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Resumen

Objetivo: El diagndstico de osteoporosis se ha fundamentado en la medicién de la densidad mineral dsea, si bien esta
variable tiene una capacidad limitada en la discriminacion de pacientes con o sin fracturas. La aplicacion del analisis de
elementos finitos (FE) sobre imagenes volumétricas de tomografia computarizada ha mejorado la clasificacion de sujetos
hasta 90%, aunque la dosis de radiacién, complejidad y coste no aconsejan su practica regular. Nuestro objetivo es aplicar
el andlisis FE a modelos tridimensionales con absorciometria radiolégica dual (3D-DXA), para clasificar pacientes con
fractura osteoporoética de fémur proximal y sin fractura.

Material y métodos: Se selecciond una cohorte de 111 pacientes con osteoporosis densitométrica: 62 con fractura y 49
sin ella. Se utilizaron modelos FE sujeto-especificos para el impacto, como la simulacion estatica de la caida lateral. Las
simulaciones de impacto permiten identificar la regién critica en el 95% de los casos, y la respuesta mecanica a una
fuerza lateral maxima. Se realiz6 un analisis mediante un clasificador discriminativo (Support Vector Machine) por tipo
de fractura, tejido y género, utilizando las mediciones DXA y parametros biomecanicos.

Resultados: Los resultados mostraron una sensibilidad de clasificacién del 100%, y una tasa de falsos negativos de 0%
para los casos de fractura de cuello para el hueso trabecular en las mujeres. Se identifica la variable tensién principal
mayor (MPS) como el mejor parametro para la clasificacion.

Conclusién: Los resultados sugieren que el uso de modelos 3D-DXA podria ayudar a discriminar mejor a los pacientes
con elevado riesgo de fracturarse.

Palabras clave: densitometria 6sea, DXA, resistencia 6sea, elementos finitos, radiografia.

INTRODUCCION

El aumento de la poblacién anciana y la creciente preo-
cupacién por las consecuencias de las fracturas, junto
con las tasas insuficientes de deteccién de situaciones
de fragilidad 6sea'?, ha aumentado la indicacién de la
evaluacion del riesgo de fractura® en personas de ambos
sexos mayores de 64 afios. La técnica de absorciometria
de doble energia radiolégica (DXA) es actualmente el
estandar clinico para este tipo de medicién 6sea.

»

En la actualidad, en la evaluacion del riesgo de frac-
tura se aplican diferentes métodos, si bien los mas
usados incluyen la presencia de factores de riesgo cli-
nico y la medicion de la densidad mineral dsea areal
(DMOa). Las mediciones dseas se realizan en fémur
proximal y columna lumbar mediante la técnica de
DXA. Sin embargo, la DMOa solo permite una evalua-
cion limitada de los determinantes mecénicos de la
fractura dsea*®.
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El andlisis de elementos finitos (FE) se ha aplicado
para evaluar la resistencia 6sea en modelos dseos volu-
métricos, a partir de exploraciones de tomografia com-
putarizada (TC), identificando, de forma precisa, los
determinantes mecénicos sujeto-especificos de la frac-
tura. En este tipo de andlisis se incluyen la geometria tri-
dimensional del hueso, la cantidad y la distribucién del
tejido 6seo, y las cargas a las que se somete al hueso®. Con
este proceso se superan las limitaciones de la DMOa. Los
modelos de FE basados en CT se han validado amplia-
mente ex vivo’'?, y han mostrado un mejor rendimiento
en comparacién con la DMOa en la prediccién de la re-
sistencia del fémur proximal in vitro5!3. En un estudio in
vivo'* también se ha reportado una asociacion significa-
tiva entre fracturas dseas y resistencia estimada con FE.

Los modelos numéricos también han abordado en los
ultimos afios la clasificacién del riego de fractura. En
este sentido, la resistencia 6sea obtenida del analisis por
FE es mejor clasificador que la DM0a'>¢. Falcinelli y
cols.'> estudiaron el efecto de la condicién de carga en la
fractura a través de la resistencia ésea. En dicho estudio,
en el andlisis de curvas ROC (Receiving Operating Cha-
racteristic), el area bajo la curva (AUC), tanto en posicidon
como en condiciones de carga multiple, era mas alta que
los valores obtenidos para el DMOa. Qasim y cols.® se-
fialaron que la resistencia 6sea calculada a partir de ima-
genes TC con FE era un predictor de fractura confiable
mejor que la DMOa obtenida con DXA. Ambos estudios
utilizaron la regresion logistica para la clasificacién de
fracturas.

