ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner. 2017;9(4):121-129 @

Montoya MJ', Vazquez MA', Miranda C, Miranda MJ? Pérez-Cano R*, Giner M*

1 Departamento de Medicina - Facultad Medicina - Universidad de Sevilla - Sevilla (Espafia)

2 Unidad de Osteoporosis - Servicio Medicina Interna - Hospital Universitario Virgen Macarena - Sevilla (Espafia)

3 Departamento de Citologia Normal y Patoldgica - Facultad de Medicina - Universidad de Sevilla - Sevilla (Espaia)

Influencia de la vitamina D sobre la
microestructura y propiedades biomecanicas

de pacientes con fractura de cadera

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2017000400004

Correspondencia: M* José Montoya - Avda. Dr. Fedriani, s/n - 41009 Sevilla (Espafa)
Correo electrénico: pmontoya@us.es

Fecha de recepcion:  31/03/2017
Fecha de aceptacion: 21/05/2017

Trabajo becado por la FEIOMM para asistir al 35° Congreso de la ASBMR (Baltimore, 2013).

Resumen

Introduccion: Valorar niveles séricos de 25-hidroxivitamina D -25(OH)D-, hormonas con influencia sobre el
metabolismo 6seo (parathormona -PTH- y factor de crecimiento insulinico -IGF-I-), marcadores de remode-
lado 6seo (MRO) (telopéptido carboxilo-terminal del coldgeno tipo I -B-CTX- y propéptido aminoterminal
del procolageno tipo I -PINP-), densidad mineral 6sea (DMO), microestructura y biomecanica de cuello de
fémur, en pacientes con fractura de cadera osteopordtica (OP) vs. pacientes artrésicos (OA).

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 29 pacientes OP y 14 OA, edad =50 afos.
Cuantificamos niveles séricos hormonales y MRO (inmunoensayo), DMO de cadera (DXA), microestructura
(micro-CT) y biomecanica (ensayos de compresion uniaxial, sistema IGFA). Analisis estadistico (SPSS 20.0.)
Resultados: Los pacientes OP presentaron niveles inferiores de 25(OH)D (p=0,02) y DMO de cadera (p<0,05),
y superiores de PTH (p=0,029) y de B-CTX (p=0,04). Los niveles de 25(OH)D se correlacionaron positiva-
mente con IGF-I (p=0,04) y negativamente con B-CTX (p=0,003). Los valores de PTH se correlacionaron
negativamente con DMO de cadera (p=0,0005) y positivamente con la separacion trabecular (Tb.Th)
(p=0,000). Los pacientes con niveles de 25(OH)D <20 ng/mL presentaron niveles mayores de B-CTX
(p=0,006), menores de IGF-1 (p=0,007) y Tb.Th (p=0,04).

Conclusiones: Los niveles de vitamina D son bajos en poblacién anciana, sobre todo en pacientes con
fractura de cadera osteopordtica. Ademds, en estos pacientes existen niveles elevados de PTH y MRO y
descendidos de DMO. Los pacientes cuyos niveles de 25(OH)D son inferiores a 20 ng/mL presentan un
remodelado 6seo mas elevado, con menores niveles de IGF-I y alteraciones de la estructura 6sea (Tb.Th)
que puedan estar en relaciéon con un mayor riesgo de fracturas.

Palabras clave: vitamina D, osteoporosis, fractura de cadera, densidad mineral dsea, microestructura y biomecanica.
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Influence of vitamin D on biomechanical microstructure and properties
of patients with hip fracture

Summary

Introduction: To assess serum levels of 25-hydroxyvitamin D-25 (OH) D-hormones with influence on
bone metabolism (parathormone -PTH- and insulin-like growth factor (IGF)-D), bone remodeling markers
(BRM) (carboxy-terminal telopeptide of collagen type I-f-CTX- and amino-peptide pro-peptide of proco-
llagen type I -PINP), bone mineral density (BMD), microstructure and biomechanics of the femoral neck,
in patients with osteoporotic hip fracture (OH) versus arthritic patients (OA).

Material and methods: A cross-sectional observational study of 29 OH and 14 OA, age =50 years. We
quantified hormonal serum levels and BRM (immunoassay), hip BMD (DXA), microstructure (micro-CT)
and biomechanics (uniaxial compression tests, IGFA system). Analysis (SPSS 20.0.)

