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Resumen

La disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO), es decir, del volumen de tejido 6seo por unidad de
volumen del esqueleto, es caracteristica de la osteoporosis, mientras que se ha sugerido que la artrosis
se acompana de un aumento de la DMO a nivel local y sistémico. Para comprobar esta hipotesis anali-
zamos mediante microTAC el hueso trabecular de la cabeza femoral de 10 pacientes con fractura de cade-
ra y 9 con coxartrosis. El analisis no revelo diferencias significativas entre ambos grupos en el volumen
de tejido 6seo trabecular, ni en los demas parametros estructurales analizados. Tampoco se encontrd una
caida significativa del volumen de hueso trabecular con la edad. Esto indica que el hueso de esta region
tiene una evolucion peculiar. Los mecanismos responsables de ese comportamiento son desconocidos,
pero su esclarecimiento podria, quizas, abrir la puerta a nuevos abordajes en el tratamiento de la pérdi-
da de hueso asociada al envejecimiento.
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Study of the microstructure of femoral patients with hip osteoarthritis

and hip fracture by microCT

Summary

Whereas bone mineral density (BMD) is characteristically low in osteoporosis, it has been postulated that
in osteoarthritis BMD is increased. We aimed to check this concept by analyzing bone volumen and struc-
ture in the femoral heads of patients with hip fractures (n=10) and with hip osteoarthritis (n=9).
Unexpectedly, the analysis of microstructural parameters by microCT did not reveal significant differen-
ces between both groups. In addition, we did not find a significant decline in the trabecular bone volu-
me across the age range studied. These results suggest that the evolution of the trabecular bone of the
femoral head is different from the age-related decrease of bone mass in other regions of the skeleton.
Elucidating the mechanism involved could suggest new approaches to treat the bone loss associated with

aging.

Key words: hip fracture, osteoarthritis, microCT, microstructure.

Introduccién

La osteoporosis y la artrosis son procesos muy
prevalentes. Entre sus manifestaciones, la afecta-
cion de las extremidades inferiores tiene una
repercusion especialmente relevante. Asi, las frac-
turas de cadera y la coxartrosis son causa impor-
tante de limitacion de la calidad de vida de los
pacientes, a menudo requieren la realizacion de
una artroplastia, representan una carga notable para
los servicios sanitarios y ocupan buena parte de la
actividad de los servicios de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia.

Sin embargo, la patogenia de estos procesos es
diferente. Las fracturas osteopordticas son la con-
secuencia de una disminucion de la resistencia del
hueso, que con el envejecimiento y otros factores
va perdiendo masa y competencia estructural. Por
el contrario, la artrosis refleja una alteracion de
todos los componentes articulares, existiendo una
destruccion del cartilago articular, esclerosis del
hueso subcondral y formacion de osteofitos, con
mayor o menor grado de inflamacion'?. La rela-
cion entre densidad mineral 6sea y artrosis ha sido
objeto de estudio en multiples ocasiones, con
resultados contradictorios. Varios estudios sugie-
ren que osteoporosis y artrosis se acompafan de
cambios en la masa 6sea en sentidos opuestos,
tanto a nivel local como sistémico*’”. En esos estu-
dios se senal6 que los pacientes con artrosis pre-
sentaban una densidad mineral 6sea (DMO)
mayor que los controles a multiples niveles. Sin
embargo, ese hallazgo no se ha confirmado de
manera universal. En otros estudios se ha asocia-
do la artrosis de rodilla con un mayor riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales®. No obstan-
te, cabe la posibilidad de que las alteraciones de
la marcha y la propension a las caidas pudieran
desempenar algin papel en ello. A la inversa, se
ha sugerido que una DMO elevada puede favore-
cer el desarrollo de artrosis, quizds por aumentar
la carga a la que es sometido el cartilago articular

en presencia de un hueso subcondral mis denso’.
Sin embargo, esta cuestion es también debatida.
De hecho, en algunos modelos experimentales la
osteoporosis parece acelerar el desarrollo de artro-
sis'®!. Con el objetivo de aportar nueva informacion
sobre esta cuestion controvertida, nos planteamos
analizar el tejido 6seo trabecular de la cabeza femo-
ral, comparando los pacientes con fractura de cade-
ra con los pacientes con coxartrosis.

