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La osteoporosis es una enfermedad generalizada del sis-
tema esquelético caracterizada por un desequilibrio
entre la formacion y la resorcion 6seas que conlleva a
una pérdida de masa dsea y a un deterioro de la micro-
arquitectura del tejido 6seo, que compromete la resis-
tencia 6sea y que condiciona como consecuencia una
mayor fragilidad dsea y una mayor susceptibilidad a las

las mesenquimales en el hueso. Esta hipétesis se basa
en la observacion de que el trasplante de médula 6sea
puede proporcionar células estromales capaces de sin-
tetizar colageno intacto tipo I, reemplazando la defi-
ciente funcién celular del paciente y mejorando los
sintomas de la enfermedad. Se observo eficacia del tra-
tamiento en un estudio realizado a seis nifios recién na-

fracturas?.

En la cavidad de los huesos (mé-
dula 6sea) coexisten dos células
troncales: la célula madre hemato-
poyética, la cual da lugar a todas las
células que forman la sangre y el
sistema inmune, y la célula madre
mesenquimal, responsable de la
formacion del esqueleto. Los oste-
oblastos o células formadoras de
hueso tienen su origen por la dife-
renciacién de las células madre
mesenquimales. Estas células plu-
ripotentes poseen la capacidad de
originar una amplia variedad de
tipos celulares como los osteoblas-
tos, adipocitos o condrocitos?*.
Esta caracteristica las convierte en
candidatos de gran interés para la
medicina regenerativa por su capa-
cidad de poder migrar a las zonas
de lesion teniendo la capacidad de
generar hueso de novo®.

Enla década delos 2000 ha cre-
cido el interés en la utilizacién de
las células madre mesenquimales
en el campo del metabolismo dseo.
Los estudios se han focalizado fun-
damentalmente en el tratamiento
por via intravenosa de células
madre mesenquimales a nifios con
osteogénesis imperfecta, una defi-
ciencia enzimatica hereditaria de
la sintesis de colageno por las célu-
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Para la monitorizacion de las cé-
lulas humanas trasplantadas en
modelos animales se utilizan cé-
lulas marcadas previamente con
un fluoroforo para poder detectar
la sefial in vivo mediante resonan-
cia magnética o tomografia por
emision de positrones. Una alter-
nativa a estas técnicas de imagen
consiste en detectar por PCR
cuantitativa a tiempo real 1a pre-
sencia de ADN humano transfe-
rido en el organo de interés
mediante elementos Alu, nom-
bre que deriva de la presencia de
un sitio de reconocimiento para
la enzima de restriccion Alu L.
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cidos, mostrando mejores tasas de
crecimiento y comenzando a sinte-
tizar hueso intacto®. En un segundo
estudio, estos mismos autores mos-
traron que las células madre me-
senquimales autélogas tenfan una
produccién normal de coldgeno en
las cavidades dseas, y que los nifos
trasplantados tenian unas curvas
de crecimiento similares a las de
los nifios trasplantados con médula
Osea alogénica’. Este trabajo pio-
nero ha servido de base para la
aplicacién exitosa de las células
madre mesenquimales por via in-
travenosa en otras entidades clini-
cas.

Las células madre mesenquima-
les una vez introducidas en el orga-
nismo inician un proceso que se
conoce como homing o anida-
miento en el que son retenidas en
los vasos sanguineos del tejido da-
fiado y, desde estos vasos sangui-
neos, son guiadas hasta el tejido
por mediadores biolégicos como
quimiocinas, citoquinas y molécu-
las de adhesion.

Para la monitorizacién de las cé-
lulas humanas trasplantadas en
modelos animales se utilizan célu-
las marcadas previamente con un
fluoréforo para poder detectar la
sefial in vivo mediante resonancia
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magnética o tomografia por emisién de positrones®.
Una alternativa a estas técnicas de imagen consiste en
detectar por PCR cuantitativa a tiempo real la presencia
de ADN humano transferido en el 6rgano de interés me-
diante elementos Alu?, nombre que deriva de la presen-
cia de un sitio de reconocimiento para la enzima de
restriccién Alu I. Estos elementos Alu son secuencias
cortas de unos 300 pares de bases, que se repiten a lo
largo del genoma representando aproximadamente el
10% del total. Estas caracteristicas y que la apariciéon
de estas secuencias Alu se sitia hace aproximadamente
65 millones de afios, coincidiendo con el origen y ex-
pansion de los primates, las convierte en idéneas para
detectar células humanas?'?. Sin embargo, los limites de
deteccion de las actuales técnicas para el estudio de
ADN gen6émico humano no permite distinguirlo de
otros ADN no humanos.

En este namero de la Revista de Osteoporosis y Me-
tabolismo Mineral, Del Real y cols.!! desarrollan una me-
todologia basada en el trabajo de Funakoshi y cols.,
utilizando un método de PCR cuantitativa a tiempo real
altamente sensible y especifico basado en secuencias
Alu para discriminar las células humanas de las células
de roedores'2. El objetivo de este trabajo fue estudiar,
mediante analisis basado en PCR de secuencias Alu hu-
manas, el rendimiento para detectar ADN humano des-
pués de la infusion de células madre de médula 6sea
humana en ratones inmunodeficientes. Las células
madre de médula 6sea humana se obtuvieron de la ca-
beza femoral de pacientes sometidos a cirugia de reem-
plazo de cadera.

Estos autores pudieron localizar el ADN humano en los
pulmones de los ratones en el primer diay 7 dias después
de las infusiones celulares, pero este ADN humano se de-
tectd de manera inconsistente en el higado y los huesos

Rev Osteoporos Metab Miner. 2020;12(2):37-39

con una discreta disminucién de ADN humano entre los
dias 1y 7 en el pulmoén, pero con claras diferencias en los
niveles de ADN humano en el dia 1 comparado con mues-
tras que no contenfan ADN humano.

Los autores comentan la necesidad de estudiar la dis-
tribucion de estas células tras su infusién por via san-
guinea, para lo que se necesita un método muy sensible
y especifico de la deteccién de pequefias poblaciones de
células humanas entre las células del organismo recep-
tor. Basdndose en la metodologia desarrollada por Fu-
nakoshi y cols.'?, Del Real y cols. pudieron detectar
concentraciones muy bajas de ADN humano entre una
alta concentracién de ADN de raténtl. Tras la inyeccién
de células madre de médula 6sea humana por via intra-
venosa en ratones, estos autores comprobaron tras las
primeras 24 horas y el séptimo dia que las células hu-
manas tnicamente eran detectables en pulmén, sin apa-
recer de forma consistente ni en higado ni en hueso.
Como consecuencia de esta limitacion practica, se estan
ensayando varias estrategias para aumentar el tropismo
de las células madre de médula 6sea humana al tejido
6seo, utilizando para ello la glicosilacién de proteinas de
membrana que permiten una mayor atracciéon por el
hueso®?.

Por tanto, como se ha comentado con anterioridad, si
bien la utilizaciéon de células mesenquimales humanas
mediante inyeccion por via intravenosa para el trata-
miento regenerativo del hueso es una estrategia muy
prometedora, existen limitaciones metodoldgicas im-
portantes al quedarse atrapadas en los pulmones y per-
derse rapidamente. La bisqueda de procedimientos que
dirijan estas células de forma selectiva al hueso y la ca-
pacidad de mejorar su monitorizacién permitira en un
futuro cercano abrir una nueva via terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis.

}}l Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflictos de intereses.
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Resumen

Objetivo: Las células madre mesenquimales (MSCs) son atractivas en la terapia regenerativa de patologias humanas.
En los modelos murinos, en los que se trasplantan MSCs humanas, es muy importante poder distinguir el origen de las
MSCs identificadas en los 6rganos de ratones. El objetivo de este estudio fue determinar el rendimiento del anélisis ba-
sado en PCR de secuencias Alu humanas para detectar ADN humano después de la infusién de células madre de médula
6sea humana (hBMSCs) en ratones inmunodeficientes.

Material y método: Las hBMSCs se obtuvieron de la cabeza femoral de pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera. Se infundieron 10® hBMSCs por via intravenosa mediante inyeccién en el seno retro-orbitario de ratones
NOD/SCID. Después se evalud la presencia de ADN humano en pulmoén, higado y hueso.

Resultados: En mezclas de ADN in vitro, el ADN humano se detectd facilmente con una buena relacion logaritmica-lineal.
De manera similar, cuando se mezclaron osteoblastos humanos y de ratén, se detectaron facilmente 1-10 células humanas
entre 10° células de ratén. Asimismo, se detecté el ADN humano en los pulmones 1y 7 dias después de las infusiones ce-
lulares en ratones NOD/SCID. Sin embargo, el ADN humano se detecté de manera inconsistente en el higado y los huesos.
Conclusién: La deteccion de secuencias Alu es un procedimiento eficaz para detectar ADN humano. Los resultados con-
firman que la mayoria de las hBMSCs inyectadas por via intravenosa quedan atrapadas en los pulmones. Por lo tanto,
de cara al tratamiento de trastornos esqueléticos, se necesitan procedimientos para aumentar la migracién de dichas
células al hueso.

Palabras clave: células madre mesenquimales, osteoporosis, migracion celular, terapia regenerativa, secuencias Alu.

INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas frecuente,
caracterizada por una baja masa 6sea y alteracion de la
microestructura. Esto se debe a un desequilibrio entre
la formacidn y la resorcion dseas que causa pérdida de
conexiones entre las distintas trabéculas 6seas y un
mayor adelgazamiento y porosidad del hueso cortical.
En consecuencia, se produce mayor fragilidad del hueso
y un incremento del riesgo de padecer fracturas (Fx)2

Los osteoblastos, las células especializadas en formar
hueso, se originan por la diferenciaciéon de células madre
mesenquimales (MSCs)3. Estas células son multipoten-
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tes y pueden diferenciarse a una amplia variedad de
tipos celulares del mesodermo, como los osteoblastos,
adipocitos o condrocitos. Las MSCs son candidatos de
gran interés para la medicina regenerativa, porque mi-
gran a lesiones esqueléticas donde tienen la capacidad
de formar nuevo hueso* La importancia de las MSCs en
el campo de la ingenieria de tejidos y la medicina rege-
nerativa se ve reflejada en los numerosos estudios exis-
tentes en este campo®°. Ademas, en estos momentos hay
mas de 250 ensayos clinicos con MSCs, como se puede
ver reflejado en la base de datos de ensayos clinicos (cli-
nicaltrials.gov).
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Para la monitorizacién de las células humanas trasplan-
tadas en modelos animales se utilizan técnicas de imagen
como la resonancia magnética y la tomografia por emision
de positrones, y células marcadas previamente con un
fluoréforo para poder detectar la sefial in vivo”®. Una apro-
ximacion alternativa consiste en detectar la presencia de
ADN humano en modelos animales ex-vivo; es decir, una
vez se haya completado el tratamiento, evaluar la presen-
cia de ADN de origen humano en el érgano de interés por
PCR cuantitativa a tiempo real (qPCR)*!!. Las secuencias
o elementos Alu son elementos cortos repetitivos e inter-
calantes del genoma (SINE), con aproximadamente una
longitud de 300 pares de bases. Existen mas de 1 mill6n
de copias de secuencias Alu en el genoma humano, que
ocupan sobre un 10% del genoma completo!2'3. Por su pe-
quefio tamaiio, distribucion especifica entre especies y su
elevadisimo niimero de copias, son una diana muy util
para detectar células humanas. Sin embargo, gran parte
de las técnicas experimentales basadas en Alu para detec-
tar ADN gendmico Uinicamente humano no alcanzan los li-
mites de sensibilidad y especificidad necesarios para
poder distinguirlos de ADN de otros primates o roedo-
res'34, Funakoshi y cols. han desarrollado un método de
PCR cuantitativa a tiempo real altamente sensible y espe-
cifico basado en Alu para discriminar las células humanas
de las células de roedores, para evitar posibles reacciones
cruzadas con estos!.

El objetivo de este estudio fue determinar el rendi-
miento del analisis basado en PCR de secuencias Alu hu-
manas para detectar ADN humano después de la infusion
de células madre de médula 6sea humana (hBMSCs) en
ratones inmunodeficientes (NOD/SCID).

MATERIAL Y METODOS

Aislamiento de hBMSCs

Las hBMSCs se obtuvieron de la cabeza femoral de pacien-
tes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién Cli-
nica de Cantabria y los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito. De la cabeza femoral se extrajeron
cilindros de hueso trabecular con un trécar y de estos se
realizaron lavados en PBS para obtener las células de la mé-
dula 6sea. Los lavados se centrifugaron en Ficoll para ob-
tener la capa mononuclear; que es la que finalmente se
cultivé hasta llegar a un estado de confluencia del 80%.

Ratones NOD/SCID e infusion de células

Se utilizaron ratones inmunodeficientes NOD/SCID, ob-
tenidos de Charles River Laboratories International, Inc.
(Wilmington, Massachusetts, EE.UU.), a los que se les in-
fundieron 10 hBMSCs por via intravenosa en el seno
retro-orbitario.

Aislamiento de ADN y PCR cuantitativa a tiempo real
El fémur de ratén y los cilindros de hueso humano se ho-
mogeneizaron con un politrén en tampoén de lisis y protei-
nasa k, que se mantuvo en una incubacién durante toda la
noche a 552C con agitacion. Los tejidos blandos, pulmén e
higado, se homogeneizaron directamente en tampoén de
lisis y proteinasa k. Después se aislé el ADN con fenol:clo-
roformo:alcohol isoamilico, y se precipitd con etanol 100%.
Se evalué la presencia de ADN humano en el ADN extraido
de esos o6rganos (pulmoén, higado y hueso) mediante PCR
en tiempo real, con una temperatura de hibridacion de
562C durante 40 ciclos, utilizando los cebadores y el pro-
tocolo propuestos por Funakoshi'! (Tabla 1).