Results: OH patients had lower levels of 25(OH)D (p=0.02) and hip BMD (p<0.05), and higher PTH
(p=0.029) and B-CTX (p=0.04). Levels of 25(OH)D correlated positively with IGF-I (p=0.04) and negati-
vely with B-CTX (p=0.003). The PTH values were correlated negatively with hip BMD (p=0.0005) and
positively with trabecular thickness (TbTh) (p=0.006). Patients with 25(OH)D <20 ng/mL presented hig-
her levels of B-CTX (p=0.006), lower IGF-I (p=0.007) and TbTh (p=0.04).

Conclusions: Vitamin D levels are low in the elderly population, especially in patients with osteoporotic
hip fracture. These patients also presented raised levels of PTH and BRM and descended from BMD.
Patients whose 25(OH)D levels are below 20 ng/mL present higher bone remodeling, with lower levels
of IGF-I and alterations of the bone structure (TbTh) that may be linked to a greater risk of fractures.

Key words: vitamin D, osteoporosis, hip fracture, bone mineral density, microstructure and biomechanics.

Introduccién

La fractura de cadera es una de las principales y la
mas temida complicacion de la enfermedad osteo-
pordtica. Entre los factores de riesgo favorecedo-
res de este tipo de fractura se incluyen una mayor
tendencia a la caida y una disminucién de la resis-
tencia Gsea. Las propiedades que se relacionan
con la resistencia 6sea son fundamentalmente la
densidad mineral 6sea (DMO), la tasa de remode-
lado 6seo, la geometria, la microestructura y la
mineralizacion del tejido 6seo'.

Como es sabido, la vitamina D es esencial, entre
otras, para mantener la salud musculo-esquelética.
Niveles adecuados de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
son necesarios para mantener la homeostasis del meta-
bolismo calcico y una insuficiencia de los mismos
conlleva a una menor absorcion intestinal de calcio,
niveles disminuidos de calcio sérico, mayor secre-
cion de PTH, tasa de remodelado 6seo excesiva vy,
por tanto, una menor cantidad y calidad 6sea®
Ademas, se ha comprobado que niveles inferiores
a 30 ng/mL se asocian a defectos importantes de la
mineralizacion 6sea e incremento en la sustancia
osteoide®. Todas estas alteraciones descritas produ-
cen una disminucion de la resistencia 6sea y, por
ello, mayor riesgo de fracturas. Sobre el musculo,
varios estudios han manifestado la relacion positiva
entre niveles de 25(OH)D vy fuerza muscular, sobre
todo en las extremidades inferiores en personas de
edad avanzada®. Otros muestran la debilidad y
dolor muscular, como sintoma caracteristico de los
sindromes deficitarios en vitamina D°, asi como el
incremento en la fuerza muscular y el balance y la
reduccion al riesgo de caidas™ tras la administra-
cion de suplementos adecuados de vitamina D.

Dos meta-andlisis en los que se evalian estudios
controlados, doble ciego y aleatorizados, concluyen
el efecto beneficioso de la administraciéon de suple-
mentos de vitamina D, comprobandose una reduc-
cion de un 19% en las caidas, un 18% de riesgo de
fractura de cadera y un 20% del riesgo de cualquier
tipo de fractura no vertebral'2. En estos mismos
estudios se senala que la eficacia anticaidas y anti-
fractura de la 25(OH)D se consigue cuando sus
niveles se sitdan por encima de 24 y 30 ng/mL, res-
pectivamente.

En la poblacion adulta, se ha descrito una alta
frecuencia de niveles inadecuados de vitamina D,
inferiores a un umbral variable que se sitda entre
20-40 ng/mL de 25(OH)D, segun los distintos auto-
res, en diversos estudios llevados a cabo en mul-
tiples comunidades de Europa y EE.UU.*". En
Espana, este hecho también se ha podido consta-
tar en la poblacion anciana con diferentes caracte-
risticas en distintas regiones, describiéndose valo-
res inferiores a 15 ng/mL en el 68% de personas
de edad media de 77 anos, que vivian en su domi-
cilio, frente al 100% de los que estaban institucio-
nalizados en Andalucia’, una frecuencia algo infe-
rior en Cantabria?, y niveles ain mas bajos (4,6 ng/mL
como valores medios) en pacientes con fractura
de cadera en Madrid™.