Material y métodos

Pacientes

Se incluyeron 20 pacientes con coxartrosis grave o
fractura de cadera (cuello femoral) en los que fue
necesario colocar una prétesis. Se excluyeron los
que tenian enfermedades subyacentes causantes
de osteoporosis o artrosis secundaria (enfermeda-
des inflamatorias, insuficiencia renal avanzada,
cancer, parlisis, tratamiento con corticoides o
inmunosupresores, displasia, etc.), asi como las
fracturas relacionadas con traumatismos de alta
energia. Se extrajeron cilindros de hueso trabecular
de la cabeza femoral mediante un trécar de 6 mm
de diametro (Figura 1) y se eliminaron los extre-
mos (3 mm adyacentes al hueso cortical y al foco
de fractura o seccion quirdrgica). Los cilindros se
obtuvieron sin tener en cuenta el estado del carti-
lago articular, ni la orientacién anatémica. En uno
de los pacientes no se consiguié extraer un buen
cilindro, por lo que no se incluy6 en el analisis. En
consecuencia, el grupo de fractura estaba consti-
tuido por 10 pacientes (5 hombres y 5 mujeres),
con una edad de 87+5 anos. El grupo de artrosis
lo formaron 9 pacientes (5 hombres y 4 mujeres)
de 6645 afos (Tabla 1). Las muestras de hueso se
recogieron dentro de un proyecto de investigacion
dirigido a determinar los mecanismos patogénicos
diferenciales en fracturas y artrosis, aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion Clinica de
Cantabria. Los pacientes dieron consentimiento
informado escrito.
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Figura 1. Ejemplo de cilindro y de seccion trasversal. Se sefalan la region de interés en una seccion horizon-
tal y en la proyeccion de las dos regiones o volimenes de interés en la reconstrucciéon 3D

Analisis mediante microTAC

Los cilindros se fijaron en solucién tamponada de
formaldehido al 4% hasta su anilisis. El tiempo de
conservacion en formaldehido fue de 2-4 semanas
para 12 muestras, y de 18-30 meses en el resto
(similar en ambos grupos de pacientes). Tras ser
lavados con agua, el estudio se realiz6 en un
microTAC 1172 Skyscan-Bruker, con rotacién de
360°, voltaje de 75 kV, intensidad de 100 uA,
campo de vision de 16x16 mm y tamano de pixel
de 8 wm, asi como un filtro de aluminio de 0,5
mm. Se reconstruyeron secciones coronales
(2.000x2.000 pixels) de la totalidad de los cilin-
dros, con una separacion entre ellas de 1 pixel.
Para la reconstruccion se utilizé el programa
NRecon de Skyscan. Para los cilculos de los para-
metros estructurales se dicotomizaron las seccio-
nes con un umbral uniforme y se utilizo el progra-
ma CTanalyse de Skyscan. Se definieron los valo-
res umbral globales teniendo en cuenta el conjun-
to de las muestras analizadas. En cada corte se
defini6 una region de interés (ROD), centrada en la
muestra, de 4 mm de didmetro (evitando asi ana-
lizar la periferia que podria contener irregularida-
des debidas al proceso de extraccion). Para el ana-
lisis tridimensional se definieron en cada muestra
dos regiones o volimenes de interés (VOI) cons-
tituidos por dos conjuntos de secciones consecuti-
vas no solapadas, de igual tamano, a lo largo del

cilindro 6seo (Figura 1). Se excluyeron los extre-
mos de la muestra y los objetos de tamano infe-
rior a 100 voxels para evitar artefactos.