Tabla 1. Cebadores y la sonda de hidrélisis utilizada para
la deteccion de secuencias ALU

Nombre Secuencia (5'-3’)
Cebador directo (101 F) 5'-GGTGAAACCCCGTCTCTACT-3'
Cebador reverso (206 R) 5'-GGTTCAAGCGATTCTCCTGC-3'

Sonda de hidrdlisis (144RH) 5'-CGCCCGGCTAATTTTTGTAT-3'

En todos los casos se incluyeron controles negativos
sin ADN (NTC, non template controls) y ADN extraido de
tejidos de ratones sin hBMSCs. Asimismo, se analizaron
ADN extraido de mezclas artificiales de células humanas
y de raton, asi como mezclas de ADN humano y ADN mu-
rino purificados. Se estim6 el ciclo umbral (Ct) de cada
muestra, es decir, el ciclo de amplificacién a partir del
cual eran detectables los amplicones. Légicamente, existe
una relacidn inversa entre la cantidad de ADN diana pre-
sente en la muestray el Ct.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
los pacientes que donaron las hBMSCs, siguiendo los for-
mularios y procedimientos aprobados por el Comité de
Etica de Investigacion Clinica de Cantabria. Con respecto
a los experimentos con animales, el protocolo fue apro-
bado por el Comité de Etica en Investigacién de la Uni-
versidad de Cantabria y la Consejeria de Sanidad de
Cantabria, segtin lo establecido por la normativa vigente.

RESuULTADOS

Mezclas de ADN humano y de ratén
En los procedimientos de deteccién de ADN de origen hu-
mano en un organismo distinto, como, por ejemplo, el
raton, es imprescindible una alta sensibilidad y especifi-
cidad de la técnica. Para ello la primera valoracién de la
técnica de deteccién empleada en este articulo se realiz6
con mezclas de ADN y con mezclas de distinto nimero de
células de origen humano y de ratdn. Para evaluar la can-
tidad de ADN de cada muestra se ha utilizado un espec-
trofotometro (DeNovix DS-11, Wilmington, EE.UU.). En
primer lugar, se mezclaron soluciones patrén de 100
ng/uL de ADN humano con 100 ng/uL de ADN de rat6n
en relacion 1:1 y se hicieron hasta 8 diluciones seriadas
1:10 en ADN de ratén. De esa manera, se obtuvieron di-
luciones progresivas de ADN humano, en presencia de
cantidades de ADN de raton practicamente constantes.
Los niveles de expresion en la escala Ct fueron 11,5; 14,6;
17,2; 21,0; 23,8; 26,8; 30,0; 32,5y 33,6; para 100 ng/pL,
10 ng/pL, 1 ng/pL, 0,1 ng/pL, 0,01 ng/pL, 1 pg/uL, 0,1
pg/uL, 0,01 pg/uL y 0,001 pg/uL de ADN humano, res-
pectivamente (1r?=0,992; p<0,0001) (Figura 1). En varios
experimentos independientes, el ciclo umbral (Ct) para
NTC fue de 34,6+1,8, por lo que se considerd 31 (2 des-
viaciones estandar por debajo de la media de los NTC)
como el Ct maximo para considerar como positiva la pre-
sencia de ADN humano en una muestra. No se detectd
sefial cuando se analizaron hasta 100 ng de ADN tnica-
mente de raton (Ct fue de 34,7+1,6).

Posteriormente, se mezclaron osteoblastos humanos
y de ratén a distintas proporciones previa a la extraccion
de ADN para simular la técnica de manera real. Se pu-
dieron detectar facilmente 10 células humanas en una
mezcla de 10° células de ratén (Ct 25,6) e incluso una
sola célula quedaba prdéxima al limite de deteccién (Ct
30,8) (Figura 2).
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Figura 1. A) Deteccion de distintas concentraciones de ADN humano en una alta concentracion de ADN de ratoén.
B) Mismos resultados utilizando una escala logaritmica en el eje de abscisas que pone de manifiesto la relacion log-
lineal esperada. Se muestran en la figura el valor de r? de la regresion de Pearson y el valor p significativo para la
regresion lineal. La linea discontinua en A) y B) muestra el valor umbral de deteccion de ADN de origen humano al
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Figura 2. Curva de amplificacion de la qPCR con el ADN
obtenido de distintas mezclas. Las mezclas parten de dis-
tintos nimeros de células de origen humano mezcladas
con 105 células de ratén. La linea discontinua muestra el
valor umbral de deteccién de ADN de origen humano
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Analisis de ADN humano en tejidos de ratén

A continuacién, se analizaron los tejidos de ratones
NOD/SCID no fracturados tratados con hBMSCs por via
intravenosa. Ademas, se compararon estos niveles con los
detectados en muestras de ADN de hueso humano di-
luido, como controles positivos. Se pudo localizar el ADN
humano en los pulmones en el primer dia y 7 dias des-
pués de las infusiones celulares (Ct 22,6+0,7 y 30,6+3,7,
respectivamente). Sin embargo, el ADN humano se de-
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tecté de manera inconsistente en el higado y los huesos
(Figura 3). Hay una disminucién de ADN humano entre
los dias 1y 7 en las muestras de pulmén, pero estas dife-
rencias no son significativas. Sin embargo, al comparar
los niveles de ADN humano del dia 1 con las muestras que
no tienen ADN si son significativas (Figura 4).

Discusion

Lareparacion de fracturas dseas es un proceso complejo,
donde se dan una serie de mecanismos moleculares re-
gulados por diversos factores que llevan a formar nuevo
hueso. Esta reparacion, en ocasiones, puede verse alte-
rada por el envejecimiento y por distintas alteraciones
Oseas, como la osteoporosis o la necrosis avascular, entre
otras®. La terapia regenerativa trata de solventar estos
desequilibrios evitando los rechazos por alo-trasplantes
y las reacciones inmunolégicas adversas. Para ello se han
empleado nuevos biomateriales osteoinductivos, factores
de regulacién osteogénica y las MSCs'>. En particular, son
de gran interés y existen multiples estudios de las MSCs
en este campo. Las MSCs se caracterizan por tener una ca-
pacidad de renovacién alta y también de poder formar
nuevos tipos celulares de origen mesodérmico, como los
osteoblastos o los adipocitos. Ademas, tienen efectos in-
muno-moduladores y segregan factores que inducen la
diferenciacion celular>'°.

La funcion fisioldgica y la capacidad de reparacion de
las MSCs humanas se estudian cominmente en xeno-
trasplantes realizados en roedores. Tras los xenotras-
plantes por via intravenosa, las células pueden circular
ampliamente por todo el organismo, y hay que estudiar
su tropismo por distintos 6rganos. Consecuentemente,
es necesario el estudio de la distribucién de estas células
tras su infusién por via sanguinea, y para ello se necesita
un método muy sensible y especifico de la detecciéon de
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pequefias poblaciones de células
humanas entre las células del or-
ganismo receptor. Funakoshi y
cols. han desarrollado un sistema
de qPCR, tedricamente muy sensi-
ble y especifico, que permite de-
tectar estas pequenas poblaciones
de MSCs humanas que han sobre-
vivido tras su infusion en ratén. El
mecanismo se basa en secuencias
Alu que por evolucidn de especies 20

Figura 3. Deteccion de las secuencias Alu humanas en distintos tejidos de raton
tras 1y 7 dias después de la infusiéon de BMSCs por via intravenosa. En color
naranja se encuentran las muestras control a las cuales no se les inyectaron cé-
lulas. La linea discontinua muestra el valor umbral de deteccion de ADN de ori-
gen humano. (o) Higado; (») Pulmén; (o) Hueso. Las figuras geométricas de dia
1 muestran la media de 3 ratones; Las del dia 7 de 4 ratones; Y las sin células
de 2 ratones. Los triangulos hacia abajo (v), de color verde, son muestras de
hueso de origen humano

Secuencias Alu humanas en ratéon

-®- Higado
difieren entre si, logrando detectar n
de manera altamente especifica & Pulmoén
aquellas de origen tinicamente hu- 25 T v 4 Hueso
mano'!. Debido al nimero extre- i=
madamente alto de copias de la - - Higado
secuencia Alu en el genoma hu- S 30 )
mano, un tUnico cebador podria .. __ & Pulmén
amplificar la secuencia genémica TTe-e - - e
inter-Aly, lo que puede dar como = (FETomoaes g
resultado la formacién de produc- =7 Hueso humano
tos amplificados con patrones im- 0
predecibles y complejos. Para

Dia 1l Dia 7 Sin células  Humano

minimizar los efectos de tales se-
fales no especificas, el método uti-
liza sondas de hidrolisis, que
hibrida sobre la secuencia que ha
de amplificar entre ambos cebado-
res. Aun asi, en esta reaccion hay
hibridaciones inespecificas con el
genoma de ratén que provocan
una inevitable sefial de fluorescen-
cia de fondo, que se considera
ruido de la técnica. Nuestro obje-
tivo fue confirmar la utilidad de
esa metodologia en nuestro mo-
delo.

De hecho, con este procedi-
miento pudimos detectar con-
centraciones muy bajas de ADN 25
humano entre una alta concen-
tracion de ADN de ratén, concre-
tamente hasta 0,01 pg/uL de 30
ADN humano entre 100 ng/uL de
ratén. En mezclas de células, el

20

Ct

Dias después de inyeccion

Figura 4. Deteccion de las secuencias Alu humanas en pulmén de raténtras 1y 7
dias después de la infusiéon de BMSCs por via intravenosa. En color naranja se en-
cuentran las muestras control a las cuales no se les inyectaron células. La linea
discontinua muestra el valor umbral de deteccion de ADN de origen humano

Secuencias Alu humanas en ratéon

p=0,0001

| p=0,0591

p=0,1306

umbral de deteccién fue de 1-10 35
células humanas en 10° células u
de ratén.
Se inyectaron hBMSCs por via
intravenosa en ratones, y se pudo 40
Pulmoén 24h Pulmén 7d Pulmoén no cels

comprobar con este procedimiento
que, tras las primeras 24 horas y el
séptimo dia, inicamente eran de-
tectables en pulmodn (no se detectaron de manera consis-
tente ni en higado ni en hueso). Se estan ensayando varias
estrategias para aumentar el tropismo de las hBMSCs al te-
jido 6seo. Una de ellas se basa en modificar las proteinas de
membrana, con particulas especificas de glicosilacién que
permiten la extravasaciéon y un mayor tropismo por el
hueso?’.

Como conclusién, los resultados confirman que la
mayoria de las hBMSCs inyectadas por via intravenosa

en ratones NOD/SCID se encuentran atrapadas en los
pulmones y se pierden rapidamente. Por lo tanto, se ne-
cesitan procedimientos para aumentar el tropismo de
estas células al hueso si se van a utilizar hBMSCs en pro-
cedimientos regenerativos esqueléticos de manera sis-
témica.

Financiacion: Proyecto financiado por el Instituto de
Salud Carlos III (P116/915).
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Resumen

Objetivo: Valorar la asociacion de las mediciones tridimensionales (3D) derivadas de la absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) lumbar con las fracturas osteoporoticas en las vértebras dorsales.

Material y métodos: Analizamos retrospectivamente 32 mujeres postmenopausicas: 16 con fracturas incidentes en las
vértebras dorsales y 16 controles sin ningtn tipo de fractura. Las DXA lumbares se adquirieron en la visita inicial (es
decir, antes del evento de fractura) y se midié la densidad mineral 6sea de area (DMOa) en las vértebras L1 a L4. Las
mediciones 3D derivadas de la DXA se evaluaron utilizando un software de modelado 3D (3D-SHAPER). La densidad mi-
neral 6sea volumétrica (DMOV) se calculé en el hueso trabecular, cortical e integral. También se midi6 el grosor cortical
y la DMO superficial (DMOs) cortical. Las diferencias en las mediciones derivadas de la DXA entre los grupos de fractu-
rados y controles se evaluaron utilizando una prueba t de Student no pareada. También se calcul6 la razén de probabi-
lidades (OR) y el area bajo la curva caracteristica operativa del receptor (AUC).

Resultados: En el presente estudio caso-control ajustado por edad no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos de fracturados y controles en términos de peso (p=0,44), altura (p=0,25) y DMOa (p=0,11). Sin embargo, si
se encontraron diferencias significativas (p<0,05) en la DMOv integral y trabecular y en la DMOs cortical. La DMOv tra-
becular en el cuerpo vertebral fue la medida que mejor discriminé entre ambos grupos, con un AUC de 0,733, respecto
a 0,682 para la DMOa.

Conclusioén: Este estudio muestra la capacidad de los modelos 3D derivados de la DXA lumbar para discriminar entre
sujetos con fracturas incidentes en las vértebras dorsales y controles. Es necesario analizar cohortes mayores para de-
terminar si estas mediciones podrian mejorar la prediccion del riesgo de fractura en la practica clinica.

Palabras clave: modelado 3D, riesgo de fractura, osteoporosis, trabecular, cortical, fractura vertebral, densidad mineral
6sea volumétrica, densidad mineral 6sea superficial.

INTRODUCCION

Cada afio se producen 8,9 millones de fracturas relacio-
nadas con la osteoporosis en todo el mundo, lo que su-
pone una fractura cada 3 segundos?, siendo las fracturas
vertebrales las fracturas osteoporéticas mas comunes?.

La absorciometria de rayos X de energia dual (DXA,
por sus siglas en inglés) es el examen estandar para el
diagnoéstico de la osteoporosis y la evaluacion del riesgo
de fractura®*, gracias a ser una técnica de baja radiacion
y bajo coste. La DXA proporciona imagenes bidimensio-
nales (2D) en las que se mide la densidad mineral 6sea
del area (DMOa) proyectada a lo largo de la direccién an-

teroposterior (AP). Diversos estudios demuestran que
un valor bajo de DMOa medido en las exploraciones de
AP DXA se encuentra entre los mayores riesgos de frac-
tura3*®. Una disminucién de una desviacién estdndar en
la DMOa conduce a un aumento de entre 1,5 a 3,0 veces
el riesgo de fractura, dependiendo del lugar de la frac-
tura y del respectivo lugar de medici6n®. Sin embargo,
un valor bajo de DMOa no es suficiente para explicar
todas las fracturas. Estudios recientes sugieren que el
riesgo de fractura es alto cuando existe un valor bajo de
DMOa, pero esto no significa que el riesgo de fractura
sea despreciable cuando el valor de DMOa es normal3®.