Estos datos nos revelan, por una parte, la impor-
tancia de la vitamina D sobre la salud muscular y la
integridad del esqueleto y, por otro lado, la frecuen-
cia de niveles insuficientes de la hormona que exis-
te entre la poblacion adulta en general. No obstan-
te, hasta el momento actual no se conoce la reper-
cusion de los niveles séricos de vitamina D sobre las
caracteristicas microestructurales y biomecanicas del
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tejido 6seo en pacientes con fractura de cadera. Por
ello, el objetivo principal de nuestro estudio es
conocer si los niveles de vitamina D influyen sobre
la microarquitectura y las propiedades biomecanicas
del tejido 6seo. En segundo lugar, queremos tam-
bién analizar la asociacion de dichos niveles con
marcadores bioquimicos de remodelado 6seo y con
hormonas que influyen sobre la formacién y reab-
sorcion Osea (parathormona -PTH-, y factor de cre-
cimiento insulinico -IGF-I-, respectivamente); para-
metros, todos, que contribuyen a la calidad 6sea v,
por tanto, al riesgo de fractura osteopordtica.

Material y métodos

1. Pacientes

Estudio observacional transversal constituido por
43 pacientes de edades comprendidas entre 50-93
anos que iban a someterse a artroplastia de cadera.
El primer grupo constituido por 29 (6 hombres y 23
mujeres) pacientes con fractura de cadera no trau-
matica (OP), considerada como osteoporosis idio-
patica (involutiva). El segundo, como grupo com-
parativo, formado por 14 pacientes (6 hombres y 8
mujeres) con artrosis (OA) y valores de masa Osea,
a nivel de cadera, T-score >(-2,5), sin antecedentes
personales de fractura osteoporética ni enfermedad
con influencia sobre el metabolismo 6seo. A todos
se les exigio funcion renal normal.

Todos los pacientes fueron reclutados en el
Servicio de Traumatologia y Ortopedia, durante el
periodo comprendido entre junio 2014-junio 2015.
Las muestras de sangre para determinaciones bio-
quimicas fueron recogidas de forma pareadas con
casos y controles, con objeto de evitar el sesgo esta-
cional en los resultados. El protocolo fue revisado y
aprobado por el Comité Etico del Centro y todos los
pacientes dieron su consentimiento informado.

A todos ellos se les recogieron los siguientes
datos: edad, peso, indice de masa corporal IMC),
habitos toxicos (ingesta alcohdlica y tabaquismo),
ingesta semicuantitativa de calcio (1 vaso de
leche=200 mg/dia, 1 derivado licteo=200 mg/dia,
1 porcién de queso=200 mg/dia), antecedentes
familiares de primer grado con fractura osteoporé-
tica, tratamiento con suplemento de vitamina D
y/o farmacos antirresortivos u osteoformadores.
Se valoré masa 6sea en cadera contralateral en el
periodo comprendido entre los 15-30 dias tras la
intervencion quirtrgica.

Se recogieron muestras O0seas de la cabeza de
fémur extraida, para andlisis microestructural y
estudio de propiedades de biomecanica Osea tras
test de comprension.

2. Pardametros bioquimicos

Para realizar las determinaciones bioquimicas se
tomaron muestras de sangre de los pacientes, en
ayunas, en las primeras 48 h tras la intervencion
quirudrgica. Se analizaron los siguientes parametros
relacionados con el metabolismo 6seo: calcio
corregido por los niveles de proteinas, fésforo,
marcadores de remodelado 6seo de reabsorcion
(telopéptido carboxilo-terminal del coldgeno tipo
I o B-CTX) y de formaciéon (propéptido aminoter-

minal del procoligeno tipo I o PINP, parathormo-
na (PTH), 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) vy fac-
tor de crecimiento insulinico (IGF-D).

Los niveles séricos de calcio corregido y fosfo-
ro fueron valorados mediante autoanalizador
DAX-96. Los niveles de B-CTX y PINP se analiza-
ron por inmunoensayo (electroquimioluminiscen-
cia), con el autoanalizador COBAS e 601 (Roche,
Espana), siendo los coeficientes de variacion (CV)
interensayo <7,6% vy <4,2% respectivamente. La
PTH sérica fue medida por test de inmunoensayo
(electroquimioluminiscencia), con autoanalizador
ADVIA Centaur (Siemens, Alemania), siendo El CV
interensayo <5,8%. La 25(OH)D sérica se analizo
por inmunoensayo competitivo directo (electro-
quimioluminiscencia), con el autoanalizador LIAI-
SON (DiaSorin, Italia), siendo el CV interensayo
<5,5%. Por ultimo, IGF-I sérico se cuantificé por
inmunoensayo (electroquimioluminiscencia), con
el autoanalizador IMMULITE (Siemens, Alemania),
siendo el CV interensayo <3,9%.