Nishiyama y cols.'” clasificaron 35 casos de mujeres
que sufrian fracturas osteopordticas mediante la resis-
tencia del fémur obtenida usando un modelo FE basado
en TC cuantitativo (QCT) y compararon su poder de cla-
sificacion con la DMOw. Los resultados obtenidos con la
técnica de maquina de soporte vectorial mostraron va-
lores de AUC de 0,79 y 0,94 para las fracturas de trocan-
ter y cuello, respectivamente. Pese al logro obtenido en
este tipo de estudio, los modelos de FE basados en QCT
estan lejos de convertirse en una practica clinica habi-
tual. Recientemente, los modelos FE tridimensionales
(3D) basados en DXA permitieron la discriminacién de
casos de fractura con AUC >0,80 al usar la tension prin-
cipal mayor (MPS) como pardmetro para la discrimina-
cion, realizando el anélisis para tipo tejido dseo, clase de
fractura y género.

Una posible mejora del andlisis mecanico de la frac-
tura de fémur pasa por el estudio de fractura por regio-
nes, lo cual permite filtrar los datos mas relevantes del
calculo. Sin embargo, hacen falta criterios robustos para
estimar correctamente las zonas de alto riesgo de frac-
turay optimizar el analisis. Ademas, en la mayoria de los
estudios numéricos publicados, la simulacién de una
caida lateral se ha centrado en un tnico vector de carga.
En condiciones reales, el principal vector de carga, origen
de la fractura, puede tener una orientacion distinta a la
que se asume en los modelos FE, afectando a la distribu-
cién de cargas internas y, consecuentemente, a las zonas
de interés mas relevantes. Algunos autores!® ya han ex-
presado la necesidad de disponer de un enfoque mas am-
plio en la simulacién del componente de carga, entre los
diversos condicionantes de la fractura ésea. En el tnico
estudio en el que se simularon tres condiciones de carga
de caida?® se evidenciaron diferencias en los resultados.

Por lo tanto, nuestra hipétesis fue que el andlisis de
una de las primeras radiografias de diagndstico de la

fractura permite inferir la orientacién espacial de la
carga principal, e identificar el sector estructural mas
débil del fémur proximal, mediante la simulacién de
caida por FE. El objetivo de este estudio, pues, fue veri-
ficar, en un estudio de casos y controles de fracturas de
fémur proximal, si la asociacion de los parametros bio-
mecanicos relacionados con la resistencia 6sea derivada
de los modelos de FE basados en DXA mejora, teniendo
en cuenta representaciones mas avanzadas de las cargas
asociadas a la caida y de las zonas del hueso mas afecta-
das.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos

La metodologia aplicada en este estudio y el uso de los
datos clinicos e imagenes médicas fueron valorados por
parte del comité ético del Hospital Universitario Mutua
de Terrasa, recibiendo su aprobacion en noviembre de
2016.

Se utilizaron datos de exploraciéon con DXA de 111 pa-
cientes de ambos sexos con indicacién de densitometria
6sea, y que habian sido explorados en el departamento
de CETIR en el Hospital Universitario Mutua de Terrassa.
Todos los pacientes tenian osteoporosis de acuerdo con
la clasificacion de la OMS, (T-score de columna lumbar,
cuello de fémur o area total de fémur <-2,5). No hubo en
los pacientes con fractura una seleccion bajo el criterio
de un T-score >-2,5. De estos pacientes, 62 habian pade-
cido recientemente una fractura en alguno de los secto-
res del tercio proximal de fémur tras una caida fortuita
(grupo de casos), y 49 pacientes, de similares caracte-
risticas en cuanto edad, peso, talla, y categoria segun el
T-score, no tenfan antecedentes de fractura previa
(grupo de controles). Los datos de los pacientes se han
descrito en la tabla 1, considerando el tipo de fractura 'y
género.

Imagenes médicas

* Radiografias

Se han usado las imagenes escaneadas o por copia
intra-PACS (Picture Archiving and Communication System)
de las radiografias del tercio proximal del fémur, reali-
zadas para confirmacion del diagndstico de fractura a su
ingreso en el departamento de Urgencias del Hospital, y
previamente a la cirugia de la extremidad en la que se
sospechaba la lesién. De las radiografias de pelvis y sec-
tor superior de fémur en proyecciéon anteroposterior y
lateral, se seleccionaron aquellas que mostraban de
forma fehaciente la fractura, su exacta localizacién, el
numero de fragmentos y su desplazamiento.