Analisis estadistico

Para cada uno de los cilindros se calcul6 el valor
medio de los diversos parametros en las dos regio-
nes estudiadas (VOIs), asi como la variacion entre
ellas. Para calcular dicha variacién, para cada
parimetro se estimo la diferencia relativa, como el
valor absoluto resultante de restar 1 al cociente del
valor de cada parametro en cada una de las dos
regiones (VOIs) estudiadas. Para analizar las dife-
rencias entre los valores promedio de los dos gru-
pos de pacientes (fractura y artrosis), asi como
entre hombres y mujeres, se utilizé la U de Mann-
Whitney. La diferencia en las desviaciones estan-
dar se analizo mediante el test de Levene.

Resultados

Los valores promedio de los principales parame-
tros analizados se exponen en la tabla 2. En la
figura 2 se representan los valores individuales de
algunos parametros seleccionados. Como puede
verse, en ningin caso se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de fractura y artro-
sis, ni en cuanto a los parametros de tendencia
central (media, mediana), ni en cuanto a la disper-
sion (varianzas).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Hueso Grupo Edad Sexo Comorbilidad
1 Fractura 88 mujer Diabetes
2 Fractura 88 mujer Diabetes, demencia
3 Fractura 83 varon
4 Fractura 97 mujer
5 Artrosis 70 mujer
6 Artrosis 67 varon
7 Artrosis 59 varén
8 Artrosis 60 varén
9 Fractura 84 mujer
10 Fractura 89 varon
11 Fractura 80 varon Diabetes
12 Fractura 88 mujer
13 Artrosis 73 mujer Cardiopatia isquémica
14 Fractura 90 varon Diabetes, demencia
15 Fractura 88 varon
16 Artrosis 62 varén
17 Artrosis 67 varén
18 Artrosis 65 mujer
19 Artrosis 67 mujer

Tabla 2. Principales parimetros estructurales en el andlisis tridimensional

Parametro Siglas Unidades Zr:ec(tlurm; ?rll;tzgiss Fr(a];;u)ra Ala;g;ls P
Porcentaje volumen 6seo BV/TV % 23.0 24,5 6,8 7,9 0,67
Indice de modelo estructural SMI 2,2 1,6 0,8 0,6 0,11
Grosor trabecular Tb.Th mm 0,18 0,19 0,03 0,03 0,39
Separacion trabecular Th.Sp mm 0,55 0,56 0,18 0,10 0,86
Volumen total de espacio de poros Po.V(tot) mm? 26,2 28,5 12,7 91 0,65
Porosidad total Po(tot) % 77 75 7 8 0,67
Conectividad Conn 2243 3059 3115 5468 | 0,69
Densidad de conectividad Conn.Dn 1/mm? 120 70 254 108 0,59
Grado de anisotropia DA 1,66 1,66 0,33 0,23 0,95
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Figura 2. Valores de algunos parimetros estructurales en los huesos de pacientes con fracturas (Frx) y con

artrosis (Art), Las lineas horizontales senalan la mediana

BV/TV Grosor trabecular Separacion trabecular
50 0,3 0,8
40 . .. .
. - 06| __e — Eoam
] 0,2 oeq0 al ’ oo u E
30 g —ter— — g E 04 . ]
S Yy L] £ . un ! 0,
200 —=e*— —— 0,1 . . .
L] am ? 0 2
10 . : .
0 0,0 0,0
Frx Art Frx Art Frx Art

Las diferencias entre las dos regiones analiza-
das fueron asimismo similares en ambos grupos
de pacientes (Figura 3). De hecho, el promedio de
la variacion del volumen de hueso trabecular
entre las dos regiones analizadas fue de 0,232 en
las fracturas y 0,236 en las artrosis (p=0,9).