3. Valoracion masa osea
Se cuantific6 la densidad mineral 6sea de cadera y
cuello de fémur contralateral mediante densitome-
tria dual de rayos X (DXA), con un densitometro
Hologic-Discovery (Hologic Inc.). El CV in vivo
fue del 1% (total DMO).

4. Estudio microestructural y biomecdanico de tefido oseo
El analisis de la microestructura y de las propieda-
des biomecinicas se ha realizado a partir de las
muestras Oseas tomadas en el momento de la
intervencion quirdrgica para la colacion de la pro-
tesis. De cada cabeza femoral se ha extraido un
cilindro de hueso trabecular, de la regién primaria
de compresion, con el eje longitudinal del cilindro
alineado con la direccion trabecular principal
(main trabecular direction, MTD, en direccion
superior-inferior) (Figura 1).

El analisis microestructural de las biopsias se ha
llevado a cabo mediante microtomografia computa-
rizada (micro-TC) empleando el equipo comercial
SkyScan 1172 (Bruker, Bélgica). El escaneado de la
muestra se ha realizado a una resolucion de 11 pm
tomando 2 imagenes por cada paso de rotacion de
la muestra (0.40°/paso, 180° totales de rotacion). Las
imagenes obtenidas se han reconstruido empleando
el algoritmo modificado de Feldkamp y posterior-
mente se han empleado para el andlisis cuantitativo
y cualitativo de la microestructura 6sea trabecular.

Las variables cuantitativas determinadas han
sido: fraccion volumétrica 6sea (BV/TV), grosor tra-
becular (Tb.Th), nimero trabecular (Th.N), separa-
cion trabecular (Th.Sp), grado de anisotropia (DA),
que es una medida de la simetria del objeto, o de la
presencia/ausencia de estructuras alineadas en una
determinada direccion, indice de estructura del
modelo (SMD), que indica la prevalencia relativa de
trabéculas en forma de placas o en forma de tubo-
cilindro y conectividad trabecular (como trabecular
pattern factor, Tb.P), que es un indice de conecti-
vidad inverso, de manera que cuanto mas alto es el
valor menos conectadas estan las trabéculas.
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Figura 1. Localizacion de la extraccion de cilindro de hueso trabecular para el andlisis de la microestructura y

propiedades biomecinicas

MTD = main trabecular direction

MTD

=~ 8 mm

Para la valoracién de las propiedades biomeca-
nicas se han llevado a cabo ensayos de compre-
sion uniaxial mediante el sistema IGFA (image-
guided failure analysis), aplicindose una fuerza
maxima, de 200 N, sin llegar al limite de resisten-
cia eldstica de la muestra. Las variables que se
cuantificaron para describir el comportamiento
mecanico del tejido 6seo fueron la tensién maxi-
ma (o), o resistencia interna maxima del objeto a
una fuerza que actia sobre él; la deformacion
maxima (e), que representa los cambios en las
dimensiones del objeto sometido a la accion de la
fuerza, a partir del cual se producen microfractu-
ras y el médulo de Young (E), o médulo elastico,
que representa la pendiente de la region elastica.

5. Estudio estadistico

Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS version
20.0 (IBM, EE.UU.). Para el analisis estadistico de los
resultados de variables cuantitativas, hemos llevado
a cabo analisis de comparacion de medias t de
Student para muestras independientes. Hemos rea-
lizado andlisis lineal univariante (ANCOVA), para
tener en cuenta posibles factores de confusion
como la edad e IMC. Para valorar la asociacion
entre variables se ha utilizado el test de correla-
cion de Pearson. Para estudiar las variables cuali-
tativas hemos analizado tablas de contingencia, >
En todos los casos se exigio un nivel de p<0,05
para considerar diferencias significativas.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes estudiados de
cada uno de los grupos se encuentran en la tabla 1.
Como era de esperar, los pacientes con fractura de

cadera presentaban una edad significativamente
mayor, 81+8 wvs. 689 anos, p=0,001, un IMC
menor 28,2+5.8 vs. 31,9+4,4, p=0,043 y valores de
masa Osea, a nivel de cadera, inferiores (p<0,05
para todas las localizaciones). Dado que el grupo
de pacientes con fractura y osteoartrdosicos eran
diferentes en cuanto a edad e IMC, los parametros
analizados fueron ajustados por estas variables. En
cuanto a los habitos, antecedentes familiares de
osteoporosis de primer grado, tratamiento con far-
macos antirresortivos y suplemento con vitamina D
y calcio eran semejantes en ambos grupos.