Teniendo en cuenta la presencia y la localizacion de
las alteraciones, se estableci6 la siguiente clasificacion:
a) Alteraciones en cuello de fémur:

1. Impacto en valgo sobre la cabeza femoral.

2. Fractura completa del cuello sin desplazamiento de
fragmentos.

3. Desplazamiento en varo de la cabeza femoral.

4. Solucién de continuidad completa entre ambos
fragmentos.

b) Alteraciones de trocanter:

1. Fractura conminuta con desprendimiento del tro-
canter menor; el extremo caudal del fragmento del cue-
llo se encuentra dentro de la cavidad medular de la
diafisis femoral, con pared posterior conminuta.

2. Fractura conminuta con el extremo inferior del cue-
llo fuera de la diafisis, desviacion medial.
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3. Fractura trocantérica en donde la
diafisis esta desplazada hacia dentro;
con trazo inverso al primer tipo de al-
teracion. Sexo

* DXA

La exploracion con DXA en los pa-
cientes que han sufrido la fractura del
tercio superior de fémur se realiza a los
pocos dias de haber sufrido la fractura,
y tras el tratamiento quirturgico acorde Total
al tipo de fractura.

Se utiliz6 un densitémetro Prodigy
Advance DXA (GE Healthcare, Madison, Wisconsin,
EE.UU.). Este dispositivo utiliza un haz en abanico de an-
gulo estrecho que produce rayos X en dos bajas energias
distintas mediante un filtro K de cerio, con una distor-
sién minima en la imagen. Todos los pacientes fueron
posicionados y escaneados teniendo en cuenta las reco-
mendaciones del fabricante. Los pacientes fueron colo-
cados en la mesa de exploracion de la DXA en posicidon
de dectbito supino, con los pies juntos, y una rotacion
interna de la pierna a escanear de 25-302. Se aplico en
el andlisis el software EnCore V12.3. La exploracién con
DXA se realiz6 en el fémur opuesto al que se habia pa-
decido la fractura, siguiendo las recomendaciones del fa-
bricante y las posiciones oficiales de la ISCD (The
International Society for Clinical Densitometry).

En los pacientes sin fractura se efectud la exploracion
con similares criterios en la columna lumbar y fémur de-
recho.

+ 3D-DXA

Los ficheros de DXA de fémur proximal obtenidos en
proyeccién posteroanterior bidimensionales (2D), fue-
ron reconstruidos a 3D mediante el software 3D Shaper®
(version 2.6, Galgo Medical, Barcelona, Espafia), con el
que se obtuvieron modelos 3D especificos de cada su-
jeto, de acuerdo con el método de modelado implemen-
tado y descrito!*. Brevemente, el algoritmo utiliza un
modelo estadistico 3D de forma y densidad del fémur
proximal, construido a partir de una base de datos de
escaneos mediante tomograffa computarizada cuantita-
tiva (QCT) de hombres y mujeres caucasicos. Las varia-
bles calculadas a partir de la reconstruccion en 3D son:

- Densidad mineral ésea volumétrica (DMOv): mg/cm?,
en hueso trabecular, hueso cortical y hueso integrado.

- Grosor de hueso cortical en las siguientes regiones:
cuello femoral, trocanter, diafisis y area total.

- Densidad de superficie cortical: variable obtenida
multiplicando la densidad del hueso cortical local, por
el grosor cortical (en mg) en cada punto de la superficie
cortical externa (en cm?).

* Modelos FE paciente-especificos

La creacion de los modelos FE en 3D sigui6 la metodo-
logia descrita en trabajos anteriores?’2!. En total se re-
construyeron 111 modelos a partir de los ficheros de
exploraciones con DXA. El hueso fue considerado como
un elemento elastico isotrépico con coeficiente de Poisson
de 0,322 Se obtuvo la distribucién volumétrica de la den-
sidad 6sea (DMOv) para cada modelo, y la rigidez 6sea
para el hueso cortical y trabecular, se calcul6 usando las
siguientes relaciones empiricas?**:

Ecortical = 10200 pggp 201 "
=0,0057 papp 1,96 o

Mujeres

Hombres

Etrabecular

donde E_yticq1 V Etrabecular SO €l médulo de Young corti-
cal y trabecular (en megapascales, MPa), respectiva-
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Tabla 1. Niumero de pacientes reclutados por grupo, sexo y tipo de fractura

Fracturas
Controles
Cuello Trocanter
26 19 37
10 7 12
36 26 49

mente, p,¢, s la densidad de cenizas dseas en g/cm?, y
Papp €s 1a densidad aparente en g/cm3. Los dos ultimos
se calcularon con las siguientes expresiones?s:

Pash = 0,87 Poct 0,079 3]
Papp - Pash
pp 0,6 [4]

donde pycr es la densidad obtenida por las image-
nes QCT aproximada por el vBMD, en g/cm?3, obtenidas
por el software 3D Shaper® (Galgo Medical).