}}l Correspondencia: Mirella Lopez Picazo (mirella.lopez.picazo@gmail.com)
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La mayoria de las fracturas vertebrales relacionadas con
la osteoporosis se localizan en el cuerpo vertebral®. En las
imagenes AP DXA de la columna vertebral, el cuerpo ver-
tebral se superpone con los elementos vertebrales poste-
riores, por lo que la DMO en el cuerpo vertebral no se
puede estimar por separado. Por otro lado, el riesgo de
fractura depende de la arquitectura del hueso trabecular y
el grosor del hueso cortical®. Sin embargo, los comparti-
mentos 6seos trabeculares y corticales son dificiles de eva-
luar por separado en las exploraciones AP DXA.

Como alternativa a la DXA, la tomografia computari-
zada cuantitativa (QCT, por sus siglas en inglés) propor-
ciona un andlisis tridimensional (3D) de las estructuras
6seas. En las imagenes de QCT, la DMO volumétrica
(DMOV) se puede medir en el cuerpo vertebral indepen-
dientemente de los elementos vertebrales posteriores,
e incluso se pueden evaluar por separado las estructuras
trabeculares y corticales®''2, En estudios previos se ha
evaluado la asociacion entre la DMOv derivada de la QCT
con la fractura vertebral®!3-17. También se han analizado
los modelos de elementos finitos basados en la QCT para
conocer las propiedades mecanicas de las vértebras y
predecir el riesgo de fractura vertebral'’-2°, Sin embargo,
las exploraciones de QCT en comparacion con las de DXA
suponen la exposicién a una dosis mas alta de radiacion,
ademads de ser econémicamente méas costosas. En con-
secuencia, la QCT rara vez se utiliza en la practica clinica
para la evaluacion del riesgo de fractura.

Con el fin de superar las limitaciones de las explora-
ciones de DXA y QCT, diversos estudios proponen el uso
de métodos de modelado 3D para estimar la forma y la
distribucién de densidad de los huesos a partir de un nu-
mero limitado de exploraciones DXA?!'?. Dichos estu-
dios utilizan un modelo estadistico tridimensional de la
forma y la densidad del hueso, el cual se registra en las
exploraciones DXA para obtener un modelo personali-
zado en 3D del hueso (tipo QCT). La precisién de esos
métodos?!'? se evalu6 mediante la comparacién de mo-
delos y mediciones en 3D derivados de DXA y QCT. Sin
embargo, segin nuestro conocimiento, no se ha reali-
zado ningun estudio sobre la asociacién de las medicio-
nes proporcionadas por las técnicas de modelado 3D
basadas en la DXA con la fractura vertebral.

Por otro lado, la AP DXA suele incluir sélo la region
lumbar (L1 a L4), ya que la caja toracica se superpone en
la proyeccidn, evitando el uso de la DXA para determinar
la DMOa en la columna toracica. Sin embargo, diversos
estudios indican que el mayor numero de fracturas ver-
tebrales relacionadas con la osteoporosis se producen en
la unién toracoabdominal (T12-L1)'*?6, Aunque se des-
conoce la razén de esta prevalencia mas alta, se ha suge-
rido que la cifosis toracica y la rigidez de la caja toracica
predisponen esta area a la fractura al aumentar la carga
vertebral en esta ubicacidon. Aunque las mediciones rea-
lizadas en el mismo sitio de la fractura muestran un
poder mayor de discriminaciéon, Budoff et al.?” encontra-
ron una alta correlacién entre DMOv trabecular en las
vértebras lumbares y DMOv trabecular en vértebras dor-
sales.

El objetivo de este estudio fue la evaluacion de la ca-
pacidad de las mediciones 3D derivadas de la DXA para
discriminar entre grupos de sujetos con fracturas inci-
dentes en las vértebras dorsales y controles. Para ello se
realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles, el
cual incluy6 mujeres caucasicas postmenopausicas que
experimentaron un evento de fractura en las vértebras
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dorsales (casos) y mujeres controles de la misma edad
sin ningun tipo de fractura. Para cada sujeto, las medi-
ciones 3D derivadas de la DXA lumbar se obtuvieron en
la visita inicial de referencia (la cual tuvo lugar al menos
un afio antes del evento de fractura vertebral para suje-
tos en el grupo de fracturados) utilizando escaneos de
la AP DXA lumbar y una técnica de modelado 3D basada
en la DXAZ%,

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

Analizamos retrospectivamente una base de datos reco-
pilada en CETIR Grup Medic (Barcelona, Espafia). La
base de datos esta compuesta por mujeres caucasicas
postmenopausicas de mas de 40 afos con visita inicial
de referencia y visita de seguimiento, ambas realizadas
entre los aflos 2000 y 2010. Los sujetos de la base de
datos se estratificaron en dos grupos: pacientes con frac-
turas incidentes relacionadas con la osteoporosis en las
vértebras dorsales (grupo de fracturados) y sujetos sin
ningun tipo de fractura (grupo de controles). Los crite-
rios de inclusion para el grupo de fracturados fueron:
ausencia de fracturas osteoporoticas prevalentes, frac-
tura osteoporotica incidente en las vértebras dorsales
durante el periodo de seguimiento (entre uno y diez
afios desde la visita inicial de referencia), y ausencia de
fracturas osteopordticas no vertebrales durante el pe-
riodo de seguimiento. Los criterios de inclusién para el
grupo de controles fueron: ausencia de cualquier tipo de
fractura osteopordtica en la visita inicial y durante al
menos siete afios desde la visita inicial de referencia. Se
excluy6 a los individuos de ambos grupos si tenian una
enfermedad dsea distinta de la osteoporosis, como os-
teoartritis grave, escoliosis grave, espondilitis, infeccién
de la columna o crecimiento anormal de los huesos; o se
habian sometido a una cirugia de columna. Cada sujeto
del grupo de fracturados fue emparejado por edad (+ 5
afios) con un sujeto del grupo de controles (1:1). Los pa-
rametros clinicos como la edad, el peso, la altura y el in-
dice de masa corporal (IMC) se recopilaron para cada
sujeto en la visita inicial de referencia. La base de datos
utilizada en el presente estudio forma parte de un estu-
dio anterior en el que se evalud la asociacion de las me-
diciones 3D derivadas de la DXA lumbar con distintos
tipos de fracturas vertebrales?.

Las fracturas vertebrales fueron confirmadas por un
radiologo especialista, el cual utiliz6 la evaluacion de
fracturas vertebrales de acuerdo con los criterios de cla-
sificacién semicuantitativos de Genant®. La ausencia de
fractura se determind revisando la historia clinica de los
sujetos, analizando las exploraciones AP DXA en las vi-
sitas iniciales y de seguimiento, y descartando a los su-
jetos cuya altura disminuy6 2 cm o mas entre la visita
inicial de referencia y la visita de seguimiento. La pre-
sencia (grupo de fracturados) o ausencia (grupo de con-
troles) de fracturas en las vertebras dorsales no se pudo
confirmar mediante morfometria para todos los sujetos,
por lo que el estudio se limita a fracturas clinicas.

Este estudio fue realizado segun lo prescrito por la
ultima version de la Declaracién de Helsinki. El Comité
Cientifico del CETIR Grup Médic dio su aprobacidn ética
para el uso de datos clinicos retrospectivos y de los re-
sultados de las mediciones en el alcance de este estudio.
Se asegurd el anonimato de cada sujeto que se mantuvo
mediante el uso de cddigos numéricos en todos los re-
gistros.
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Imagenes médicas y mediciones 2D derivadas de la DXA
Se adquirid una exploracion AP DXA lumbar en la visita
inicial de referencia para todos los sujetos incluidos en
el estudio. Las exploraciones DXA se realizaron con un
densitdmetro Prodigy (GE Healthcare, Madison, Wiscon-
sin, EE.UU.) y se analizaron con el software enCORE
(v14.10, GE Healthcare, Madison, Wisconsin, EE.UU.). Los
escaneos y andlisis DXA fueron realizados por un radié-
logo en el CETIR Grup Médic de acuerdo con las reco-
mendaciones del fabricante. Las medidas 2D derivadas
de DXA, como DMOa (en g/cm?), contenido de mineral
6seo (CMO, en g) y area (en cm?), se midieron en las ex-
ploraciones de AP DXA en las vértebras L1 a L4. El T-score
se evalu6 utilizando las curvas de referencia de GE-Lunar
para Espafia.

Mediciones 3D derivadas de 1a DXA

Las mediciones 3D derivadas de la DXA en el segmento
L1-L4 se obtuvieron con el software 3D-SHAPER (Galgo
Medical, Barcelona, Espafia) y las exploraciones AP DXA
adquiridas en la visita inicial de referencia (antes de la
fractura). 3D-SHAPER calcula un modelo personalizado
en 3D de la forma y la densidad de la columna lumbar a
partir de una tnica imagen AP DXA, como se describe en
Lopez Picazo et al.? y se resume brevemente a continua-
cion. Primero, la estimacion personalizada en 3D se ob-
tiene al registrar y ajustar un modelo estadistico de
forma y densidad en la imagen AP DXA. El modelo esta-
distico es previamente generado utilizando una base de
datos de entrenamiento con exploraciones QCT de hom-
bres y mujeres caucasicos. A continuacidn, se segmenta
el hueso cortical del cuerpo vertebral utilizando un al-
goritmo basado en modelos de intensidad?>?°. Dicho al-
goritmo calcula el perfil de densidad a lo largo del vector
normal en cada nodo de la malla de superficie 3D y lo
ajusta a una funcion definida por el grosor y la densidad
cortical, la ubicacién de la corteza cortical, la densidad
de los tejidos circundantes y el desenfoque de la imagen.
Finalmente, las mediciones 3D derivadas de la DXA se
realizan en diferentes regiones vertebrales y comparti-
mentos 6seos. La DMOv (en mg/cm?), el CMO (en g) y el
volumen (en cm?) se midieron en el hueso integral de la
vértebra total y del cuerpo vertebral. Estas mediciones
también se obtuvieron para los compartimentos trabe-
culary cortical en el cuerpo vertebral. La media del gro-
sor cortical (Cort. Th,, en mm) y la densidad mineral
6sea superficial del cortical (DMOs cortical, en mg/cm?)
se midieron en el cuerpo vertebral. La DMOs cortical es
la cantidad de hueso cortical por unidad de area inte-
grada a lo largo del vector normal en cada nodo de la
malla de superficie del cuerpo vertebral. Se calculé como
la multiplicacién de la DMOv cortical (en mg/cm?®) y el
Cort. Th. (en cm).

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos en la visita inicial

Controles
Nimero 16
Edad (afios) 63,9+ 7,7 [50,0 - 74,0]
Peso (kg) 61,7 10,1 [46,0 - 85,0]

Altura (cm)
IMC (kg/m?)

154,0 + 4,7 [143,0 - 161,0]
26,0 +3,6 [21,0 - 32,8]

Resultados expresados como media + desviacién estandar [minimo -
de masa corporal.

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas, incluida la media y la desvia-
cion estandar, se utilizaron para analizar los grupos de frac-
turados y controles en la visita inicial de referencia. Las
diferencias entre los grupos se evaluaron utilizando la
prueba t de Student no pareada, después de verificar la nor-
malidad de los datos. Se considerd estadisticamente signifi-
cativo un valor de p<0,05. Se utilizaron regresiones logisticas
invariadas para investigar posibles correlaciones entre va-
riables independientes (peso, altura, IMC, medidas 2D y 3D
derivadas de la DXA) y el estado de la fractura. La capacidad
de las mediciones derivadas de la DXA para discriminar
entre sujetos con fracturas y sujetos control se evalué me-
diante el uso del area bajo la curva caracteristica operativa
del receptor (AUC, por sus siglas en inglés). Se calculd la
razon de probabilidades u odd ratio (OR) con intervalos de
confianza (IC) del 95% para estimar las probabilidades de
que se produzca una fractura vertebral por cada cambio de
una desviacion estandar en las mediciones derivadas de la
DXA. Para cada grupo se calculd el promedio de la forma 3D
yladensidad para visualizar las diferencias en la distribucién
de DMOW. Se utilizaron cortes en el plano medio del cuerpo
vertebral para visualizar la distribucién anatémica de las di-
ferencias en DMOw. La distribucién de DMOs cortical tam-
bién se calculé para cada grupo. Las diferencias en la
distribucién DMOs cortical se mostraron en una instancia de
la forma promedio. Los andlisis estadisticos se realizaron uti-
lizando Matlab Academic (versiéon R2015b, MathWorks, Inc,
Natick, Massachusetts, EE.UU.).

REsuLTADOS

Caracteristicas de los sujetos

En este estudio se incluyeron 32 mujeres caucasicas postme-
nopausicas: 16 pacientes con al menos una fractura os-
teoporotica incidente en las vértebras dorsales (grupo
de fracturados) y 16 sujetos de la misma edad sin ningtin
tipo de fractura (grupo de controles). El grupo de frac-
turados estaba compuesto por 11 sujetos con una unica
vértebra dorsal fracturada y 5 sujetos con multiples frac-
turas vertebrales. Se encontraron un total de 25 fractu-
ras vertebrales incidentes en los pacientes del grupo de
fracturados: dos T4, dos T7, una T8, una T9, tres T10,
una T11, nueve T12, cinco L1 y una L2. Se desconoce si
las fracturas vertebrales tenian deformidad en cufia, bi-
céncava o aplastamiento.

Los pacientes en el grupo de fracturados tuvieron un
evento de fractura vertebral en un promedio (* desviacion
estdndar) de 3,2+2,4 afios desde la visita inicial de referen-
cia. Se asegurd la ausencia de eventos de fractura osteopo-
rotica para los controles durante un periodo promedio de
8,4+1,0 afios. No se observaron diferencias significativas
(valor de p=0,05) entre los grupos de fracturados y contro-
les en términos de edad, peso, altura e IMC (Tabla 1).

