bone score
(TBS), un parametro que se obtiene a partir de la medi-
cién de una escala de grises de la textura ésea de la ima-
gen en 2D de la DXA en columna lumbar, podria ser util
en esta valoracion®. De hecho, los valores de TBS tienen
una buena correlacién con parametros de microestruc-
tura 6sea obtenidos por tomografia computarizada pe-
riférica de alta resolucion (HRpQCT)'® y se han
relacionado con el desarrollo de fracturas en la pobla-
cién de forma independiente a los valores de DMO?, por
lo que se ha indicado que el TBS podria ser un buen mé-
todo para valorar otros parametros determinantes de la
calidad 6sea, especialmente aquellos relacionados con
su microestructura.

El objetivo de este estudio es analizar la utilidad del
TBS en sujetos adultos con Ol y su relacidn con variables
clinicas, antropométricas y densitométricas, especial-
mente con la presencia de fracturas, asi como comparar
los valores del TBS con los de un grupo control de indi-
viduos sanos.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio transversal en pacientes adul-
tos con OI que siguen control y tratamiento en una con-
sulta especializada de Patologia Metabélica Osea del
Servicio de Reumatologia de nuestro hospital. El proto-
colo del estudio sigui6 las normas de la Declaracién de
Helsinki y fue aprobado por el comité de ética del hos-
pital. Los pacientes incluidos firmaron el consentimiento
informado.

Se han incluido un total de 31 pacientes adultos diag-
nosticados de OI (21 mujeres/10 hombres) (tras estudio
genético y/o historia familiar compatible). Se han ana-
lizado las caracteristicas clinicas (incluyendo peso, talla
y célculo del indice de masa corporal [IMC]), presencia
de fracturas, tipo de Ol y tratamientos previos realiza-
dos. En todos los pacientes se analizé la DMO en co-
lumna lumbar y fémur proximal por DXA (equipo Lunar
Prodigy, General Electric Medical Sistems, WI, USA) para
valorar la presencia de OP densitométrica (definida por
valores de T-score <-2.5 D.E. [en sujetos 250 afios] o de
Z-score <=2 D.E. [en sujetos <50 afios]), osteopenia (T
score >-2.4 e <-1D.E.) o DMO normal (T-score >-1 D.E.).
El TBS se calcul6 utilizando el software TBS iNsight (ver-
sién 3.0.2.0) (grupo Medimaps, Ginebra, Suiza) en las
imagenes de la columna lumbar DXA; un valor de TBS
<1.230 se consider6 como microarquitectura degradada,
entre 1.230-1.310 como microarquitectura parcial-
mente degradada y un TBS >1.310 como normal'2. Los
resultados del TBS se compararon con los de un grupo
control de sujetos sanos de edad, sexo e IMC similar
(n=28, (n=28, 71.4% mujeres, de 39 aflos de media [21-
60]), de la misma area geografica y que colaboraron en
el estudio TBS-SEIOMM para obtener los valores de nor-
malidad de TBS en nuestra poblacion.
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Analisis estadistico

Los andlisis estadisticos se han realizado mediante el
programa SPSS (version 27) (IBM Corp., NY, USA). Las
variables cuantitativas se describen mediante la media
y desviacion estandar (D.E.) de la media y las variables
cualitativas mediante la frecuencia y los porcentajes. Las
diferencias entre medias de las variables continuas se
han analizado mediante el test-t y la prueba no paramé-
trica de Wilconxon-Mann-Whitney, y las diferencias
entre proporciones mediante el test de chi-cuadrado o
la prueba de Fisher. Para valorar asociacion entre varia-
bles se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson.
Se han considerado significativos los resultados con un
valor de p<0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 31 pacientes (67.7% mujeres)
con una edad media de 40.5+15.2 afios (rango 19-70)
diagnosticados de Ol. La mayoria de pacientes presen-
taban una Ol tipo I (n=27, 87.1%), dos pacientes una OI
tipo IV (6.5%) y dos pacientes una OI tipo III (6.5%).
29/31 (93.5%) pacientes tenian antecedentes de frac-
turas por fragilidad, tratdndose de fracturas multiples
en la mayoria de los casos, y tan solo dos pacientes con
OI tipo I no habia presentado fracturas. En el momento
de la valoracion, 21/31 sujetos recibian (n=9) o habian
recibido (n=12) tratamiento antiosteopordtico durante
una media de 65+50 meses, la mayoria con bisfosfonatos
(orales n=15, endovenosos n=11), 3 pacientes con teri-
paratida, 2 con moduladores selectivos del receptor de
estrogenos y 1 con denosumab. Las principales caracte-
risticas de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Cuando se analizaron los valores de TBS, la media fue
de 1.302+0.175 [0.737-1.510]; 6/31 pacientes (19%)
presentaban una microarquitectura degradada, 26%
una microarquitectura parcialmente degradada y mas
de la mitad (55%) valores normales de TBS; de los 6 pa-
cientes con microarquitectura degradada (<1.230),
todos ellos presentaban una edad >40 afios, el 50% eran
mujeres y también la mitad presentaban una osteopo-
rosis, todos tenian una Ol tipo [ y 5/6 pacientes tenia an-
tecedentes de fracturas, multiples en todos los casos. La
sensibilidad del TBS en la valoracién de los pacientes
con Ol y fracturas fue solo del 17%.