Simulaciones

+ Simulaciones de caida

Para todos los modelos se realizaron simulaciones de
caida lateral. La simulacién consistié en el movimiento
axial del fémur y el impacto sobre una superficie sélida.
Se aplic6 una velocidad constante méaxima a la parte su-
perior de la cabeza femoral en la direccién axial hacia la
superficie que se fij6 por completo (Figura 1a). La velo-
cidad (Vippact), era especifica del paciente considerando
la altura del paciente (h) y la fuerza de la gravedad (g)
segun la ecuacidn [5]%.

Entre las variables biomecanicas, la tension principal
mayor (MPS), que es el valor absoluto maximo entre los
esfuerzos principales maximo y minimo, se utiliz6 para
identificar regiones criticas, que se puedan comparar con
las radiografias tomadas inmediatamente después de la
fractura, para validar las predicciones de los modelos.

Vimpact =V2-g-h. (5]
hC =0,51h (6]

« Simulaciones estdticas

La respuesta mecanica del fémur debido a una caida
lateral, se evalu6 mediante simulaciones estaticas. Se
aplicé una fuerza de caida maxima (Fg,) en la parte su-
perior de la cabeza femoral, el trocanter menor se res-
tringi6 en la direccién de la fuerza, y la base del fémur
proximal se fijo en todas las direcciones (Figura 1b). La
fuerza de caida depende del peso y la altura del pa-
ciente?’. Los valores de deformacién principal maxima,
deformacioén principal mayor (MPE), densidad de ener-
gia de deformacidén (SED), tensién principal maxima y
tension principal mayor (MPS), se analizaron en la region
de interés (ROI) obtenida de las simulaciones de caida
para las zonas del trocanter y del cuello. Todos los calcu-
los de FE se realizaron con el equipo ABAQUS v2018
(Dassault Systémes Simulia Corp., Johnston, Rhode Is-
land. EE.UU.). La deformacidn (strain) es la modificacion
de la dimensidn en relacion con la dimension previa a la
tensidn, expresada en unidad de longitud. La tensién
(stress) es la presion por unidad de area y se expresa en
pascales (Pa). En nuestro caso la magnitud de los resul-
tados hace necesario utilizar megapascales (MPa).
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Figura 1. Condiciones limite de las simulaciones: A) simulaciones de impacto, y B) simulaciones estaticas

A

Analisis ROC-AUC

Siguiendo las pautas del estudio de Ruiz Wills y cols.?t,
se probo el poder de discriminacion de seis parametros:
la DMOv relacionada con las imagenes DXA extrapoladas
en 3D,y 5 parametros derivados de las simulaciones FE,
i.e,, la deformacion principal maxima, la MPE, la SED, la
tension principal maxima y la MPS. El analisis consideré
los grupos de pacientes (casos y controles), tipo de frac-
tura (cuello y trocanter), tipo de hueso (trabecular y cor-
tical) y género (femenino y masculino). El 4rea bajo la
curva ROC se utiliz6 para cuantificar el poder de discri-
minacién de los pardmetros evaluados. Ademas, se
aplicé una validacién cruzada de 5 y 4 iteraciones para
las discriminaciones por fractura de cuello y trocanter,
respectivamente. Esta técnica es utilizada en instrumen-
tos de inteligencia artificial para validar los modelos ge-
nerados, garantizando que la particion entre datos de
entrenamiento y prueba son independientes. Consiste
en repetir y calcular la media aritmética obtenida de las
medidas de evaluacion sobre diferentes particiones. El
proceso de validacion cruzada es repetido durante k ite-
raciones, con cada uno de los posibles subconjuntos de
datos de prueba. Finalmente se realiza la media aritmé-
tica de los resultados de cada iteracidn para obtener un
Unico resultado. Este método es muy preciso, puesto que
se evalua a partir de K combinaciones de datos de en-
trenamiento y de prueba.