Fracturados p*
16
64,9 +8,4 [48,8 - 75,7] 0,738
64,2 + 8,2 [54,0 - 83,0] 0,444
156,0 + 5,1 [148,0 - 169,5] 0,251
26,4 +2,9[22,0-30,8] 0,733

maximo]; *: valores p de la prueba t de Student no pareada; IMC: indice
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Mediciones 2D derivadas de la DXA
Segun los criterios de clasificacién de la OMS, el 94% de
los pacientes en ambos grupos tenian una DMOa baja (T
score de L1-L4 <-1). El grupo de fracturados estaba com-
puesto por 12 mujeres con osteoporosis, 3 con baja masa
6seay 1 con masa dsea normal; mientras que el grupo de
controles estaba compuesto por 5 mujeres con osteopo-
rosis, 10 con baja masa 6seay 1 con masa 6ésea normal.
La media de DMOa en el segmento L1-L4 del grupo de
fracturados fue 8,1% maés baja en comparacién con el grupo
de controles, aunque no significativa (p=0,11; tabla 2). Tam-
poco se observaron diferencias significativas en CMO y
area (p>0,05). La DMOa discriminé entre el grupo de frac-
turados y controles con un AUC=0,662. Cada disminucién
de una desviacién estandar en la DMOa se asocié con un
aumento de casi dos veces las probabilidades de presentar
una fractura osteoporoética en las vértebras dorsales
(OR=1,862; IC del 95%: 0,862-4,022).
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Mediciones 3D derivadas de 1a DXA

La DMOv integral en la vértebra total en el grupo de
fracturados fue un 10,2% menor que en el grupo de
controles (p<0,05; tabla 2). En el cuerpo vertebral, las
diferencias en la DMOv fueron mas pronunciadas en el
hueso trabecular (-16,2%, p<0,01) que en el hueso in-
tegral (-12,8%, p<0,01). La DMOv cortical en el cuerpo
vertebral fue 2,3% mas baja en el grupo de fracturados,
ademas de no significativa (p=0,477). La DMOs cortical
en el cuerpo vertebral en el grupo de fracturados fue
10,0% mas baja que en el grupo de controles (p=0,018).
La distribucién anatémica de las diferencias promedio
en la DMOv trabecular en el cuerpo vertebral entre los
sujetos incluidos en los grupos de fracturados y contro-
les se muestra en la figura 1. En ella se observa como
las diferencias en la DMOv trabecular son méas pronun-
ciadas cerca de las placas terminales del cuerpo verte-
bral.

Tabla 2. Mediciones derivadas de la DXA de la visita inicial en ambos grupos, diferencias entre grupos, AUCy OR

L1-L4 Controles Fracturados Diferencias p* AUC OR [IC 95%]
Mediciones 2D derivas de la DXA
DMOa 0931+0,126  0,856+0,133  -0,076 (-8,1%) 0,110 0,662 1,862 [0,862 - 4,022]°
CMO 46,6 £7,8 44,4 + 9,6 -2,7 (-5,8%) 0,392 0,613 1,382 [0,672 - 2,841]?
Area 50,0 +3,9 51,1+6,2 1,2 (2,4%) 0,523 0,488 0,785 [0,382 - 1,614]°
Mediciones 3D derivadas de la DXA
Hueso integral, vertebra total
Int. DMOv 256,2 +36,6 230,0 + 34,0 -26,2 (-10,2%) 0,044 0,691 2,296 [0,974 - 5,413]2
Int. CMO 40,5+ 6,9 38,1+8,4 -2,4 (-6,0%) 0,379 0,602 1,394 [0,677 - 2,868]*
Int. volumen 157,9 + 14,1 165,2 + 23,7 7,3 (4,6%) 0,300 0,574 0,670[0,317 - 1,417]°
Hueso integral, cuerpo vertebral
Int. DMOv 207,6 + 24,1 181,0 + 20,5 -26,6 (-12,8%) 0,002 0,793 4,557 [1,411 - 14,718]?
Int. CMO 21,3+3,1 19,2+39 -2,1(-9,7%) 0,109 0,652 1,865 [0,863 - 4,029]°
Int. volumen 102,6 +9,3 105,8 + 15,5 3,2 (3,1%) 0,484 0,531 0,766 [0,371 - 1,583]°
Hueso trabecular, cuerpo vertebral
Trab. DMOv 134,5+21,2 112,7 +16,3 -21,8 (-16,2%) 0,003 0,801 5,060 [1,406 - 18,208]°
Trab. CMO 12,0 +2,0 10,5+ 2,0 -1,5 (-12,7%) 0,038 0,688 2,338[0,996 - 5,486]*
Trab. volumen 89,4+8,7 93,3+13,8 3,8 (4,3%) 0,357 0,563 0,702 [0,334 - 1,473]°
Hueso cortical, cuerpo vertebral
Cort. DMOv 704,3 + 47,9 687,9 + 77,2 -16,3 (-2,3%) 0,477 0,543 1,307 [0,639 - 2,673]°
Cort. CMO 93+1,4 8722 -0,6 (6%) 0,401 0,570 1,373 [0,668 - 2,823]?
Cort. volumen 13,2+1,3 12,5+1,9 -0,6 (-4,7%) 0,294 0,621 1,492 10,716 - 3,110]*
Cort. Th. 0,66 + 0,06 0,62 + 0,05 -0,05 (-7,1%) 0,017 0,734 2,659 [1,115 - 6,342]2
Cort. DMOs 52,2+6,5 47,0+5,1 -5,2 (-10,0%) 0,018 0,734 2,649 [1,111 - 6,313]*
Hueso cortical, regiones del cuerpo vertebral
Cort. DMOs (Superior) 58,7 £8,0 525 & 58 -6,3 (-10,7%) 0,017 0,730 2,722 [1,115 - 6,644]
Cort. DMOs (Inferior) 56,9+ 6,8 51,5+5,7 -5,3 (-9,4%) 0,023 0,754 2,793 [1,060 - 7,358]
Cort. DMOs (Anterior) 411+74 359+5,9 -5,3 (-12,8%) 0,035 0,699 2,363 [1,020 - 5,477]
Cort. DMOs (Posterior) 54,1+8,38 50,1+8,38 -4,0 (-7,4%) 0,209 0,637 1,629 [0,762 - 3,480]

Las mediciones de los grupos de fracturados y controles se expresan como media + desviacion estandar. Las diferencias entre grupos se expresan
como media (porcentaje). *: valores p de la prueba t de Student no pareada; valores p<0,05 se muestran en negrita; *: razén de probabilidades
correspondiente a una desviacion estandar de decremento en la medida; ®: razén de probabilidades correspondiente a una desviacion estandar
de incremento en la medida; AUC: area por debajo de la curva de caracteristica operativa del receptor; OR: razon de probabilidades; IC: intervalo
de confianza; Int.: integral; Trab.: trabecular; Cort.: cortical; DMOa: densidad mineral 6sea del area (g/cm?); CMO: contenido mineral dseo (g);
area (cm?); DMOv: densidad mineral dsea volumétrica (mg/cm?); volumen (cm?); Cort. Th.: espesor cortical (mm); DMOs: densidad mineral
6sea de superficie (mg/cm?); Int .: hueso integral; Trab .: hueso trabecular; Cort .: hueso cortical; Total: vértebra total; Cuerpo: cuerpo vertebral.
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La DMOv trabecular en el cuerpo vertebral fue la me-
dida asociada con unos valores mayores de AUC (0,801)
y OR (5,060; IC 95%: 1,406-18,208), en comparaciéon con
las otras mediciones derivadas de la DXA (Tabla 2). Se en-
contraron valores ligeramente mas bajos para la DMOv
integral en el cuerpo vertebral (AUC=0,793 y OR=4,557;
1C95%: 1,411-14,718). El mapa AUC asociado con los va-
lores de DMOv trabecular calculados en cada voxel de las
imagenes volumétricas de los sujetos incluidos en los gru-
pos de fracturados y controles se muestra en la figura 2.
Sélo se representan los AUC del percentil 90 (AUC
>0,720). Se alcanzo6 un valor AUC maximo de 0,815. Las
mediciones de DMOv trabecular muestran un valor AUC
mayor cerca de las placas terminales.

La DMOs cortical en el cuerpo vertebral se asocié con
unos valores mayores de AUC (0,734) y OR (2,649; IC

95%: 1,111-6,313), en comparacién con las otras medi-
ciones realizadas en el hueso cortical (Tabla 2). La dis-
tribuciéon anatémica de las diferencias promedio en la
DMOs cortical entre los sujetos incluidos en los grupos
de fracturados y controles se muestra en la figura 3 (su-
perior). Se encontraron diferencias mas pronunciadas
(color magenta) en las placas terminales de las vérte-
bras L1, L2 y L4. La DMOs cortical en la placa terminal
inferior fue la medida de DMOs con mayores valores de
AUC (0,754) y OR (2,793; IC 95%: 1,060-7,358). La fi-
gura 3 (inferior) muestra el valor AUC calculado utili-
zando DMOs cortical en cada vértice de la superficie del
cuerpo vertebral. Los valores AUC del percentil 90 (es
decir, en el rango de 0,777-0,836) estan rodeados con
un circulo rojo y se encontraron principalmente en las
placas terminales.

Figura 1. Distribucién anatémica de las diferencias promedio de 1a DMOv trabecular entre los sujetos incluidos en el grupo
de fracturados y los controles. Las diferencias se muestran en el plano medio coronal (centro) y en el plano medio lateral
(derecha) del cuerpo vertebral. La imagen izquierda muestra los planos usados. Los colores rojo-amarillo (respectiva-
mente azul-verde) indican regiones donde la diferencia en la DMOv trabecular entre los sujetos con fractura vertebral en
comparacion con los controles es en promedio mas baja (respectivamente mas alta). Los cambios no significativos (prueba
t de Student no pareada) se muestran en negro. El contorno en rosa indica la superficie peridstica del cuerpo vertebral

ADMOYV (mg/cm?)
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Figura 2. Mapa de AUC calculado usando la DMOv trabecular en cada véxel de las imagenes volumétricas de los
sujetos incluidos en los grupos de fracturados y los controles. Solo se muestran AUC mayores al percentil 90 (AUC
>0,778). El maximo AUC observado es 0,930
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Figura 3. Superior: distribucion anatomica de las diferencias promedio en la DMOs cortical del cuerpo vertebral
entre los sujetos incluidos en el grupo de fracturados y de controles. Los cambios no significativos (prueba t de Stu-
dent no pareada) se muestran en gris. Inferior: el AUC se calculé utilizando la DMOs cortical en cada vértice de la
superficie del cuerpo vertebral de los sujetos incluidos en los grupos de fracturados y controles. Las regiones donde
las diferencias en la DMOs cortical no fueron significativas (prueba t de Student no pareada) en la region de interés
de la vértebra total se muestran en gris. Las regiones que muestran un AUC mayor que el percentil 90 (es decir, un
AUC>0,777) estan circuladas en rojo. E1 AUC maximo fue de 0,836
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Discusion

En el presente estudio se evalud la capacidad de las me-
diciones 3D derivadas de la DXA lumbar para discrimi-
nar entre mujeres postmenopausicas con y sin fracturas
osteopordticas en las vértebras dorsales. Las mediciones
3D derivadas de la DXA se realizaron en la visita inicial
de referencia (al menos un afio antes del evento de frac-
tura vertebral), utilizando exploraciones DXA estandar
y una técnica de modelado 3D?°.

La edad, el sexo y el IMC son factores de riesgo inde-
pendientes para las fracturas relacionadas con la osteo-
porosis®* En este estudio se utilizé una base de datos de
mujeres postmenopausicas pareadas por edad, para eli-
minar el posible efecto de estay el sexo en los resultados.
Aunque no se utilizaron criterios de inclusion relaciona-
dos con la altura o el peso para reclutar a los sujetos, no
se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en términos de altura, peso e IMC en la visita inicial de
referencia.

No se observaron diferencias significativas en la DMOa
(-8,1%, p=0,110), pero si en la DMOv integral (-10,2%,
p=0,044). Por otro lado, se encontraron OR mayores para
las mediciones de DMOv derivadas de la DXA en el cuerpo
vertebral (OR=4,557; IC 95%: 1,411-14,718 en el hueso
integral, y OR=5,060; IC 95%: 1,406-18,208 en el hueso
trabecular) en comparacién con DMOa (OR=1,862; IC
95%: 0,862-4,022). Estos resultados son consistentes con
diversos estudios de la literatura, donde se encontré que
el OR para las mediciones de DMOv derivadas de la QCT
son similares o superiores, en comparacién con las medi-
ciones de DMOa'*1¢, Melton et al.** reportaron un OR lige-
ramente mayor para DMOv en el segmento L1-L3 (OR=2,2;

IC 95%: 1,1-4,3) en el hueso integral y (OR=1,9; IC 95%:
1,0-3,6) en el hueso trabecular, en comparacién con DMOa
(OR=0,7;1C95%: 0,4-1,2). Anderson et al.' reportaron un
OR mayor para DMOv en L3 (OR=5,3; IC 95%: 1,3-21) en
el hueso integral y (OR=5,6; IC 95%: 1,3-23,4) en el hueso
trabecular, en comparaciéon con DMOa (OR=2,8; IC 95%:
1,0-8,0). Grampp et al.'® reportaron un OR mayor para
DMOv en el segmento L1-L4 (OR=3,0; IC 95%: 1,5-6,1) en
el hueso integral y (OR=4,3; IC 95%: 1,8-10,1) en el hueso
trabecular, en comparaciéon con DMOa (OR=2,4; IC 95%:
1,4-4,2).

La DMOv trabecular en el cuerpo vertebral fue la me-
dida que mejor discriminé entre los grupos de fractura-
dos y de controles, con un AUC de 0,801, frente al 0,662
para DMOa. En la literatura se ha encontrado hallazgos
similares en estudios basados en QCT?*11-17.3%_ Chalhoub
et al.® reportaron un AUC de 0,79 para DMOv trabecular,
frente al 0,72 para DMOa. Melton et al.** reportaron un
AUC de 0,78 para DMOv trabecular, frente al 0,75 para
DMOa. Grampp et al.*® reportaron un AUC de 0,82 para
DMOv trabecular, frente al 0,78 para DMOa. Imai et al.?°
reportaron un AUC de 0,77 para DMOv trabecular, frente
al 0,71 para DMOa.