En cuanto a la DMO, 61% de los pacientes tenia una
OP densitométrica, 36% una osteopenia, y Unicamente
un paciente una DMO normal. No hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a los valores del TBS ni la DMO en
funcidn de si los pacientes seguifan tratamiento antios-
teoporoético activo en el momento de la valoracidn.

Cuando se analizaron los valores de TBS en funcién
de la severidad de la enfermedad (OI tipo I vs. tipo III-
IV), no se encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos de pacientes (tabla 1y figura 1A), ni tam-
poco en relacion con los valores de DMO en femur pro-
ximal (cuello y total), la edad ni con el IMC; sin embargo,
los pacientes con Ol tipo III-IV presentaron valores de
DMO mas bajos a nivel lumbar y un mayor nimero de
fracturas (tabla 1). Por otro lado, cuando se compararon
estos mismos parametros en funcion del nimero de
fracturas (pacientes con OI con <10 vs. >10 fracturas),
no hubo diferencias significativas entre ambos subgru-
pos. Llama la atencién que ningun paciente con OI tipo
III o IV presentara microarquitectura degradada, en
cambio, todos ellos presentaron una osteoporosis en la
DMO (tabla 1). Sin embargo, los valores de TBS fueron
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con osteogénesis imperfecta

Edad (afios) (media + D.E., [rango])

Sexo (M [n, %] / H [n, %])
Ol tipo I / IIT / IV (n, %)

Pacientes con fracturas (n, %)

Numero de fracturas (media + D.E. [rango])
Tratamiento antiosteoporoético actual (n, %)
Tratamiento antiosteoporético previo (n, %)
Peso (kg) (media + D.E.)

Talla (m) (media = D.E.)

IMC (kg/m2) (media + D.E.)

DMO lumbar (g/cm2)

DMO cuello femoral (g/cm2)

DMO fémur total (g/cm2)

T-score en columna lumbar (media # D.E.)
T-score en cuello femoral (media + D.E.)
T-score en fémur total (media # D.E.)
Z-score en columna lumbar (media + D.E.)
Z-score en cuello femoral (media + D.E.)
Z-score en fémur total (media + D.E.)

TBS (media + D.E.)

Osteoporosis densitométrica (n, %)

Pacientes con TBS degradado (n, %)

Todos Ol tipo I Ol tipo III-IV

n=31 n=27 n=4 .
40.5+15.2 [19-70] 41.2+15.7 [19-70] 35.8+11.2 [25-49] 0.550
21 (68%)/10 (32%) 19 (70%)/8 (30%) 2 (50%)/2 (50%) 0.416

27 (87.1%)/ ) ) )

1(3.2%)/3 (9.7%)

29 (93.5%) 25 (92.6%) 4 (100%) 0.574
11.1%12.2 [0-50] 8.6+9.4 [0-37] 28.3%16.7 [10-50] 0.012*
9 (29%) 8 (29.6%) 1 (25%) 0.849
12 (38.7%) 9 (33.3%) 3 (75%) 0.096
59.5+11.5 60.97+10.7 49.28+13.25 0.094
1.53+0.14 1.56+0.1 1.32+0.14 0.005*
25.5+4.1 25.1+4.2 28.0x2.4 0.107
0.868+0.153 0.890+0.150 0.716+0.062 0.019*
0.762+0.135 0.770+0.141 0.693+0.016 0.467
0.826+0.163 0.819+0.163 0.887+0.190 0.744
-2.73+1.36 -2.52+1.35 -4.05+0.37 0.030*
-2.11+1.08 -2.04+1.12 -2.7%0.36 0.278
-1.68+£1.43 -1.73+1.41 -1.30+1.92 0.856
-2.22+1.31 -2.04+1.30 -3.45+0.31 0.052
-1.56x0.97 -1.50+1.02 -2.00+0.30 0.215
-1.25+1.32 -1.33+1.30 -0.67+1.62 0.743
1.302+0.175 1.297+0.183 1.339+0.117 0.932
19/31 (61.3%) 15/27 (55.6%) 4/4 (100%) 0.089
6/31 (19.4%) 6/27 (22.2%) 0/4 (0%) 0.377