1. Valores séricos de pardametros relacionados con
el metabolismo oseo

Los parametros bioquimicos de los pacientes estu-
diados se muestran en la tabla 2. Los niveles séri-
cos de 25(OH)D fueron significativamente inferio-
res en pacientes con fractura respecto al grupo de
pacientes con osteoartritis (10,9+6,9 vs. 18,1+10,7
ng/mL, p=0,02). Los valores de PTH (60+41,1 us.
38,2+17,3 pg/mL, p=0,029) y del marcador de reab-
sorcion 6sea B-CTX (0,61+0,26 vs. 0,36+0,19 ng/mL,
p=0,04) fueron significativamente superiores en el
primer grupo. Los niveles de calcio sérico corregi-
do, fosforo, marcador de formaciéon 6sea PINP e
IGF-I fueron comparables en ambos grupos. Tras el
ajuste por la edad y el IMC, comprobamos que las
diferencias que habiamos encontrado para 25(OH)D
y B-CTX se mantenian significativas. Los valores
ajustados para la 25(OH)D fueron 10,7+(IC 95%
6,6-14,7) ng/mL, para el grupo de pacientes de frac-
tura de cadera y 19,6+(IC 95% 13,7-25,5) ng/mlL,
para el de pacientes artrésicos, (p=0,027). Los nive-
les de P-CTX ajustados por las mismas variables
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio. Valores expresados como media + DS

OA (n=14) OP (n=29) P
Edad (anos) 68+9 818 p=0,0001
Peso (kg) 77,8179 68,7135 n.s.
IMC (kg/m?) 31,92+4,41 28,22+45.8 p=0,043
DMO cuello (g/cm?) 0,733+0,15 0,577+0,09 p=0,008
DMO cadera (g/cm?) 0,905+0,14 0,774+0,12 p=0,029
T-score cuello -1,3+1,1 -2,5+0,8 p=0,008
T-score cadera 0,7+0,8 -1,5+0,9 p=0,034
Fumadores 14,3% 11,5% n.s.
Antecedentes familiares en 1= grado de osteoporosis 23,1% 30,8% n.s.
Tratamiento vitamina D 23,1% 10,5% n.s.
Ingesta de calcio (mg/dia) 770,4+444,8 725,1+252,6 n.s.

n.s.: no significativo.

Tabla 2. Valores séricos de parimetros bioquimicos de la poblacion de estudio. Valores expresados como
media + DS

OA (n=14) OP (n=29) P

25(0OH)D (ng/mL) 18,1+10,7 10,946,9 p=0,02

PTH (pg/mL) 38,2+17,3 60£41,1 p=0,029

PINP (ng/mL) 55,8+37,6 57,6%+38,0 n.s.

B-CTX (ng/mL) 0,3620,19 0,61+0,26 p=0,04

Fosforo (mg/dL) 3,1£0,5 3,1+0,8 n.s.

Calcio corregido (mg/dL) 9,5+0,6 9,4+0,4 n.s.

IGF-I (ng/mL) 66,3+36,6 51,7£29,0 n.s.
n.s.: no significativo.
fueron 0,63+(IC 95% 0,51-0,7) ng/mL, en el Figura 2. Reconstruccion de imidgenes escaneadas de
grupo de pacientes de fractura de cadera y biopsias de paciente con artrosis (A) y con fractura de

0,30+(IC 95% 0,1-0,5) ng/ml, en el grupo artré- cadera (B)
sico (p=0,012).

Los niveles de 25(OH)D mostraron una
correlacion significativa y positiva con los
valores séricos de IGF-I (r=0,338, p=0,044)
y negativa con los de B-CTX (r=-0,483,
p=0,003). Los niveles de PTH se correlaciona-
ron significativamente de forma negativa con
la DMO-cadera (r=-0,617, p=0,005) y positi-
vamente con la separaciéon de las trabéculas
(r=0,530, p=0,000).

2. Microestructura yy biomecdanica del tejido
0seo

Los indices microestructurales muestran una
menor calidad 6sea en el grupo de pacientes
con fractura de cadera respecto al grupo
artrésico. En la figura 2, mostramos el resul-
tado de imagenes escaneadas de dos pacien-
tes, cada una perteneciente a un grupo de
estudio.