En cada uno los cilindros se escanearon unas
1.000 secciones. En cada una de ellas se analizo el
porcentaje de superficie correspondiente a hueso
(B.Ar/T.Ar), que es el parametro bidimensional
equivalente al volumen de hueso trabecular en el
analisis tridimensional, y se identifico el valor
minimo de dicho parimetro encontrado en el con-
junto de las secciones, el cual puede ser un mejor
predictor de la maxima tensiéon que puede sopor-
tar el hueso antes de fracturarse™”. Como se
observa en la figura 4, no hubo diferencias entre
ambos grupos de pacientes.

No se encontré una asociacion significativa
entre la edad y el volumen de hueso (Figura 5), ni
en el andlisis crudo, ni cuando se tomaron en con-
sideracion el sexo y el grupo de pertenencia (frac-
tura o artrosis). Dentro de cada uno de los grupos
de pacientes tampoco encontramos una correla-
cion significativa del Tb.Sp y los demas parime-
tros microestructurales con la edad o el sexo. No
obstante, dado el ndmero de sujetos incluidos, ese
andlisis de subgrupos tenia una escasa potencia.

Discusion
En este estudio hemos observado que el hueso tra-
becular de la cabeza femoral es similar en pacien-
tes con fracturas de cadera y en pacientes con
coxartrosis avanzada en cuanto al volumen de
hueso y a diferentes parametros microestructurales.
Este resultado en principio no apoya la idea de que
en estos procesos se den cambios opuestos en la
masa Osea, y especificamente en el volumen de
hueso trabecular. Hay que tener en cuenta que no
incluimos en la region a analizar el hueso subcon-
dral, situado inmediatamente por debajo de la
superficie articular, en el cual se producen cambios
locales en forma de esclerosis que no son represen-
tativos de la situacion global del esqueleto®!.

En todo caso, la relacion entre osteoporosis y
artrosis es un tema debatido. Asi, en diferentes

estudios epidemiol6gicos se ha sugerido que la
masa Osea estd aumentada en la artrosis®”®", pero
otros no han confirmado un aumento de la
DMO**. De hecho, algunos trabajos experimenta-
les apuntan que la osteoporosis puede ser un fac-
tor facilitador de la progresion de algunas formas
de artrosis'®®. Por otro lado, algunos estudios
han encontrado un riesgo aumentado de fracturas
en pacientes artrosicos®, aunque resulta dificil
determinar la influencia de una posible mayor
propension a las caidas en individuos con artrosis
avanzada. La razon de estas diferencias no estd
clara. En parte, puede deberse a que la artrosis no
representa un trastorno homogéneo, sino que
existen diferencias epidemioldgicas y patogénicas,
no ya solo en funcién de las articulaciones afecta-
das, sino también en cuanto al tipo de alteracion.
De manera especial, parecen ser relevantes las
diferencias entre los fenotipos “atréfico” e “hiper-
trofico”, fenotipos definidos en funcion de la
ausencia o presencia de osteofitos, respectivamen-
te. De hecho, en un andlisis de la cohorte de
Rotterdam, se observé que los pacientes con
coxartrosis de tipo atréfico tenian un mayor ries-
go de fracturas osteoporéticas®.

También existen resultados contradictorios res-
pecto al estado local del hueso en los pacientes con
coxartrosis y con fracturas de cadera. Asi, en algu-
nos estudios se ha encontrado una mayor masa
osea (esto es, mayor volumen de hueso trabecular)
en los pacientes con coxartrosis®?*, incluyendo un
estudio de Montoya et al., con diseno similar al
nuestro, pero en el cual las muestras se obtuvieron
de la zona de maxima carga de la cabeza femoral®.
Sin embargo, en algunos casos los resultados pue-
den venir influidos por una marcada diferencia de
edad y de distribucién de sexos entre los grupos?®,
por excluir precisamente del grupo de coxartrosis
aquéllos que tenian “osteoporosis”™, por haber
estudiado el cuello femoral, en vez de la cabeza, o
por haber estudiado una regiéon muy préxima a la
placa subcondral®. De todas maneras, no es el
nuestro el Unico estudio que no encuentra diferen-
cias en el hueso trabecular entre ambos procesos;
un resultado similar también fue publicado por
otros autores*?.