Método de clasificacién

Se utiliz6 la maquina de soporte vectorial (Support Vector
Machine, SVM) para la clasificacion de fracturas. Las ma-
quinas de soporte vectorial son un conjunto de algoritmos
de aprendizaje supervisado. Estos métodos estan indica-
dos para resolver situaciones en los que se requiere una
separacion optima entre componentes de una cohorte, y
en la que se pueden presentar problemas de clasificacion
y regresion. El analisis utilizd los mismos parametros eva-

B

Fran

luados en la seccién anterior: uno relacionado con las
imagenes DXA y cinco variables biomecanicas obtenidas
del analisis FE. Todos los parametros se normalizaron con
la media y con la desviacién estandar:

Xnarmalizada = %( 7
donde X son los valores del pardmetro a normalizar, X es
la media de los valores del parametro para todos los ele-
mentos del drea analizada, y SD es la desviacién estan-
dar correspondiente.

Ademas, se consideraron para la clasificacion el
grupo a que correspondian los pacientes como el tipo de
fractura. El tejido y el sexo se seleccionaron a partir de
los resultados, donde el poder de discriminacién, obte-
nido en la seccion anterior, fue el mas alto. Se incluyo
una validacién cruzada de 5 iteraciones en el analisis. La
tasa de falsos negativos (error tipo II) se verificé como
el tipo de error que deberia ser nulo o pequefio para
considerar que el andlisis es bueno.

REsSuLTADOS

Region de interés (ROI)

La simulacién de impacto permitio identificar zonas en el
fémur con valores maximos de MPS. El grupo de fractura
de cuello mostré 15.023 elementos (fragmentos geométri-
camente regulares en los que es dividido el volumen 6seo
tras el mallado de los elementos finitos) con valores altos
de MPS, mientras que el grupo de trocanter tenia 42.880
elementos (Figura 2). El nimero de elementos identifica-
dos es 17,9% y 37% mas bajo que los elementos utilizados
en un estudio previo realizado en nuestro grupo para cue-
llo y trocanter; respectivamente?!. La zona identificada para
cada tipo de fractura, coincidié el 95% de las veces con la
linea de fractura de las imagenes de rayos X posteriores a
la fractura disponibles (Figura 3). Como resultado, los ele-
mentos identificados se utilizaron para realizar el analisis
ROC-AUCYy la clasificacion.
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Analisis ROC

El analisis ROC se realizd considerando
el género de los pacientes. Como se
muestra en la tabla 1, el nimero de hom-
bres fue muy pequefio en comparaciéon
con el nimero de mujeres para ambos
tipos de fracturas. Para evitar cualquier
interpretacion errénea de los resulta-
dos, el andlisis se aplicé solo a la pobla-
cion femenina. La tabla 2 presenta los
valores de AUC obtenidos en el analisis.
En el hueso trabecular los valores mas
bajos de AUC fueron 0,65 para la DMOy,
y los mas altos fueron 0,82 para la MPS,
seguido porla SED con 0,76, para los pa-
cientes con fractura de cuello. Los casos
de fractura del trocanter mostraron re-
sultados similares, con valores de AUC
de 0,72, 0,82 y 0,83 para DMOv, SED y
tensién principal maxima, respectiva-
mente. El valor maximo de AUC fue de
0,93 para la MPS. En cuanto al hueso
cortical, la DMOv llevaba a valores de
AUC de 0,57 y 0,61 para fracturas de
cuello y trocanter, respectivamente. La
MPS para los casos de trocanter dio el
valor més alto de AUC: 0,80.

Clasificacién

En base a los resultados obtenidos en la
seccién anterior, se aplico la técnica del
SVM alos datos para mujeres, hueso tra-
becular en las fracturas de cuello y tro-
canter. La matriz de confusion para la
fractura de cuello mostré6 que los 15 pa-
cientes sin fractura (15/26) fueron cla-
sificados correctamente, y habia una
clasificacion perfecta de los casos de
fractura (Figura 4a). Para las fracturas
de trocanter, 17 (17/23) y 13 (13/15) casos de control
y fractura se clasificaron correctamente, respectiva-
mente (Figura 4b).

El nimero de errores tipo I (falso positivo, amarillo
en la figura 4) fue de 11 (11/37) y 2 (2/15) para frac-
turas de cuello y trocanter, respectivamente. Ademas,
en las fracturas de trocanter, se predijeron 6 casos
(6/23) como control cuando, en realidad, se fractura-
ron: esto fue un error de tipo II (Falso negativo, rojo en
la figura 4).