Si bien ninglin paridmetro mostré diferencia
estadisticamente significativa, comprobamos que
los valores de porcentaje de volumen Oseo, asi
como el grosor y nimero de trabéculas eran
menores en los pacientes con fractura, mientras
que la separacion entre ellas era mayor (Tabla 3).

El indice de patrén trabecular (indice inverso de
conectividad) presentd valores superiores en el
grupo de pacientes fracturados. El indice de estruc-
tura del modelo, que implica una prevalencia relati-
va de trabéculas en forma de tubo-cilindro respecto
a las de forma de placa, fue superior en el grupo de
pacientes con fractura de cadera, indicando un
mayor nimero de trabéculas en forma de tubo-cilin-
dro, menos resistentes, en estos pacientes.

Los estudios de biomecidnica demostraron que
los valores de modulo de Young, tension maxima
y deformacién maxima, tras aplicar los test de
compresion, fueron inferiores en los pacientes con
fractura de cadera respecto a los pacientes con
artrosis, aunque estas diferencias no llegaron a ser
significativas (Tabla 3).

3. Resultados DMO Yy estructura 6sea en pacientes
con niveles insuficientes de 25(0OH)D (<20 ng/mL)
Los niveles séricos de 25(OH)D en la poblacion
estudiada han mostrado valores muy bajos, en un
rango de 4,0-41,6 ng/mL. Al dividir los pacientes en
dos grupos, atendiendo a que dichos niveles fueran
inferiores o iguales a 20 ng/mL o bien superiores,
hemos encontrado los siguientes resultados: las dos
poblaciones eran semejantes en cuanto a edad,
peso, IMC, valores de masa Osea y caracteristicas
biomecanicas del tejido 6seo. Sin embargo, aquellos
con niveles inferiores a 20 ng/mL presentaron valo-
res séricos mas altos de B-CTX (0,58+0,25 us.
0,30£0,15 ng/mL, p=0,006), mas bajos de IGF-I
(49,8+27,0 vs. 83,5£35,6 ng/mL, p=0,007) y la estruc-
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tura Osea mostrdO menor anchura trabecular
(0,34+0,17 vs. 0,50£0,1 mm, p=0,04) (Figura 3).

Discusion
Este estudio nos ha permitido comparar los niveles
séricos de vitamina D en pacientes con y sin fractu-
ra de cadera osteoporética y la asociacion de estos
niveles con marcadores de remodelado 6seo, hor-
monas reguladoras del metabolismo 6seo, DMO,
indices microestructurales y propiedades biomeca-
nicas del cuello de fémur de estos pacientes.
Hemos comprobado que los pacientes con frac-
tura de cadera osteoporética presentaban niveles
séricos de 25(OH)D significativamente menores que
los no fracturados. Ademas hemos encontrado una
elevada prevalencia en personas mayores con nive-
les deficientes (<20 ng/mL), sobre todo en el grupo
de pacientes del grupo OP, en consonancia con lo
observado por otros autores''®, a pesar de contar en
nuestro entorno con aproximadamente 3.000 horas
solares anuales. Como es sabido, los niveles insufi-
cientes de vitamina D estin asociados a un mayor
riesgo de caidas y de fracturas osteopordticas' ™% En
nuestro trabajo comprobamos, ademads, que los
pacientes con fractura de cadera osteopordtica tam-
bién muestran niveles séricos superiores de B-CTX
y PTH, junto con valores inferiores de DMO en
todas las localizaciones medidas en cadera, en rela-
cion a los pacientes sin fractura. Junto a ello, demos-
tramos una correlacion negativa significativa entre
los niveles de 25(OH)D y de B-CTX, asi como entre
los niveles de PTH y DMO. Estos datos tomados en
conjunto explican, una vez mas, que los niveles
bajos de 25(OH)D se asocian a altos niveles de
PTH, que induciendo un mayor recambio 6seo
explicaria los valores mas elevados de los marcado-
res de remodelado 6seo. El desequilibrio en los
niveles de estos parimetros provocan deterioro tra-