D.E.: desviacién estandar; M: mujeres; H: hombres; OlI: Osteogénesis imperfecta; IMC: Indice de masa corporal; *: resultado estadistica-
mente significativo. Se consider6 microarquitectura degradada valores del TBS <1.230.

significativamente mas bajos que los del grupo control,
al igual que los valores de DMO en todas las localizacio-
nes analizadas (tabla 2 y figura 1B).

Los valores del TBS se relacionaron de forma positiva
con la DMO lumbar (r=0.4, p=0.03), y de forma negativa
con la edad (r=-0.6, p<0.01) y el IMC (r=-0.5, p=0.01) (fi-
gura 2).

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que el TBS no pa-
rece una herramienta util para valorar la resistencia 6sea
en pacientes con OI. Asi, la mayoria de los pacientes con Ol
tenian valores de TBS en el rango de la normalidad y solo
un 19% de ellos, a pesar de tener una alta incidencia de
fracturas, tenian valores de microarquitectura degradada.
Asimismo, no se observaron diferencias en los valores de
TBS en relacion con la severidad de la enfermedad (OI tipo
[ vs. tipo III-IV) y ningin paciente con enfermedad grave
tenia microarquitectura degradada, sugiriendo una baja
sensibilidad de este parametro en la estimacién de la cali-
dad 6sea en esta enfermedad. Hasta la fecha apenas existen

estudios que analicen la utilidad del TBS en la OI. Kocijan
et al’, examinaron los valores del TBS en una cohorte de
30 pacientes adultos (>18 afios) con O], y al igual que en
nuestro estudio, no hallaron diferencias en relacién con la
severidad de la enfermedad (comparando individuos con
OI tipo III-1V vs. tipo ). Si bien, también observaron dife-
rencias cuando compararon los valores con los de un grupo
control de sujetos sanos. En dicho estudio se indic6 que el
TBS podria ser una herramienta util, especialmente para
estimar un deterioro severo de microestructura dsea en la
OI cuando los valores son bajos. Sin embargo, a pesar de
haber presentado multiples fracturas, s6lo el 19% de nues-
tros pacientes con Ol tenian valores bajos de TBS (micro-
arquitectura degradada), y en nuestro estudio este
parametro tampoco diferencié los pacientes con mayor
gravedad de la enfermedad, lo que sugiere que se trata de
una herramienta poco sensible para valorar la calidad 6sea
enla Ol

Hay que mencionar que los valores de TBS se relacio-
naron especialmente con la edad del individuo. De
hecho, todos los pacientes con Ol y valores bajos de TBS
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Figura 1. (1A) Valores de TBS en los pacientes con osteogénesis imperfecta
tipo I (leve) y tipo III-1V (grave-moderado). (1B) Valores de TBS en los pa-

cientes con osteogénesis imperfecta y en el grupo control
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Tabla 2. Valores de TBS y DMO en los pacientes con osteogénesis imperfecta y

en el grupo control

TBS

DMO lumbar (g/cm?)

DMO cuello femoral (g/cm?)
DMO fémur total (g/cm?)
T-score lumbar

T-score cuello femoral
T-score fémur total

Z-score lumbar

Z-score cuello femoral

Z-score fémur total

TBS: trabecular bone score; DMO: densidad mineral 6sea; Ol: osteogénesis imperfecta.

Pacientes con OI
n=31

1.297 £ 0.180

0.887 £ 0.149

0.775 +0.135

0.844 £ 0.161

-2.55+1.32

-1.98 £1.06

-1.50 + 1.41

=209 22 1L.29)

-1.46 £ 0.93

-1.11+1.28

Grupo control
n=28

1.399 £ 0.119
1.122£0.172
0.969 £ 0.129
0.986 £ 0.124
-0.49 £1.39
-0.19 £ 0.90
-0.24 £ 0.86
-0.07 £1.17
-0.20 £ 0.83

-0.02 £0.81

Todas las variables son expresadas como media + D.E. (desviacion estandar)