Las enfermedades degenerativas de la columna verte-
bral, la calcificacidon adrtica abdominal y otras lesiones
escleroticas aumentan artificialmente la DMOa medida
en la AP DXA3*1130 a pesar de que los pacientes con tales
patologias tienen mayor riesgo de fractura. La DMOVv tra-
becular en el cuerpo vertebral podria ser menos sensible
a los artefactos producidos por esas enfermedades, que
amenudo se encuentran en la superficie vertebral (hueso
cortical) o en el arco posterior. Esto podria explicar los
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valores de AUC mas altos encontrados para las medicio-
nes de DMOv trabecular de nuestro estudio. En este sen-
tido, las mediciones 3D derivadas de la DXA del hueso
trabecular en el cuerpo vertebral podrian proporcionar
una medida alternativa, superando la limitacién del diag-
nostico basado en DMOa al descartar espolones 6seos,
deformaciones locales en la superficie peridstica o en los
procesos vertebrales posteriores®’.

En el presente estudio, las diferencias fueron menos
pronunciadas en el hueso cortical (DMOs cortical: -10,1%,
AUC=0,734) que en el hueso trabecular (DMOv trabecu-
lar: -16,2%, AUC=0,801). Estudios biomédicos demos-
traron que la contribucidn del hueso cortical a la fuerza
vertebral suele ser baja en sujetos normales, pero podria
ser considerable en sujetos con osteoporosis®®3!. La pre-
cision de las mediciones derivadas de 1a DXA en el hueso
trabecular y cortical se evalud en trabajos anteriores?’.
Sin embargo, la corteza del cuerpo vertebral es muy del-
gada (de 180 a 600 um con un grosor medio de 380
um)?2, y los métodos de modelado 3D basados en la DXA
dificilmente pueden modelar deformidades locales, lo
que podria afectar la precision de la cortical. La DMOs
cortical se considera una medida mas robusta del hueso
cortical que la DMOV cortical, ya que, en general, es mas
facil de medir en imagenes de baja resolucién3'32,

Las diferencias locales entre los grupos de fractura-
dos y de controles se analizaron utilizando imagenes co-
dificadas por colores. Las diferencias promedio en la
DMOv trabecular entre los sujetos incluidos en los gru-
pos de fracturados y los controles y su respectivo AUC
fueron mayores cerca de las placas terminales y meno-
res en el centro del cuerpo vertebral. Estudios experi-
mentales de fracturas vertebrales en especimenes
muestran como las placas terminales del cuerpo verte-
bral son las regiones donde comienza el fallo a nivel del
tejido33-3¢. Esos hallazgos son consistentes con los estu-
dios biomecanicos que muestran que la fraccién de
carga maxima en el hueso trabecular ocurre normal-
mente cerca de las placas terminales?®3>3¢, La distribu-
cién anatémica de las diferencias promedio en la DMOs
cortical entre los sujetos incluidos en el subgrupo de
fractura de columna toracica y su respectivo subgrupo
de control muestra diferencias mas pronunciadas en las
placas terminales®*3¢, Los resultados son consistentes
con los estudios biomecanicos que muestran el grosor y
la densidad de la placa terminal, y la densidad del hueso
trabecular adyacente como buenos factores predictivos
de rigidez y resistencia locales.

La limitacién mas importante del presente estudio es
el nimero pequeiio de sujetos incluidos. Las principales
dificultades para incluir sujetos en el grupo de fractura-
dos fueron encontrar pacientes con imagenes DXA antes
de la fractura incidente, ya que la mayoria de los pacien-
tes acuden al consultorio médico después del evento de
fractura, y asegurarse de que los sujetos no presentaran
fracturas osteoporoticas prevalentes en ningun hueso
en la visita de referencia inicial. Ademas, nuestro estudio
es monocéntrico, solo incluye mujeres caucasicas postme-

nopausicas y no todas ellas tienen la misma vértebra
fracturada. Por lo tanto, los resultados solo pueden ex-
trapolarse a poblaciones con caracteristicas similares.
Ademas, debido al disefio de nuestro estudio (retrospec-
tivo y caso-control), no podemos implicar directamente
una asociacién causal entre la reduccion de las medicio-
nes 3D derivadas de DXA y la fractura osteoporotica.
Otra limitacion es que los participantes incluidos en este
estudio no se sometieron a un examen QCT. Por lo tanto,
no pudimos realizar una comparacion directa entre los
resultados obtenidos utilizando mediciones 3D deriva-
das de DXA con mediciones derivadas de QCT. Tampoco
se realiz6 una comparacion de las medidas 3D derivadas
de la DXA con otros métodos usados en la practica cli-
nica para la prediccion del riesgo de fractura (como el
Trabecular Bone Score -TBS- o la herramienta FRAX®).
Ademas, la presencia/ausencia de fractura vertebral se
confirmo6 mediante exploraciones DXA anteroposteriores
y morfometria vertebral (VFA, Vertebral Fracture Assess-
ment). Hubiera sido interesante incluir otras modalida-
des de imagen, como QCT o rayos X para evaluar mas a
fondo las fracturas vertebrales.

CONCLUSIONES

Este estudio de casos y controles mostr6 la asociacion de
mediciones 3D derivadas de DXA lumbar con las fracturas
osteopordticas incidentes en las vértebras dorsales. El
grupo de fracturados mostré valores inferiores de DMOv
medidos en diferentes regiones vertebrales y comparti-
mentos en comparacién a los valores medidos en el grupo
de controles. La DMOv trabecular en el cuerpo vertebral
fue la medida que mejor discriminé entre los grupos de
fracturados y de controles. Los métodos basados en mo-
delado 3D a partir de la DXA podrian ser una opcién va-
liosa para complementar las mediciones 2D estandar
derivadas de DXA en el manejo de la osteoporosis. En tra-
bajos futuros se realizaran estudios similares que incluyan
cohortes mayores para determinar si las mediciones 3D
derivadas de la DXA lumbar podrian mejorar la prediccion
del riesgo de fractura en la practica clinica. También se rea-
lizaran estudios caso-control con sujetos que presenten
exclusivamente osteopenia segun los criterios de la DMOa.
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Resumen

Objetivos: Evaluar la prevalencia de calcificacion vascular y fracturas vertebrales en una cohorte de pacientes sometidos
a trasplante renal, y su asociaciéon con mortalidad por todas las causas y disfuncion del injerto, asi como la relacién con
parametros bioquimicos del metabolismo 6seo y mineral.

Material y métodos: Estudio prospectivo, observacional, unicéntrico, en el que se incluyeron 405 pacientes sometidos
a trasplante renal, con recogida de parametros clinicos, bioquimicos, epidemiolégicos y de calcificacion vascular radio-
légica y fracturas vertebrales mediante radiografia simple en el momento del trasplante, con un seguimiento minimo
de dos afios, evaluando mortalidad cardiovascular y por todas las causas y descenso del filtrado glomerular. Se dispuso
ademas de 39 estudios de densitometria 6sea realizados en los meses previos al trasplante.

Resultados: La supervivencia de los pacientes fue significativamente menor en el grupo de pacientes con calcificacion
vascular (131£1,5 meses sin calcificacion frente a 110+3,5 meses con calcificacién vascular, p<0,001). Se observé un
mayor descenso del filtrado glomerular estimado (FGE) mediante la férmula CKD-EPI en todos los pacientes que pre-
sentaban calcificacion vascular, siendo esta un factor de riesgo independiente (OR=2,7; IC 95%: 1,6-4,4; p<0,001). La
prevalencia de fracturas vertebrales fue significativamente mayor en el grupo de calcificacién vascular (12%), indepen-
dientemente de otros factores de riesgo (OR=9,2; IC 95%: 1,2-73,4; p=0,036). Se ha asociado la prevalencia de fracturas
vertebrales con menor masa 6sea en cadera evaluada mediante densitometria 6sea (T-score -1,2 vs. -2,4, p=0,02)
Conclusiones: La calcificacién vascular previa al trasplante, evaluada mediante un método sencillo, barato y accesible
como la radiografia simple, condiciona la morbimortalidad del paciente sometido a trasplante renal y tiene un gran im-
pacto sobre la evolucién de la funcidn del injerto, independientemente de otros factores de riesgo tradicionales. La aso-
ciacion entre la fragilidad dsea, la calcificacién vascular y el pronéstico del paciente y del injerto renal nos debe hacer
pensar en afiadir la densitometria ésea en el protocolo de inclusion en lista de espera de trasplante. Es relevante pro-
mover no so6lo la mejor salud vascular posible sino también promover el menor impacto en el tejido dseo en la progresion
de la enfermedad renal crénica antes del momento del trasplante.

Palabras clave: calcificacion vascular, fractura vertebral, radiografia simple, densitometria, trasplante renal, mortalidad.

INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral asocia-
das a la enfermedad renal crénica (ERC), conocidas por
sus siglas sajonas CKD-MBD (Chronic Kidney Disease -
Mineral and Bone Disorders), se definieron ya en el afio
2009 como un conjunto de trastornos sistémicos del me-
tabolismo 6seo y mineral debidos a la enfermedad renal
croénica, que se traducen en una combinacion de las si-
guientes manifestaciones’?:

[) Anomalias del metabolismo del calcio, fésforo, pa-
ratohormona o vitamina D.

44

I1) Anomalias del remodelado 6seo, mineralizacién,
volumen, crecimiento lineal o resistencia.

[1I) Calcificaciones vasculares y de otros tejidos blan-
dos.

Esta definicion, actualizada recientemente?, y los do-
cumentos de consenso de diversas sociedades cientifi-
cas*, han destacado la importancia del papel de la
calcificacion vascular en la morbimortalidad del pa-
ciente con enfermedad renal croénica.

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccién
en la terapia renal sustitutiva de los pacientes con ERC,
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dado que mejora la esperanza de vida y la calidad de la
misma. Sin embargo, el impacto de la recuperacién de la
funcion renal tras la cirugia sobre las alteraciones del me-
tabolismo 6seo mineral es controvertido®. Las calcificacio-
nes vasculares no revierten tras el trasplante, y coexisten
con otras alteraciones del metabolismo dseo-mineral en el
marco del tratamiento inmunosupresor. La variedad de
métodos empleados en la deteccién de las calcificaciones
vasculares en los estudios previos al trasplante renal, asi
como la heterogeneidad de los estudios disponibles hasta
ahora, no permiten analizar con precision la magnitud del
impacto de la calcificacion en la evolucién del injerto renal®.

La pérdida de masa 6sea después del trasplante renal
ocurre principalmente en los primeros 6 meses tras el
trasplante y se reduce a medida que disminuye la dosis
de corticoides’. El descenso es del 5,5-19,5% durante los
primeros 6 meses, del 2-8% entre los 6 y los 12 meses,
y de 1-2% a partir de entonces. La rdpida pérdida 6sea
que ocurre después del trasplante condiciona unas altas
prevalencias (7-20%) e incidencias (3-4%/afio) de frac-
turas, muy superiores tanto alas de la poblacién general
como a las de la poblacion en hemodialisis®.

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la
prevalencia de calcificacién vascular y fracturas verte-
brales en una cohorte de pacientes sometidos a tras-
plante renal, y su asociacidn con disfuncion del injerto
y con mortalidad cardiovascular y por todas las causas,
asf como el papel de la pérdida de masa 6sea y de otras
alteraciones del metabolismo 6seo y mineral en la evo-
lucién postrasplante.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio prospectivo, observacional, unicén-
trico, en el que se incluyeron los 405 pacientes sometidos
a trasplante renal entre los afios 2008 y 2017, previa
firma de consentimiento informado. Se excluyeron del
estudio aquellos receptores que no dieron su consenti-
miento para participar en el mismo y aquellos cuyo se-
guimiento fue inferior a dos afios o se realiz6 en otra
region, asi como los pacientes con complicaciones qui-
rurgicas intraoperatorias que obligaron a la exéresis in-
mediata del injerto o que fallecieron en el postoperatorio
inmediato (n=95). El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias.

Se realiz6 una recogida sistematica de paradmetros cli-
nicos, bioquimicos, epidemiolégicos en el momento del
trasplante y un seguimiento tras la intervencion minimo
de dos afios en todos los pacientes incluidos. Asi, se re-
cogieron:

1. Datos generales y antropométricos: edad en el mo-
mento del trasplante, sexo, estatura, peso, indice de
masa corporal.

2. Datos sobre enfermedad renal y terapia renal sus-
titutiva (TRS) previa al trasplante: causa de la ERC, diu-
resis residual, tiempo en dialisis, modalidad de TRS.

3. Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes
clinicos: hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), dislipemia (DL), consumo de tabaco.

4. Datos bioquimicos promedio de los 6 meses pre-
vios al trasplante: calcio sérico (Ca), fésforo sérico (P),
hemoglobina sérica (Hb), paratohormona (PTH) y albu-
mina (Alb).

5. Datos sobre el trasplante renal: se recogieron datos
sobre la edad de los donantes, la tasa de injerto renal no
funcionante, la tasa de disfuncién inicial del injerto
(aquellos pacientes que precisaron continuar con diali-
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sis durante los primeros dias tras la cirugia), la tasa de
rechazo agudo inmune, y la compatibilidad HLA (human
leukocyte antigen).

6. Evaluacidn radiolégica de las calcificaciones vascula-
res y de las fracturas vertebrales en los estudios pretras-
plante: el estudio radioldgico consisti6 en la realizaciéon de
radiografias de pelvis anteroposterior, columna dorsal y
lumbosacra en proyecciones anteroposterior y lateral.

Los estudios radioldgicos fueron evaluados de forma
ciega, por parte de dos expertos de forma independiente.
Se evalud la concordancia entre un mismo observador e
interobservador?, con un indice kappa de 0,74, en ambos
casos (para la presencia de calcificacién vascular adrtica,
y presencia o no de fracturas vertebrales, sin considerar
la gravedad de las calcificaciones o el tipo/grado de las
fracturas).

Se definié como presencia de calcificaciones vasculares
a cualquier calcificacion del territorio de la aorta abdomi-
nal, las arterias iliacas, femorales, uterinas/espermaticas
(mas de dos calcificaciones parcheadas aisladas o una cal-
cificacion lineal visible en una seccién del vaso)*. Para el
analisis de mortalidad y eventos cardiovasculares se ha
empleado la calcificacién de aorta abdominal por ser la
mas prevalente en la cohorte a estudio.