Figura 3. Correlacion de las estimaciones del volumen de hueso trabecular
en las dos regiones estudiadas en cada individuo con fractura (panel

izquierdo) o con artrosis (panel derecho)
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regiones en cada cilindro y
haber obtenido una correla-
cion similar entre ellos en

Artrosis

ambos grupos de pacientes,
apunta que las posibles dife-
rencias en la microestructura
en funcion de la profundidad
(una vez excluida la region
subcondral) tampoco eran
responsables de  sesgos
importantes en los resultados.
Otra limitacion del estudio, es
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que los cilindros se obtuvie-
ron al azar, sin considerar el
estado del cartilago. Esto
podria representar un cierto
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Figura 4. Valor minimo del porcentaje de superficie
de hueso encontrado en una seccion trasversal en
cada individuo (andlisis bidimensional)
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Figura 5. Asociacién entre volumen de hueso trabe-
cular (andlisis tridimensional) y edad
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Una de las limitaciones de nuestro estudio viene
determinada por las variaciones en la orientacion de
los cilindros. Esto teéricamente podria aumentar la
dispersion de los resultados y, por tanto, disminuir
la capacidad para encontrar diferencias, ya que los
haces trabeculares de la cabeza no estin orientados
homogéneamente en el espacio. Sin embargo, la
ausencia de diferencias en la anisotropia de ambos
grupos sugiere que esta limitacién posiblemente no
desempend un papel importante. Igualmente, el
hecho de haber analizado independientemente dos

factor de confusién, puesto
que parece que el hueso que
se encuentra por debajo de las regiones con cartila-
go danado presenta una estructura trabecular mas
potente que el que se encuentra en zonas bajo car-
tilago indemne®. Posiblemente ello es el resultado
de una menor amortiguaciéon de las tensiones meca-
nicas en las zonas privadas de cartilago. La edad
promedio de los pacientes de nuestros dos grupos
de estudio era un tanto distinta, mayor en los frac-
turados. No obstante, esa disparidad en la edad ain
hace mis llamativo el hecho de no encontrar un
menor volumen 6seo en las muestras de pacientes
con fractura. Excluimos las fracturas producidas en
relaciéon con traumatismos de alta energia (acciden-
tes de trafico y caidas desde altura), por lo que las
fracturas de cadera incluidas pueden considerarse
fracturas por fragilidad u osteopordticas. Por otro
lado, los pacientes con artrosis no tenian historia de
fracturas por fragilidad. Sin embargo, no dispusimos
de densitometria, por lo que no podemos excluir
completamente cierto grado de solapamiento entre
los grupos.

Quizds mas sorprendente que la ausencia de
diferencias entre coxartrosis y fracturas es la
ausencia de relacion entre los parametros analiza-
dos y la edad, dentro del intervalo estudiado.
Evidentemente, ello es contrario a la tendencia de
la DMO a disminuir con la edad que se observa en
general en el esqueleto. No obstante, este resulta-
do no representa una observacion aislada. En un
estudio de Perilli que incluy6 37 individuos con
edades entre 40 y 90 afos, tampoco se encontré
relacion entre la edad y varios pardmetros estruc-
turales, incluyendo el volumen de hueso trabecu-
lar®®. La razén de este peculiar comportamiento es
desconocida. Podria quizas tener que ver con fac-
tores biomecanicos, como la aplicacion persisten-
te de carga sobre la cabeza femoral durante la
bipedestacion, con factores humorales depen-
dientes del propio hueso o de otros tejidos proxi-
mos, incluyendo los musculos, o con las peculia-
res condiciones de vascularizacion de esa region.
En todo caso, su esclarecimiento podria mejorar
nuestro conocimiento de la biologia del hueso y
quizas abrir la puerta a nuevos abordajes en el
tratamiento de la pérdida de hueso asociada al
envejecimiento.
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