Tabla 3. Microestructura y propiedades biomecanicas 6seas del grupo de estudio. Valores expresados como

media + DS

OA (n=14) OP (n=29)
BV/TV (%) 36,2+12,1 30,5¢12,9
Tb.th (mm) 0,39+0,2 0,34+0,2
Tb.Sp (mm) 1,0240,6 1,0420,5
Tb.N (mm-1) 0,98+0,9 0,83+0,7
Tb.Pf (mm-1) -0,08+4,2 2,81+5,0
SMI 0,44£1,3 1,07+0,8
AD 2,96+0,67 3,43+0,98
Mdédulo de Young (Mpa) 460£276 397+173
o (Mpa) 9,1+4,9 8,236
€ 0,045+0,04 0,039+0,02

BV/TV: fraccion volumétrica 6sea; Tb.th: grosor trabecular; Th.Sp: separacion trabecular; Tb.N: n° trabéculas;
Tb.Pf: conectividad trabecular; SMI: indice de modelo estructural; AD: grado de anisotropia; o: tensién maxi-

ma; &: deformacién maxima.
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becular que conduce al hueso a tener un mayor
riesgo de fractura. Una tasa elevada de remodelado
Oseo incrementa el ndmero de cavidades de reab-
sorcion. Estas cavidades actian como areas “de acu-
mulacion de estrés”, focos de debilidad que pueden
incrementar el riesgo de microfracturas y macrofrac-
turas®. La excesiva reabsorcion puede también con-
ducir a la perforacion de las trabéculas y a la pérdi-
da permanente de conectividad. Todas estas altera-
ciones descritas a nivel microestructural del hueso
trabecular lo hacen menos resistente a la carga vy,
por tanto, con mayor riesgo de fractura®. En nues-
tro estudio, todas las personas con fractura de cade-
ra no traumatica y con osteoartritis, salvo una de
este ultimo grupo, presentaban niveles de 25(OH)D
<40 ng/mL. Hay autores que han sehalado que los
hombres con osteoartritis radiol6gica de cadera tie-
nen niveles mas bajos de 25(OH)D y una prevalen-
cia de insuficiencia y deficiencia mis alta que la
poblacion control*. Como es sabido, es justo hasta
este valor de 40 ng/mL para el que se describe una
relacion inversa entre vitamina D y PTH. A pesar
de que una escasa ingesta de calcio puede ser tam-
bién responsable de incrementar los niveles de
PTH, en nuestro caso hemos comprobado que la
ingesta cdlcica era baja pero semejante en ambos
grupos de estudio (<800 mg/dia). Aunque este es
un factor a tener en cuenta, conocemos que niveles
insuficientes de vitamina D llevan a niveles elevados
de PTH, a pesar de una ingesta de calcio adecuada,
y a la inversa, niveles suficientes de vitamina D
mantienen niveles normales de PTH a pesar de un
ingesta de calcio <800 mg/dia*.

Aunque los pacientes con fractura de cadera pre-
sentaban menores valores de DMO que los pacien-
tes con artrosis, en todas las localizaciones medidas
en la cadera, no hemos encontrado una asociacion
entre estos valores y los niveles séricos de 25(OH)D,
que si ha sido descrita por otros autores®. No obs-
tante, queremos resaltar que al agrupar todos los
pacientes estudiados segtn sus niveles de 25(OH)D
fueran <20 ng/mL o superior a esta cantidad, el
grupo de pacientes con menores niveles también
presentaron niveles inferiores de DMO de cadera,
del orden de 0,06 gHA/cm?. Este dato puede no ser
importante a nivel individual, pero si a nivel pobla-
cional, teniendo en cuenta que por cada descenso
de 1 desviacion estandar (DS) se incrementa el ries-
go de fractura de cadera en un promedio de 2,6
veces*. Ello implicaria que, con la menor masa
Osea encontrada, el riesgo de fractura puede verse
incrementado hasta en 1,5 veces.

Son muchos los expertos que, reunidos en comi-
té y basindose en estudios poblacionales amplios,
han sefialado que para mantener la integridad de la
salud general, y la 6sea en particular, son deseables
niveles minimos de 25(OH)D de al menos 20-30
ng/mL (50-75 nM)**. El efecto negativo de los nive-
les insuficientes de vitamina D sobre el hueso se ha
valorado por factores subrogados tales como la PTH,
la DMO y los marcadores de remodelado 6seo, pero
también ha sido analizado directamente a través de
su asociacion con propiedades 6seas involucradas
en la resistencia 6sea y, por tanto, en el riesgo de