0.037

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
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(microarquitectura degradada)
tenian mas de 40 afos, con una
edad media de 57 ailos, la edad
en la que suele existir una dismi-
nucién progresiva de los valores
de TBS en la poblacién general®.
Por ello, debe recordarse que
existen otros factores que deben
tenerse en cuenta cuando se va-
lora el TBS, como son la edad y el
IMC. En este sentido, tanto en su-
jetos sanos como en individuos
con OP, el TBS lumbar, al igual
que la DMO, disminuye con la
edad'*, al mismo tiempo que, y de
forma contraria a la DMO, existe
una correlacién negativa con el
IMC"; hallazgos, como se ha indi-
cado, también observados en
nuestra cohorte de pacientes con
OI (figura 2).

Otro aspecto a destacar es que
el 61% de nuestros pacientes
tenia una OP densitométrica, y
Unicamente un paciente tenia una
DMO normal, siendo los valores
de DMO mas bajos que los del
grupo control en todas las locali-
zaciones analizadas (columna
lumbar y fémur proximal). Nueva-
mente, estos resultados coinciden
con los reportados en algunos es-
tudios previos?é, e indican que, si
bien con limitaciones y a la espera
de disponer de mejores instru-
mentos en un futuro, la cuantifica-
cién de la DMO sigue siendo, hasta
el momento actual, la herramienta
disponible en la practica clinica
habitual mas efectiva para estimar
el riesgo de fractura en estos pa-
cientes!®571617 3 pesar de no
poder valorar las alteraciones de
la calidad 6sea que presentan los
pacientes con OL

Otras técnicas, como la
HRpQCT, al permitir la cuantifica-
cién de la DMO de forma tridi-
mensional y evaluar la estructura
del hueso trabeculary cortical en
regiones periféricas, podria ser
especialmente qtil en la valora-
cién de la resistencia y calidad
Oseas en esta entidad. Asi, en pa-
cientes con Ol se ha indicado que
la HRpQCT, al analizar parame-
tros microestructurales, permiti-
ria una mejor valoraciéon de la
severidad de la afectacion 6sea,
especialmente cuando se com-
para con otras técnicas, como la
DMO y también el TBS”. En este
sentido, los pacientes con formas
mas severas de la enfermedad
(OI tipos I1I y IV) suelen presen-
tar peores parametros estructu-
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rales, con mayor disminucio6n en el gro-

Figura 2. Correlacion entre los valores de TBS y la edad e IMC

sor y numero de trabéculas y mayor es-
pacio entre ellas”!8. Si bien, como se ha
indicado previamente, se ha sugerido
que el TBS también podria proporcio-
nar informacién sobre parametros de
microestructura 6sea®!’, en pacientes
con OI la correlacion entre los parame-
tros estructurales valorados mediante
HRpQCT y el TBS es muy baja’, indi-
cando la necesidad de valorar la utilidad 100
de esta herramienta en estos pacientes.

Este estudio presenta varias limita-
ciones como son: el reducido nimero
de pacientes con Ol grave (tipos [l y IV),
una limitacién intrinseca a las caracte-

TBS

r=-0.6, p<0.01

10

risticas de la enfermedad, ya que se tata
de los tipos de Ol menos frecuentes. O
bien, el posible efecto en los valores del
TBS que pueda haber tenido el trata-
miento antiosteopordtico que seguian
algunos de los pacientes incluidos en el
estudio, una limitacion también aso-
ciada a este tipo de enfermedad en la
que el tratamiento, especialmente con

bisfosfonatos, es frecuente cuando exis- @
ten fracturas multiples, un hecho pre- =
sente en la mayoria de nuestros -
pacientes.

En conclusién, nuestro estudio 200

muestra una baja sensibilidad del TBS
en la valoracion de la fragilidad 6sea en
la OI, ya que un bajo porcentaje de pa-
cientes con OI presentaron valores
bajos (microarquitectura degradada) de

20 30 40 50 60 70

Edad

r=-0.5, p=0.01

IMC

TBS, a pesar de haber sufrido multiples
fracturas y ningtin paciente con Ol grave
(tipos III y IV) present6 una microarquitectura degra-
dada. Asi, en este estudio el TBS no aport6 ventajas a la
determinacion de la DMO. Sin embargo, son recomenda-
bles estudios adicionales que confirmen estos resulta-

dos y que incluyan un mayor nimero de pacientes con
esta enfermedad, en la que es preciso disponer de nue-
vas herramientas que permitan valorar la calidad y re-
sistencia ésea.

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