Se ha empleado la clasificacién semicuantitativa de
Genant!! para establecer la existencia de fractura verte-
bral osteopordtica en las imagenes radiolégicas dorsales
y lumbosacras anteroposterior y laterales, siempre y
cuando presentasen un acufiamiento, biconcavidad y/o
aplastamiento grado 1 de Genant o superior.

7. Evaluacién mediante densitometria de la CKD-MBD:
la densidad mineral 6sea (DMO) se midié en columna
lumbar posteroanterior (L2-L4) y en cuello femoral de-
recho, mediante densitometro DXA Hologic® QDR-1000
(Hologic Inc., Waltham, Massachusetts. EE.UU.). Se dis-
ponia de 39 estudios realizados en los dos afios pretras-
plante.

8. Evaluacion de la funcién renal y metabolismo dseo del
paciente con trasplante: creatinina, filtrado glomerular es-
timado (FGE) segun la formula CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration), Ca, P, PTH en interva-
los de 3, 6,12y 24 meses. Se evaluo la mortalidad por todas
las causas, con un tiempo de seguimiento medio de 7,2+2,4
afios (minimo de 2 afios, maximo de once afios), asi como
la mortalidad por evento cardiovascular (infarto agudo de
miocardio -IAM- y/o accidente cerebrovascular —~ACV-), y
la disfuncién del injerto no justificado por causa inmuno-
légica'?, entendido este como un descenso marcado del fil-
trado glomerular en el seguimiento postrasplante.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo se muestra en forma de porcen-
tajes (%), medias (X) y desviaciones estandar (DE), o
medianas (Mn) y rango intercuartilico en las variables
que no tenian una distribucién normal.

Para el andlisis de las diferencias entre los parame-
tros clinicos y bioquimicos, y la asociacién de los mismos
con la calcificacion vascular, se utilizaron las pruebas es-
tadisticas de T-Student, test de Chi-cuadrado, analisis de
regresion logistica multiple y pruebas no pardmetricas
(U-Mann Whitney) cuando fueron necesarias, con un in-
tervalo de confianza (IC) de 95%, y considerando un
valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.

Para el andlisis de la supervivencia, se calcularon las
curvas de Kaplan Meier, junto con el analisis multiva-
riante de regresion logistica y de regresion de Cox.
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El analisis estadistico se realizé mediante
el software IBM® SPSS® Statistics v.20.00

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio

para Windows. N=310

RESULTADOS Edad (afios), X + DE 55+12

Las caracteristicas generales de los pacientes Sexo (hombre), % 61,6

incluidos en el estudio se muestran en la t,ab.la 1. Estatura (cm), X + DE 166 + 9

En lo referente a los pardmetros bioquimicos _

relacionados con el metabolismo 6seo mine- Peso medio (kg), X + DE 74215

ral en los seis meses_preyigs al trasplante, el IMC (kg/m?), X + DE 26,68 + 4,84

valor medio de calcio sérico fue 9,17+0,85

mg/dl, de fésforo sérico 4,4 5+1,31 mg/dl, de Etiologia ERC, %

albiimina 38,3+4,4 mg/dl, de hemoglobina Glomerulonefritis 24,5

del 11,3+1,9 g/dl ylamediana de PTH de 244 IO 18,4

pg/ml, con un rango intercuartilico compren- Idiopatica 155

dido entre 150 y 360. Diabetes mellitus 13,4
La edad media de los donantes fue de Slgraiens i e 2l 11'16

54+12 afios, con una correlacién con la edad iz 6

de l.os. receptores de Rf0,645 (p<0,001),latasa Modalidad TRS, %

de injerto nunca funcionante fue del 3,5%, el HD 56,5

porcentaje de disfuncién inicial del injerto con DP 35,8

posterior recuperacion fue del 35,5%, la tasa ERCA 7,7

de rechazo agudo del 11%, y la media de com- —

patibilidades HLA fue de 2+1. T en dialisis (meses), Mn [Rn] 15 [8-31]
E166,4% de los pacienFes incluidos en el HTA (S1), % 86,1

estudio presentaban algun tipo de calcifi-

cacién vascular radiolégica en los territo- DM (1), % 213

rios analiza}d(?s, no encon’Frando diferfe,n.ci.as DL (50), % 39

entre las distintas modalidades de dialisis.

Asi, el 64,2% presentaban calcificacion a Tabaquismo activo (i), % 21,3

nivel de aorta abdominal, el 53% presenta-
ban calcificacion a nivel de iliacas, el 40,6%
presentaban calcificacion en el territorio fe-
moral y el 23,9% presentaban calcificacion
en las arterias uterinas o espermaticas,
aunque en el trabajo actual se hara referencia tnica-
mente a la calcificacion en aorta abdominal. Las carac-
teristicas basales de los pacientes y los parametros de
la CKD-MBD, segun la existencia o no de calcificacion
vascular radioldgica previa, se muestran en la tabla 2.

La prevalencia global de fracturas vertebrales en los
estudios pretrasplante fue del 8,4%; en lo referente a los
estudios de densitometria 6sea (n=39), los valores de
masa 6sea en columna vertebral fueron de 0,915+0,176
g/cm?, con un promedio de T-score de -1,3+1,6, y de
0,717%0,131 g/cm? en cadera, con un promedio de T-score
de -1,3+1,1, significativamente menor en pacientes con
calcificacién vascular radiolégica (1,1+1,1 vs. -0,6£0,9;
p=0,045). Los resultados y las caracteristicas de los pa-
cientes, en base a la deteccion previa o no de fracturas
vertebrales, asi como el resultado de las densitometrias
oseas disponibles (n=39), se muestran en la tabla 3.

Se ha encontrado una fuerte asociacién entre calcifi-
cacion vascular y fracturas vertebrales (estando estas
presentes en el 95% de los pacientes con calcificacién
vascular), y a su vez con los valores de densitometria
6sea, como se muestra en la figura 1. Los resultados del
analisis de regresion logistica de los factores de riesgo
de calcificacion vascular se muestran en la tabla 4.

La evolucidén de los parametros bioquimicos del meta-
bolismo 6seo mineral y de la funcién del injerto renal en
el seguimiento postrasplante se muestra en la figura 2.
Se observo un menor FGE en todos los pacientes que
presentaban calcificacion, y analizando el descenso del
filtrado glomerular entre los 3 y los 24 meses de segui-
miento, una reduccién media de 3,36 ml/min en los pa-

N: poblacién de estudio; X: media; DE: desviacién estandar; IMC: indice de masa cor-
poral; ECR: enfermedad renal crénica; PQHR: poliquistosis hepatorrenal; HD: hemo-
dialisis; DP: didlisis peritoneal; ERCA: enfermedad renal avanzada; T: tiempo; Mn:
mediana; Rn: rango; HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia.

cientes con calcificacién vascular en algin territorio,
frente a un aumento de 7,31 ml/min en los pacientes sin
calcificacion vascular. Los resultados del analisis multi-
variante de regresion de Cox, para evaluar los factores
de riesgo para el descenso del FGE en el seguimiento
postrasplante, se muestran en la tabla 4.

La tasa de mortalidad global por todas las causas fue
del 13,8%, de las que el 35% fueron de etiologia cardio-
vascular, el 25,8% por complicaciones infecciosas, el
16,1% de etiologia neoplasica y el resto por otras causas.
La supervivencia de los pacientes fue significativamente
menor en el grupo de pacientes con calcificacién vascular
(131+1,5 meses sin calcificacion frente a 110+3,5 meses
con calcificacién vascular, p<0,001), como se muestra en
el analisis de Kaplan-Meier en la figura 3. Analizando ex-
clusivamente la mortalidad de etiologia cardiovascular
(accidente cerebrovascular isquémico o infarto agudo de
miocardio), los hallazgos fueron idénticos (Log Rank=7,43,
p<0,001), sin presentar ningiin paciente sin calcificacion
vascular previa un evento cardiovascular fatal. Los factores
de riesgo independientes de mortalidad, segun el analisis
multivariante de regresién de Cox, tanto cardiovascular
como por todas las causas, se muestran en la tabla 5,
donde no se incluyeron los resultados de los estudios de
densitometria 6sea, dado su reducido nimero. La DMO
vertebral fue de 0,902+0,172 g/cm? en los pacientes no fa-
llecidos (n=37) frente a 1,114+0,096 g/cm? en los falleci-
dos (n=2) (T-score -1,5 vs. 0,6), y la DMO a nivel de cadera
fue de 0,721+0,134 g/cm? en los no fallecidos frente a
0,678+0,044 g/cm? en los fallecidos (T-score -1,4 vs. -2),
sin diferencia estadistica entre ambos grupos.
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Tabla 2. Caracteristicas basales, existencia de fracturas vertebrales y datos del trasplante de los pacientes en funcion
de la existencia de calcificacion vascular radioldgica en cualquier territorio previa al trasplante

No CV (N=104)

Datos generales y antropométricos

Edad (afios), X + DE >60 aiios, % 48+13 17,9
Sexo (hombre), % 48,7
IMC (kg/m?), X + DE 25,52 +5,93
Datos sobre enfermedad renal y terapia sustitutiva

Modalidad TRS: HD, % 51,3
Modalidad TRS: DP, % 48,6

T dialisis >12 meses, % 53
Diuresis residual (ml), X 731
Factores de riesgo cardiovasculary antecedentes clinicos

DM (Si), % 12,8
HTA (S1), % 83,3

DL (Si), % 25,9
Tabaquismo (Si), % 19,2

Pardametros bioquimicos de CKD-MBD en los 6 meses previos al trasplante

Ca (mg/dl), X + DE 9,21+0,97
P (mg/dl), X + DE 4,23 +1,21
PTH (pg/ml), X + DE 253 221
Alb (mg/dl), X + DE 38,5+4,7
Hb (g/dl), X + DE 11,4+1,2
Datos sobre el trasplante renal

Edad donante (afios), X + DE <50 aiios, % 51+12 78,2
Injerto no funcionante, % 2,5
Disfuncioén inicial (Si), % 24,3
Rechazo agudo (Si), % 8,9

>2 HLA compatible, % 32
Evaluacién radioldgica de fracturas vertebrales y DMO

Fracturas (Si), % 1

DMO vertebral (g/cm?), X + DE 0,929 + 0,191
T-score vertebral, X = DE -1,2+1,7
DMO cadera (g/cm?), X + DE 0,751 + 0,126
T-score cadera, X £ DE -1,1+1,1

Si CV (N=206) P
58+10 42,8 <0,001**
64,2 0,01*
26,98 + 4,36 NS**
62 NS *
37 NS*
66 0,04*
635 NS**
31,1 <0,001*
87,7 NS*
45,7 <0,001*
33,1 0,018*
9,14+0,78 NS**
4,57 +1,35 NS**
299 + 208 NS**
38,25+ 4,3 NS**
114+ 1,1 NS**
5612 59,1 0,001**
51 NS*
41,5 0,007*
9,7 NS*
27,9 NS*
12 0,002*
0,905+0,171 NS**
1416 NS**
0,694 £ 0,132 NS**
1,6+ 0,9 0,045%*

N: nimero de pacientes; X: media; DE: desviacidn estandar; IMC: indice de masa corporal; TRS: terapia renal sustitutiva; HD: hemodiali-
sis; DP: didlisis peritoneal; T: tiempo; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; DL: dislipemia; Hb Ca: calcio; P: fésforo sérico;
PTH: paratohormona; Alb: albimina; Hb: hemoglobina; DMO: densitometria 6sea; NS: no significativo; *: Chi-Cuadrado; **: T Student.

Discusion

La mortalidad cardiovascular es la principal causa de
muerte en el paciente sometido a trasplante renal, con
un riesgo anual de eventos letales o no letales del 3 al
5% mayor que en poblacién general. El fallecimiento con
injerto renal funcionante supone hasta el 42% de las
pérdidas del injerto, siendo la causa mas frecuente la
cardiovascular, con una prevalencia segun las series
entre el 36 y el 55%*3 (en nuestra serie del 35%).

El papel de las alteraciones del metabolismo 6seo mine-
ral asociadas a la ERC en la morbimortalidad del trasplante

renal ya ha sido descrito por otros autores®!*. Una de las ma-
nifestaciones principales de la CKD-MBD es la calcificacién
vascular; existen multiples métodos validados para la de-
teccion de la calcificacion, y multiples escalas que permiten
cuantificarla; Cianciolo et al®, en su metaanalisis publicado
en 2014, incluyeron hasta 13 estudios de calcificacién en
pacientes receptores de trasplante renal, evaluando distin-
tos territorios y con diferentes técnicas diagndsticas. En la
mayoria de estos estudios, se observo una progresion de la
calcificacion en el postrasplante en todos los territorios, de-
pendiente de la gravedad inicial de las mismas®®.
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Tabla 3. Fracturas vertebrales y caracteristicas clinicas de los pacientes

No fracturas (N=284)

Datos generales y antropométricos

Edad >60 anos, % 32,7
Sexo (mujer), % 40,3
IMC (kg/m?), X + DE 26,7349
Datos sobre enfermedad renal y terapia sustitutiva

T dialisis (meses), Mn [Rn] 17 [9-33]
Factores de riesgo cardiovasculary antecedentes clinicos

DM (Si), % 27%
Tabaquismo (Si), % 27,4%

Pardmetros bioquimicos de CKD-MBD en los 6 meses previos al trasplante

CV (Si), % 63,9

Ca (mg/dl), X + DE 9,1+0,9

P (mg/dl), X + DE 4,5+1,3
PTH (pg/ml), X [Rn] 250 [155-365]
Alb (mg/dl), X + DE 38,16 + 4,5
Hb (g/dl), X + DE 11,4+1,2
Evaluacién radioldgica de calcificaciones vasculares y DMO

CV (Si), % 63,9
DMO vertebral (g/cm?), X + DE 0,927 £0,172
T-score vertebral, X = DE -1,2+1,6
DMO cadera (g/cm?), X + DE 0,739 £ 0,121
T-score cadera, X £ DE -1,2+0,9

Si fracturas (N=26) P

47,6 NS*

47,7 NS*
27,31+2,98 NS**
26 [11-32] NS***

9% NS*

19% NS*

95 0,01*
9,3+0,6 NS**
39+1,1 0,04**
130 [96-385] INS***
40,34 + 2,98 0,03**
11,5+1,1 NS**
95 0,01*

0,847 + 0,204 NS**

-2,1+1,7 NS**
0,599 + 0,137 0,01%*
-2,4+1,2 0,02%**

N: nimero de pacientes; X: media; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; T: tiempo; Mn: mediana; Rn: rango intercuartilico;
DM: diabetes mellitus; CV: calcificacién vascular; Ca: calcio; P: fosforo sérico; PTH: paratohormona; Alb: albiumina; Hb: hemoglobina; DMO:
densitometria 6sea; NS: no significativo; *: Chi-Cuadrado; **: T Student; ***: U Mann-Whitney.