fracturas. En este sentido se ha comprobado, por
estudios histomorfométricos de cresta iliaca, que la
insuficiencia en vitamina D se asocia a defectos de
mineralizacién, mostrando mayores niveles de
superficie y de volumen de osteoide, y concluyendo
que se requieren niveles de la hormona superiores a
30 ng/mL para evitar un acimulo patolégico de osteoi-
de’. Uno de los aspectos fundamentales de nuestro
estudio es la valoracion de la microarquitectura y
propiedades biomecanicas del cuello de fémur de
pacientes con y sin fractura de cadera osteoporética.
A pesar de que las diferencias en los distintos para-
metros no llegd a ser significativa en ninguno de los
casos, como si ha sido sefialado por otros autores*|
hemos podido comprobar que los pacientes con
fractura de cadera presentaban un porcentaje de
volumen 6seo (BV/TV), un nimero de trabéculas
(Tb.N) y una anchura de éstas (Th.th) un 16%, 15%
y 13% menores, respectivamente, a los de los de
pacientes con artrosis. Ademds, las trabéculas esta-
ban menos conectadas y predominaban las que pre-
sentaban forma de cilindro-tubo en el grupo fractu-
rado, lo que se relaciona con una menor resistencia
osea” Junto a ello, los parimetros biomecanicos
también mostraban resultados entre el 10-14%
menores en los pacientes con fractura de cadera.
Queremos resefiar, como punto mas importante de
este estudio, que en €l se analiza por primera vez los
niveles séricos de vitamina D, relacionandose direc-
tamente con las propiedades microestructurales del
tejido 6seo en personas con fractura de cadera. Al
comparar los niveles de la hormona entre los pacien-
tes, comprobamos que niveles inferiores a 20 ng/mL
se asocian a una reduccion significativa en la anchu-
ra trabecular, ademas de mayores niveles de B-CTX,
indicando una mayor actividad de reabsorcion 6sea,
junto con niveles inferiores de IGF-I. Se ha sefalado
que el estado de vitamina D contribuye a determinar
los niveles séricos de IGF-I®, a su vez se ha compro-
bado que la IGF-I estimula la actividad de la 1o-hidro-
xilasa renal, contribuyendo al metabolismo fosfo-cal-
cico, ademas de beneficiar a la masa 6sea*, asocian-
dose su reduccion a una disminucion de la forma-
cién 6sea que contribuye a la pérdida de hueso en
la osteoporosis senil®.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, la
principal es el tamano de la muestra, que es rela-
tivamente pequeno y en segundo lugar, la disper-
si6én de resultados de los parametros estructurales
y mecanicos que podria subsanarse, al menos en
parte, con estudios de mayor tamano.

En conjunto, con los resultados obtenidos,
podemos concluir que la poblacién anciana cuen-
ta con un estado de vitamina D deficiente, que
estos niveles son ain mas bajos entre pacientes
con fractura de cadera osteopordtica y que con-
centraciones séricas inferiores a 20 ng/mL de la
hormona pueden, directa o indirectamente a tra-
vés de la PTH e IGF-I, condicionar una alteracion
del remodelado 6seo (elevacion de B-CTX) y la
DMO, con la consiguiente repercusion a nivel
microestructural (Tb.Th, entre otros) que le lleven
a ser un hueso de baja resistencia donde las frac-
turas ocurran ficilmente.
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Figura 3. Niveles séricos de PTH (a), IGF-1 (b), B-CTX (¢) y Th.th -anchura trabecular- (d), de pacientes con
niveles séricos de 25(OH)D >20 ng/mL (n=10) 6 =20 ng/mL (n=33)

a) [] Vit D >20 ng/mL b) [] Vit D >20 ng/mL
M vit D <20 ng/mL B vit D <20 ng/mL
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Conclusiones RED 12-0043 (RETICEF), que han hecho posible

Estos resultados senialan que los pacientes con frac-
tura de cadera presentan niveles inferiores de
25(OH)D, respecto a los pacientes con artrosis, y
que estos inducen a una elevacién de PTH y un
aumento de la reabsorcién 6sea (con el consiguien-
te incremento en los niveles de B-CTX) que lleva a
una menor masa 6sea, una disminucion de la cali-
dad y un aumento en el riesgo de fractura. Estas
alteraciones se hacen mas acusadas en los pacien-
tes con niveles séricos de 25(OH)D <20 ng/mlL, en
los que ademds se comprueba una disminucién de
IGF-1 y de la anchura trabecular, a nivel estructural
del hueso trabecular de cuello de fémur.
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