Las ecuaciones 8 y 9 representan la ecuacion de Ker-
nel lineal del hueso trabecular para fracturas de cuello
y trocanter, respectivamente. Los valores representan el
peso especifico de cada variable en el proceso de clasi-
ficacién. Las variables SED, tensioén principal maxima y
MPS, tenian todas mayor peso que la DMOv, en los casos
de fractura de cuello. En cuanto a la fractura del trocan-
ter, la variable MPS fue la inica que superaba la DMOw.
Para ambos tipos de fracturas, las variables relacionadas
con la deformacién, es decir, la deformacion principal
maxima y la MPE, fueron las de menor peso de todas.

M yelto = 1,31 (DMOv) + 0,15 (Max. Prin. Strain) + 0,54 (MPE)
+1,96 (SED) + 1,80 (Max. Prin. Stress) - 2,60 (MPS) -1,13 181

Mrocinter = 1,33 (DMOV) - 0,42 (Max. Prin. Strain) - 0,38 (MPE)
+1,17 (SED) + 0,49 (Max. Prin. Stress) + 2,15 - 1,87 9]
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Figura 2. Zona con altos valores de tension principal mayor (MPS). Los
elementos azules corresponden con el elemento para fracturas de cue-
llo y los elementos rojos son para la fractura del trocanter

Figura 3. Comparacién entre la linea de fracturay el area critica iden-
tificada para un caso de fractura de cuello con altos valores de tension
principal mayor (MPS)

Discusion

Las simulaciones de impacto permitieron identificar ele-
mentos criticos, de acuerdo con los altos valores de la
MPS. Este resultado condujo al refinamiento de las ROI
para las simulaciones estaticas (Figura 5). Por un lado,
la seleccidn de elementos criticos como ROI hace posible
la exclusion de elementos que podrian aportar ruido en
la identificacién de concentraciones criticas de tension
o deformacion en esas areas. Por otro lado, el refina-
miento de la ROI acelero la extraccidn de datos y el ana-
lisis en general.

En la literatura no es habitual la consideracién de las
zonas de fractura, y, cuando se considera, la ROI utilizada
se selecciona de acuerdo con la regidon anatémica defi-
nida para cada tipo de fractura. Segtn el conocimiento
de los autores, este es el primer estudio que utiliza cam-
pos mecanicos obtenidos con simulaciones FE para la
definicidn de la ROI para las zonas de cuello y trocanter.
Dicha ROI coincide con las lineas de fractura observadas
en las radiografias realizadas inmediatamente después
de la produccion de la fractura. Este resultado indica que
el modelo de impacto es valido para la identificacion de
las areas criticas para los casos de fractura. Es relevante
mencionar que la ROI definida en nuestro estudio pro-
vino del promedio de todos los elementos criticos de los
modelos para cada tipo de fractura, es decir, cuello o tro-
canter.
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Figura 4. Matriz de confusion en la maquina de soporte vectorial (SVM) para mujeres y hueso trabecular: A) fractura
de cuello, y B) fractura de trocanter. En color verde estan los verdaderos casos positivos, en naranja los verdaderos
negativos, en amarillo los falsos positivos (error de tipo I) y en rojo los falsos negativos (error de tipo II)

Reales

Control Fractura

Prediccion
Control

Fractura

Reales

Control Fractura

Prediccion
Control

Fractura

Figura 5. Refinamiento de la region de interés para: a) fractura de cuello, y b) fractura de trocanter

1: zonas de andlisis de fractura propuestas en Ruiz Wills y cols. (2019).

2: zonas reales.

El analisis ROC-AUC para el hueso trabecular indic6
que los valores de AUC para la SED, la tension principal
maxima y la MPS fueron mayores que los valores de la
DMOy, tanto para la fractura del cuello como del trocanter
(Tabla 2). E1 AUC para la MPS aumenté un 2% (de 0,91 a
0,93) su poder de discriminacién con la nueva ROI del tro-
canter en comparacién con la previamente reportada en
la literatura?!. Este incremento puede ser pequefio en tér-
minos absolutos; sin embargo, un incremento del 2% en
valores de AUC superiores a 0,90 es un resultado exce-
lente. Los valores de AUC para el hueso cortical en la ROI
del trocanter fueron 0,8, representando una mejora del
13% en comparacion con los valores reportados en un es-
tudio anterior (0,67)?. Estos resultados indican que la se-
leccion del ROI para el andlisis tiene una influencia
importante en los resultados de discriminacion. Ademas,

este resultado confirma que la MPS podria ser el mejor
parametro para la clasificacidn de fracturas, como se pre-
sento6 en un estudio anterior realizado en nuestro labora-
torio?L.