La presencia de fracturas vertebrales también tiene un
impacto negativo en el pronéstico de los pacientes con ERC,
siendo un factor independiente de mortalidad en pacientes
con ERC en estadios 3-5, y se ha asociado con la existencia
de calcificaciones vasculares en pacientes en hemodiali-
sist?, y en estudios en poblacién general'é; estos hallazgos
son idénticos a los de nuestra serie, donde la existencia de
fracturas vertebrales previas incrementaba en nueve veces
el riesgo de existencia de calcificacion vascular.

Sin embargo, dada la ausencia de sintomas agudos o la
existencia de dolor de espalda de multiples causas, rara-
mente se investiga la existencia de fracturas en la practica
clinica cotidiana. Se ha demostrado una prevalencia de
fractura vertebral entre el 8 y el 45% en pacientes someti-
dos a trasplante renal cuando se investigaron las deformi-
dades dseas'’ (en nuestra serie, del 8,4% en los seis meses
previos al trasplante). Hasta la actualizacion reciente de las
guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)?,
la DMO no estaba recomendada de forma sistematica, por
lo que en nuestra serie disponemos de un niumero muy re-
ducido de estudios; a pesar de ello, hemos podido encon-
trar un T-score menor en cuello femoral de los pacientes
con calcificacion vascular, y a su vez asociado con la exis-
tencia de fracturas vertebrales previas. Que la masa 6sea
en cuello femoral sea mejor marcador de fracturas verte-
brales que la masa dsea lumbar entra dentro de lo espera-
ble considerando la posibilidad de artefactos de la imagen

radioldgica, entre otros, por la propia calcificacién adrtica’®,
unido al hecho de la existencia de valores de PTH elevados
en los pacientes antes del trasplante, lo que conlleva una
mayor afectacion en una localizacion dsea con predominio
cortical, como el cuello femoral, frente a zonas de predo-
minio trabecular, como la columna lumbar. Nuestros resul-
tados concuerdan ademas con un estudio reciente que
determina la importancia de la DMO como predictor de
fracturas en pacientes renales'?, si bien sera necesario rea-
lizar estudios con densitometria con un mayor niimero de
pacientes que permitan ratificar nuestros hallazgos.

Entre los parametros bioquimicos llaman la atenciéon
unos valores significativamente mayores de la albumina
entre los pacientes fracturados (que indicarfa que la fra-
gilidad dsea de estos pacientes no estaria condicionada
por un mayor deterioro nutricional)?%2L,

La radiologia simple aporta la menor dosis de radia-
cién posible, permite evaluar de forma conjunta calcifi-
cacion vascular y fracturas, y ha demostrado su utilidad
como predictor de mortalidad en pacientes en dialisis.
Rodriguez et al.*, en un estudio de 193 pacientes en he-
modialisis a los que se realiz6 una radiografia simple de
columna lumbar y pelvis, demostraron un aumento de
la prevalencia de la calcificacidon en aorta de pacientes
con enfermedad renal crénica en hemodidlisis, y se aso-
ci6 la gravedad de la misma con el tiempo en didlisis, con
las fracturas vertebrales y con la morbimortalidad.
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Figura 1. Calcificacion vascular, fracturas vertebrales y densitometria
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Figura 2. Evolucién de los parametros bioquimicos y de la funcién
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En nuestra serie, la prevalencia global de
calcificacién vascular en el momento del tras-
plante fue del 66,4%, coincidente con los ha-
llazgos de series previasi®?2, Como era de
esperar, se ha asociado la existencia de calci-
ficacién vascular radiolégica con la diabetes
mellitus previa al trasplante, el sexo, el tiempo
en didlisis superior a 12 meses, el tabaquismo
activo, la existencia de fracturas vertebrales y,
sobre todo, a partir de la sexta década. Estos
hallazgos son similares a otros ya publicados,
incluso en poblacion general®*¢, No se en-
contraron diferencias significativas en cuanto
a la existencia de calcificacién entre las mo-
dalidades de terapia renal sustitutiva, y tam-
poco hubo diferencias con respecto a los
valores de calcio, fésforo y PTH sérica en los
6 meses previos al trasplante, de forma simi-
lar a algunos estudios publicados?* donde
tampoco se encuentran diferencias con res-
pecto a la asociacién con la calcificacién vas-
cular; si bien hay controversia entre diversos
autores?*.

En lo referente al injerto renal, la edad de
los donantes fue superior en los pacientes
con calcificacién vascular, y se correlaciond
con la edad de los receptores (R=0,65;
p<0,001), con tasas de disfuncion inicial del
injerto superiores (41,5% frente a 24,3%);
este hallazgo tiene relacion con la seleccién
de donantes de mas edad para pacientes de
edad mas avanzada, de acuerdo con los pro-
tocolos de las distintas sociedades cientificas
que recomiendan que los drganos extraidos
a pacientes de determinada edad, sean tras-
plantados en pacientes en un rango de +15
afnos?. En el seguimiento postrasplante, se
objetivé una mayor tasa de descenso del FGE
en el grupo de pacientes con calcificacion;
aunque esto podria achacarse Unicamente a
la edad de los donantes (menor en pacientes
sin calcificacion), el andlisis de regresion de
Cox demostré como factor de riesgo inde-
pendiente la calcificacion vascular en cual-
quier territorio (OR=2,8; p<0,001). Otros
factores, como la disfuncion inicial del injerto,
que pudiera entenderse como predisponente
para una peor evolucion a posteriori, no mos-
traron significacién estadistica.

No se ha encontrado asociacién entre el
descenso del FGE y el resto de parametros
bioquimicos del metabolismo dseo mineral
evaluados en el seguimiento, al igual que en
otros estudios recientes, como el de Wolf et
al'*, donde solamente el FGF-23 mostré im-
pacto en la evolucién del filtrado a largo plazo
(no incluido en nuestro andlisis). En el pos-
trasplante inmediato, la hipercalcemia se ha
descrito como uno de los principales factores
de disfuncion del injerto a medio plazo, por la
aparicién de microcalcificaciones tubulares?;
en nuestro andlisis, la calcemia no ha mos-
trado impacto sobre el descenso del filtrado.
En futuros trabajos, serfa interesante anali-
zar el impacto de otros biomarcadores, como
a-klotho, en el seguimiento postrasplante.
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Tabla 4. Factores de riesgo evaluados

Factores de riesgo para la existencia de calcificacion vascular en cualquier territorio
(Analisis de regresion logistica miiltiple)

Edad (>60 aiios), (34,5%)

Sexo (hombre), (61,6%)
Diabetes mellitus (Si), (23,3%)
Dislipemia (Si), (61%)
Tabaquismo (Si), (21,3%)

T dialisis (>12 meses), (58,7%)

Fracturas (Si), (8,4%)

Factores de riesgo para el descenso del filtrado glomerular en el seguimiento postrasplante
(Analisis de regresion multivariante de Cox)

Edad >60 anos (Si), (34,5%)

Sexo (hombre), (61,6%)

Diabetes mellitus (Si), (23,3%)
Dislipemia (S), (39%)

Tabaquismo activo (Si), (21,3%)

T dialisis (> 12 meses), (58,7%)

Edad del donante < 50 aiios, (65,2%)
Disfuncién inicial (Sf), (35,5%)
Calcificacion vascular (Si), (66,4%)

Fracturas previas (Si), (8,4%)

IC: intervalo de confianza; T: tiempo; NS: no significativo; ®: ajustado para todos los factores de riesgo incluidos en la tabla. Se muestra

0Odds ratio ® (IC 95%) p
4 (1,9-8,5) 0,01
2 (1,1-3,8) 0,032
2,8 (1,2-6,3) 0,014
1,8 (0,9-3,5) NS
2,6 (1,3-5,6) 0,01
2,2 (1,1-4,2) 0,017
9,2 (1,2-73,4) 0,036
0dds ratio ® (IC 95%) p
1,2 (0,7-1,9) 0,42
0,9 (0,6-1,4) 0,77
1,1 (0,7-1,6) 0,8
1,1 (0,7-1,6) 0,91
1,1 (0,7-1,7) 0,66
1,4 (0,9-2,2) 0,09
0,5 (0,3-0,8) 0,008
0,7 (0,5-1,1) 0,09
2,7 (1,6-4,4) <0,001
1,3 (0,7-2,5) 0,45

entre paréntesis el porcentaje de pacientes en la cohorte de estudio que presentaba dicho factor de riesgo.

La supervivencia global del paciente so-
metido a trasplante fue mayor en los pacien-
tes sin calcificacion radioldgica previa, como
ocurre en otros estudios previos?’, incluso
en poblacién general?®. En el analisis multi-
variante, la calcificacién vascular en aorta
abdominal mostr6 impacto en la mortalidad
de los pacientes en el seguimiento postras-
plante, junto con el descenso del filtrado glo-
merular, el tabaquismo y la edad avanzada;
no se ha encontrado asociacién entre mor-
talidad por todas las causas y la existencia
de fracturas vertebrales, que si ha sido refe-
rida por otros autores!®!, Del mismo modo,
la supervivencia libre de eventos cardiovas-
culares fatales fue mayor en los pacientes
sin calcificacién vascular. En nuestra co-
horte, todos los pacientes fallecidos por
eventos cardiovasculares presentaban algtiin
tipo de calcificacidn vascular en aorta abdo-
minal, al menos moderada, ademas de
haber sufrido una o mas fracturas vertebra-
les, por lo que no hemos podido analizar su
impacto en la mortalidad cardiovascular.

Figura 3. Supervivencia global del paciente trasplantado renal en

base a la existencia de calcifacion vascular radiolégica
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Tabla 5. Factores de riesgo de mortalidad por todas las causas y de etiologia cardiovascular (Analisis de regresion

multivariante de Cox)
Mortalidad

HR @ (IC 95%)

Edad (>60 aiios), (34,5%) 3,5(1,4-8,4)
HTA (Si), (86,1%) 0,7 (0,2-1,9)
DM (Si), (23,3%) 1,1 (0,4-2,3)
Dislipemia (Si), (39%) 0,5(0,2-1,1)
Tabaco (Si), (21,3%) 4,6 (1,6-12,7)
CV AA (Si), (64,2%) 8,8 (1,1-69,3)
Fracturas (Si), (8,4%) 2,1(0,5-7,7)
| FGE (Si), (50,2%) 4,1 (1,7-12,7)

Global (N=43) @

Cardiovascular (N=15) ®

P HR @ (IC 95%) P
0,005 2,9 (0,7-12,1) 0,12
0,46 0,5 (0,1-2,5) 0,4
0,99 1,1 (0,3-4,1) 0,92
0,07 0,6 (0,1-2,2) 0,41
0,003 4,8 (1,1-23,5) 0,049
0,04

0,27

0,003 12,1 (1,5-99,2) 0,02

N: nimero de pacientes; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; CV: calcificacion
vascular; AA: aorta abdominal; | FGE: descenso filtrado glomerular estimado; @: ajustado para todos los factores de riesgo incluidos. Se
muestra entre paréntesis el porcentaje de pacientes en la cohorte de estudio que presentaba dicho factor de riesgo. ®: no se incluyd la va-
riable calcificacion aorta abdominal ni fracturas vertebrales en el anélisis por ser positivas en el 100% de los pacientes fallecidos por mor-

talidad cardiovascular.

La principal limitacién de este estudio es que no se
han incluido factores de riesgo como la terapia inmuno-
supresora y las complicaciones infecciosas durante el se-
guimiento, asi como el reducido nimero de estudios de
densitometria 6sea disponibles, dada la baja recomen-
dacidn para su realizacién en guias previas?. Es impor-
tante sefialar la necesidad de incluir este estudio en la
practica clinica diaria, como parte de la evaluacién pre-
via al trasplante renal, por su asociacién con la calcifica-
cién vascular, que a su vez condiciona una importante
morbimortalidad. Otra limitacién existente es la ausen-
cia de determinaciones regladas de vitamina D, puesto
que valores muy bajos se asocian con un aumento de la
progresion de la calcificacién adrtica, asi como de mor-
talidad incluso en poblacién general?’.

La principal fortaleza del estudio es que incluye la
evolucion de la funcidn del injerto renal en el tiempo, y
su impacto directo en la morbimortalidad del paciente,
y que a su vez se va a asociar de forma directa con la cal-
cificacién vascular previa.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio corroboran que la calcifi-
cacion vascular previa al trasplante (asociada ademas con
fracturas vertebrales y pérdida de masa dsea) condiciona
la morbimortalidad del paciente sometido a trasplante
renal y, ademas, nos permiten ver su impacto sobre la evo-

lucion de la funcidn del injerto, independientemente de
otros factores de riesgo tradicionales. La radiografia sim-
ple, mas barata e inocua que otros procedimientos, e in-
cluida en la mayoria de protocolos de evaluacion previos
al trasplante renal, nos puede dar, por tanto, informacién
cierta sobre el prondstico y la evolucion de los pacientes,
y ayudar a prevenir potenciales complicaciones futuras.
Es relevante promover no sdlo la mejor salud vascular po-
sible, sino también el menor impacto en el tejido 6seo en
la progresion de la ERC antes del momento del trasplante.
Por ello, aunque el estudio no dispone de un elevado nu-
mero de pacientes con densitometria, se aconseja su rea-
lizacién como un estudio previo a la inclusién en lista de
espera de trasplante, dada la asociacién entre la fragilidad
oseay la calcificacion vascular, y, a su vez, con el pronds-
tico tanto del paciente como del injerto renal.
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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*®.