El anélisis de clasificacién se realiz6 utilizando una
maquina de soporte vectorial solo para el hueso trabe-
cular y las mujeres. Los resultados mostraron una clasi-
ficacion perfecta, con una sensibilidad de 100%, de los
casos de fractura de cuello femoral. En cuanto a los pa-
cientes sin fractura, el 58% de los casos se clasificaron
como verdaderos negativos, es decir, una especificidad
de 58%, y el resto de los casos se predijeron como frac-
turas. Estos 11 casos clasificados erréneos correspon-
den al error tipo I (falso positivo), lo que significa que la
prediccién dice que el paciente sufrird una fractura
cuando esto no sucederd o aun no ha ocurrido, con el
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Tabla 2. Valores AUC, en el analisis de curvas ROC (promedio de validacidn cruzada) para mujeres por ROl y tipo de tejido 6seo

Cuello de fémur Trocanter
Variable
Trabecular Cortical Trabecular Cortical
DMOv 0,65 0,57 0,72 0,61
Deformacioén principal maxima 0,65 0,72 0,53 0,65
Deformidad principal mayor (MPE) 0,64 0,72 0,55 0,64
Densidad de energia de deformacién (SED) 0,76 0,73 0,82 0,67
Tension principal maxima 0,82 0,74 0,83 0,74
Tensioén principal mayor (MPS) 0,82 0,74 0,93 0,80

AUC: area bajo la curva; ROC: receiving operating characteritics; ROI: region de interés.

mayor inconveniente de pedirle al paciente que se so-
meta a un andlisis o tome medicamentos cuando no es
necesario. Este tipo de error, en la practica clinica, no
seria tan malo, ya que se podrian tomar medidas para
prevenir la fractura que es posible que no ocurra. Por el
contrario, si la prediccion llevara a un error tipo I, seria
un escenario peor, ya que indicaria que el paciente no
sufrird ninguna fractura cuando realmente si sucedera.
No se encontré ningtn error tipo II para la clasificacion
de fractura de cuello femoral.

En el caso de las fracturas trocantéricas, el 68% de
los casos de fractura se predijeron como fractura (sen-
sibilidad del 68%), con 6 pacientes que se predijeron
como control cuando se fracturaron, es decir, error tipo
[1. Una posible explicacion podria ser la definicion de la
ROI para el andlisis del trocanter. Aunque la ROI se se-
leccion6 en funcion de los campos mecanicos criticos, la
ROI podria incluir algunos elementos que realmente po-
drian afectar los resultados obtenidos. Sin embargo, el
89% de los casos de control se clasificaron como control
(especificidad del 89%), y solo se obtuvieron 2 casos
como error tipo I. Estos resultados sugieren que podria
ser necesario un mayor nimero de pacientes para extra-
polar los resultados de los casos de fractura del trocan-
ter.

En ambos casos de fractura, el valor de AUC para la
prediccion de fractura fue del 0,79. Para la fractura de
trocanter, estos valores coinciden con los valores repor-
tados en la literatura para el mismo tipo de fractura®.
Estos resultados sugieren que el modelo volumétrico de
fémur basado en la 3D-DXA puede funcionar igual que
los modelos de FE basados en la QCT para la clasificacion
de fracturas trocantéricas. Este serfa un punto clave para
el uso de modelos de FE en la practica clinica habitual, ya
que la exploracion con DXA se puede aplicar a los pacien-
tes para hacer la valoracion predictiva de posibles frac-
turas. El AUC para fractura de cuello fue inferior al
reportado en la literatura utilizando un modelo basado
en la QCT*. El valor de AUC destaca el total de casos cla-
sificados con éxito, incluyendo fracturados y controles.
Sin embargo, como se coment6 anteriormente, no hubo
errores de tipo II en la clasificaciéon de los casos de frac-
tura de cuello. En general, estos resultados también in-
dican que nuestro modelo se puede utilizar para la
prediccion con fiabilidad de fracturas de cuello.

El presente estudio presenta limitaciones. El nu-
mero de hombres necesita ser aumentado. La extrapo-
lacién de los resultados obtenidos se veria reforzada

por el estudio de un mayor nimero de hombres. Esto
proporcionaria una mejor comprension de la clasifica-
cién de fracturas utilizando modelos FE. En cuanto a las
propiedades del hueso: la rigidez del hueso trabecular
y cortical se calculé mediante relaciones empiricas a
partir de DMOv. Se sabe que las propiedades ¢seas ma-
croscdpicas se pueden estimar a partir de la composi-
cién 6sea a nanoescala a través de la teoria de la
homogeneizaciéon?®3. Sin embargo, la estimacion de ri-
gidez utilizada en este estudio es precisa, ya que el me-
canismo de fractura estd fuera del alcance de nuestro
objetivo®2. El modelo usado en las simulaciones de caida
solo podia moverse en la direccidn de la velocidad. Tal
restriccion podria influir en la respuesta mecanica del
hueso. Sin embargo, el impacto relacionado con la caida
lateral, ocurre en segundos o una fracciéon de segundos,
y es muy probable que el pico de fuerza dafiina ocurra
efectivamente en la direccion de la velocidad, justo antes
del impacto. Como tal, la restriccién de todos los grados
de libertad excepto en la direccién de la velocidad es un
enfoque razonable. Otro punto para considerar, es que
no se haya tenido en cuenta la participacion de la piel y
tejidos blandos en el impacto con la superficie. Sin em-
bargo, la fuerza de caida sujeto-especifica utilizada en la
simulacién estatica, incluye la influencia de los tejidos
blandos?’. La fuerza de caida sujeto-especifica utilizada
en las simulaciones estaticas se fijé en una direccion. Se
hareportado que el angulo de fuerza afecta la respuesta
mecanica del hueso3*3% El angulo de aplicacién de la
fuerza no se modifico en este estudio para simular el
efecto maximo que la fuerza de caida puede tener sobre
la respuesta mecanica del hueso. La definicién de la ROI
para fracturas de cuello y trocanter debe mejorarse. Este
estudio mostro6 que la seleccion de la ROI podria tener
influencia en los resultados obtenidos. Se puede imple-
mentar la seleccién automatica sujeto-especifica de los
elementos criticos, mediante la identificacién de dife-
rencias significativas entre el campo mecanico obtenido
de las simulaciones. Este aspecto debe ser explorado
mas a fondo.

El siguiente paso seria encontrar una fuerte correla-
cién entre la MPS y los pardmetros derivados de la DXA.
Para lograr este objetivo, el nimero de datos debe incre-
mentarse para garantizar la precision de la correlacion
encontrada. Una vez que se establezca la correlacion, la
estimacioén de la MPS y la prediccién de la fractura de ca-
dera se pueden lograr sin la necesidad de ninguna simu-
laciéon numérica, lo que definitivamente puede ahorrar
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mucho tiempo en el diagnéstico. En este sentido, el uso
de la MPS como un clasificador/predictor de fracturas
en la practica clinica regular podria ser posible en el fu-
turo cercano.

La identificacién de la variable MPS, con un alto valor
predictivo sobre las fracturas éseas por fragilidad, abre
una nueva etapa en la obtenciéon de un instrumento
diagnostico que, potencialmente, permitird identificar
los pacientes sobre la base de la resistencia de sus hue-
sos disminuida por debajo de un nivel critico sujeto-es-
pecifico. Inferir el resultado de esta variable MPS a partir
de las mediciones 6seas 3D es el siguiente objetivo y su
integracién con los factores clinicos de riesgo de frac-
tura, no tan solo con la aplicacién en las fracturas de
fémur, sino también en las principales fracturas osteo-
poroticas.

CONCLUSIONES

Los modelos de fémur 3D FE basados en la DXA podrian
ser una herramienta adecuada para la clasificacion de pa-
cientes que pueden sufrir fracturas. La definicién de las

regiones de interés mas especificas para la zona de anali-
sis es importante para mejorar la calidad de la clasifica-
cion. Como tal, la definicion debe hacerse con cuidado. En
general, nuestros resultados sugieren que, en la practica
clinica, los modelos FE de fémur a partir de exploraciones
con DXA se pueden usar en la practica habitual para ayu-
dar a prevenir las fracturas de cadera. Se necesitan au-
mentar el ndmero de exploraciones para definir la
correlacion entre la MPS y los parametros de la DXA, con
el objetivo de evitar el uso de la simulacién y acelerar la
clasificacion fiable de los pacientes con fracturas. Este
punto requiere una continuidad en la linea de estudios y
una revision cuidadosa de los resultados, modelando un
futuro instrumento predictor de fracturas a partir de ex-
ploraciones con DXA con un enfoque biomecanico, inclu-
yendo otros factores de riesgo clinico bien reconocidos.

Financiacion: Este estudio ha sido posible gracias al
soporte a la investigacion que ha supuesto la beca
FEIOMM y ayuda financiera del MINECO (RYC-2015-
18888).

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