Correspondencia: Luis del Rio Barquero (delriobarquero@gmail.com)
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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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Resumen

Objetivo: La hipocalcemia transitoria por hipoparatiroidismo es la complicacion mas frecuente de la cirugia cervical (ti-
roidea y paratiroidea) y también de las reintervenciones. La hipocalcemia por hipoparatiroidismo se asocia a pocos sin-
tomas, si es leve, 0 a sintomas graves como convulsiones, insuficiencia cardiaca o laringoespasmo, en los casos graves.
Tanto el hipoparatiroidismo transitorio como el permanente pueden tener importantes repercusiones sobre la salud de
los pacientes, y es necesario establecer protocolos apropiados para su prevencion, evaluacion y tratamiento.
Material y métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en Pubmed.gov de la evidencia disponible de articulos en
inglés y espafiol con fecha de inclusién hasta mayo del 2019. Se realizaron las recomendaciones mediante sistema GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).

Resultado y conclusiones: Proponemos un consenso de manejo del paciente que va a ser sometido a cirugia tiroidea o
paratiroidea, con apartados diferenciados para las distintas etapas del proceso, que ayude a la toma de decisiones clinicas
y que sirva de ayuda en el proceso de alta y derivacidn a consultas externas, y, por tanto, la optimizacién de recursos.

Palabras clave: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, tiroidectomia.

INTRODUCCION

La hipocalcemia transitoria por hipoparatiroidismo es la
complicacién mas frecuente de la cirugia cervical (tiroidea
y paratiroidea) y también de las reintervenciones. El déficit
de secrecion de hormona paratiroidea (PTH) origina la hi-
pocalcemia postoperatoria por una inhibicién de la reab-
sorcion 6sea, una disminucion de sintesis de 1-25-dihidroxi
vitamina D por el rifién y una reduccién de la absorcion in-
testinal de calcio. Algunas comorbilidades asociadas, como
malabsorcién, bypass gastrico y el tratamiento con bisfos-
fonatos, pueden favorecer la insuficiencia paratiroidea.
Cuando la secrecion de PTH es insuficiente, se desarrolla
hipocalcemia. La hipocalcemia por hipoparatiroidismo se
asocia a pocos sintomas, si la hipocalcemia es leve, o da sin-
tomas graves, como convulsiones, insuficiencia cardiaca o
laringoespasmo, en los casos graves. Ademas de la magni-
tud de la hipocalcemia, la rapidez de instauracion deter-
mina su expresion clinical.

La extirpacion o dafio inadvertido de las paratiroides
o la alteraciéon de su aporte sanguineo son las causas res-
ponsables. Tanto el hipoparatiroidismo transitorio como
el permanente pueden tener importantes repercusiones
sobre la salud de los pacientes, y es necesario establecer

»
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protocolos apropiados para su prevencion, evaluacion y
tratamiento?.

La frecuencia con la que esta complicacion aparece es di-
ficil de establecer, y varia segtin los parametros analizados.
Estos parametros incluyen la definicion de hipocalcemia, su
expresion clinica y el concepto de hipoparatiroidismo tran-
sitorio y permanente. Un meta-analisis reciente de estudios
observacionales realizado en el Reino Unido encuentra una
incidencia tras tiroidectomia del 27% (19-38%) para el hi-
poparatiroidismo transitorio, y del 1% (0-3%) para el per-
manente®.

Es importante establecer el papel del endocrinélogo en
la identificacion preoperatoria de los pacientes de riesgo,
el manejo coordinado con el cirujano en el postoperatorio
inmediato y el seguimiento de los pacientes con hipopa-
ratiroidismo prolongado.

El objetivo de nuestra propuesta es elaborar un pro-
tocolo de manejo del paciente que va a ser sometido a
cirugia tiroidea o paratiroidea, con apartados diferen-
ciados para las distintas etapas del proceso, que ayude
a la toma de decisiones clinicas y que sirva de ayuda en
el proceso de alta y derivacion a consultas externas, y,
por tanto, la optimizacién de recursos.
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Definiciones clinicas

Hipoparatiroidismo bioquimico: hipocalcemia bio-
quimica acompafiada de PTH por debajo de limite infe-
rior del laboratorio?.

Hipoparatiroidismo clinico: hipoparatiroidismo bioqui-
mico acompafiado de signos o sintomas de hipocalcemia.

Insuficiencia paratiroidea o hipoparatiroidismo rela-
tivo: signos o sintomas de hipoparatiroidismo que pre-
cisan tratamiento médico, a pesar de niveles normales.

Hipoparatiroidismo transitorio: hipoparatiroidismo
que se recupera en menos de 12 meses.

Hipoparatiroidismo permanente: hipoparatiroidismo
con necesidad de tratamiento que se prolonga mas de
12 meses.

Hipocalcemia grave: aquella que se presenta con sin-
tomas de espasmo carpopedal, tetania, convulsiones, alar-
gamiento del intervalo QT o una hipocalcemia que siendo
asintomatica se presenta de forma aguda con niveles de
calcio corregido menores o iguales a 7,5 mg/dl, lo que po-
dria llevar a serias complicaciones si no se trata.

Debido a que, en una gran parte de casos, la hipocal-
cemia postoperatoria se resuelve en el primer mes tras
cirugia, algunos autores optan por esperar hasta la 4-62
semana para establecer el diagndstico de hipoparatiroi-
dismo, considerando hipoparatiroidismo prolongado si
hay niveles de PTH bajos o el paciente necesita trata-
miento a partir de un mes postcirugia, y permanente
cuando esta situacion se prolonga mas alla del afio?.

Fisiopatologia

Los mecanismos implicados en la hipocalcemia postquirur-
gica son varios. El mas frecuente es el dafio directo a las glan-
dulas: bien sea por lesién del sistema de vascularizacién, por
dafo mecanico o por la escision parcial o completa de las
mismas de forma inadvertida o voluntaria. La vasculariza-
cién de paratiroides es compleja y sus variantes dificultan el
acto quirdrgico. Habitualmente la arteria tiroidea inferior
suele ser el vaso dominante dando irrigacién tanto a parati-
roides inferiores como superiores, las cuales también suelen
recibir un aporte de la arteria tiroidea superior. Sin embargo,
hay individuos con dominancia de la arteria tiroidea supe-
rior o variantes en las que las anastomosis tiro-timicas apor-
tan un componente importante en la irrigacién?; por todo
ello, la experiencia del cirujano y su habilidad para identificar
las glandulas y sus vasos, es fundamental a la hora de evitar
complicaciones en el postoperatorio.

Respecto a la etiologia de la hipocalcemia en el postope-
ratorio, merece mencion especial desde el punto de vista de
la fisiopatologia el sindrome de hueso hambriento. Este sin-
drome esta clasicamente descrito en pacientes hiperparati-
roideos con importante afectacion dsea, en los que tras una
cirugia de paratiroides se produce un descenso brusco de los
niveles de PTH que lleva a una hipocalcemia mantenida con
hipofosforemia, que puede acrecentarse ademas si el tejido
paratiroideo normofuncionante restante, tras haber estado
sometido cronicamente a hipercalcemia, queda temporal-
mente aturdido* A pesar de que un clasico sindrome de
hueso hambriento no pasaria desapercibido, las formas leves
del sindrome posiblemente quedan infradiagnosticadas, por
lo que es necesario tenerlo presente en todas las etapas alre-
dedor del proceso quirtirgico en pacientes hiperparatiroi-
deos, asi como en pacientes con hipertiroidismo que se van
asometer a tiroidectomia y que muestren tener un hueso hi-
permetabolico, bien mediante la densidad mineral 6sea
(DMO) o bien mediante marcadores de remodelado 6seo,
como la fosfatasa alcalina (FA).
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Evaluacion preoperatoria

En la evaluacidn preoperatoria de los pacientes, debe-
mos identificar a aquellos que presentan mayor riesgo
de hipocalcemia postquirdrgica mediante datos clinicos
y bioquimicos (Figura 1).

Respecto a la patologia a intervenir, los pacientes con
hipertiroidismo, con patologia tumoral en la que ademas
se prevea reseccion ganglionar, o pacientes con cirugia
simultanea de tiroides y paratiroides, presentan mayor
riesgo de hipocalcemia. Igualmente, los pacientes con
anatomia modificada por cirugia cervical previa o radia-
cién estan en mayor riesgo.

Es recomendable valorar el estado de la vitamina D, ya
que varios estudios han relacionado su déficit con hipo-
calcemia transitoria®>”. De igual forma es importante de-
tectar a pacientes con problemas malabsortivos y solicitar
una determinacién de magnesio previa a la intervencién.

Una vez detectados los pacientes de riesgo, sugerimos
tratar el déficit de vitamina D a pacientes que van a ser so-
metidos a tiroidectomia. En el caso de la cirugia de parati-
roides, aunque no todos los trabajos identifican al déficit de
vitamina D como un elemento clave en el desarrollo de la
hipocalcemia postquirirgica®, dado que varios estudios han
demostrado que la correccion del déficit de vitamina D no
incrementa la calcemia de forma significativa®'?, sugerimos,
si es posible, tratar el déficit al menos en los pacientes que
presentan mayores niveles de FA o afectacion 6sea.

Recomendaciones:

- Recomendamos identificar activamente a pacientes
con mayor riesgo de hipocalcemia postquirurgica en el
periodo preoperatorio (1|@&o0).

- Sugerimos tratar del déficit de vitamina D en pacien-
tes con mayor riesgo de hipocalcemia postoperatoria

(2|@ooo)_

Postoperatorio inmediato

Tiempo tras cirugia para solicitar analitica inicial con PTH
Diversos grupos han estudiado la utilidad de la medicién
de la PTH rapida o intraoperatoria (PTHiop) y de la PTH
intacta (PTHi) en el periodo postoperatorio precoz, que va
desde los 10 minutos hasta las 24 horas tras la tiroidecto-
mia. La vida media corta de la PTH (3-5 minutos) permite
la toma de decisiones en el postoperatorio en funcion de
sus niveles. La PTHiop se determina a partir de muestras
de sangre extraidas durante o poco tiempo después de la
cirugia. En muchos hospitales proporciona un resultado
rapido, mientras que la determinacion rutinaria de PTH
intacta puede no ser lo suficientemente rapida como para
tomar decisiones terapéuticas en el postoperatorio®.

Niveles de PTHiop menores de 7-17,9 pg/ml han de-
mostrado ser predictores de hipocalcemia!?!4, asi como
descensos postquirurgicos de la PTH mayores del 62,5-
80%1%1415, Niveles bajos de PTHi, generalmente <10-15
pg/ml, en las primeras 24 horas del postoperatorio han
demostrado una elevada sensibilidad y especificidad
para predecir el desarrollo de hipocalcemia®®?’, La dis-
minucion tardia de la PTHi, igual o mayor del 80%, ha
demostrado su utilidad para seleccionar a pacientes can-
didatos a alta hospitalaria precoz?!. Sin embargo, la uti-
lidad de los niveles precoces de PTHi para predecir el
hipoparatiroidismo permanente es controvertida?2.

La evidencia disponible y la variabilidad de las técnicas
de medida de PTH no nos permiten sugerir o recomendar
claramente el momento de extraccién de la muestra ni los
puntos de corte para decidir el alta hospitalaria precoz o
el inicio del tratamiento de la hipocalcemia.
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Figura 1. Manejo en fase preoperatoria

Fase preoperatoria: Deteccion de pacientes de riesgo

- Hipertiroidismo no controlado/cirugia de Graves
- Reseccion ganglionar prevista

- Cirugia simultdnea tiroides/paratiroides

- Malabsorcién (determinar magnesio)

- Cirugia cervical previa (consultar hoja de intervencion y la anatomia
patoldgica en busca de glandulas extirpadas, biopsiadas o implantadas)

- Anatomia cervical modificada (cirugia, inflamacién tumoral)

Tratar déficit de vitamina D
E'l: Vigilancia estrecha en postoperatorio

Monitorizacion inicial de calcemia y PTH

Valorar la calcemia y la PTH en las primeras 6-8 horas pos-
teriores a la tiroidectomia y la monitorizacién postopera-
toria del calcio total sérico (corregido por albiimina) o del
calcio i6nico cada 6-12 horas es necesario para el diagnds-
tico y seguimiento del hipoparatiroidismo postoperatorio,
que sera mas estrecho en los pacientes de mayor riesgo
(Figura 2). Elintervalo de tiempo para los cambios en los
niveles de calcio es mayor que para la PTH, y el nadir de
calcio puede tardar en aparecer 24-72 h tras la cirugia'.
Se han utilizado los niveles y la variacién postoperatoria
de calcio para establecer las indicaciones a seguir.

Los niveles de calcio idnico (<1-1,1 mmol/1)?*?*y calcio
sérico corregido (generalmente <8 mg/dl)'¢?>2¢en las pri-
meras 24 h del postoperatorio han demostrado predecir
el desarrollo de hipocalcemia, aunque la medicion precoz
de PTH es mas sensible y costo-efectiva?>?’. La determi-
nacion conjunta de PTH y calcemia en las primeras 24 h
del postoperatorio predijo el desarrollo de hipocalcemia
con mas precision que cada parametro de manera ais-
lada'®?’, La variacion del calcio sérico total en las primeras
horas del postoperatorio ha sido ttil para predecir la evo-
lucién posterior: la tendencia neutral o positiva del calcio
total (no cambio o elevacion entre 2 mediciones postope-
ratorias consecutivas) predijo la normocalcemia con un
valor predictivo positivo (VPP) del 86-100%2%3; la ten-
dencia negativa (descenso) del calcio total se asocié con
el desarrollo posterior de hipocalcemia??-3°,

Dado que el sindrome de hueso hambriento forma parte
del diagnéstico diferencial de la hipocalcemia postopera-
toria, especialmente en pacientes con hiperparatiroi-
dismo severo o hipertiroidismo severo con niveles de
fosfatasa alcalina elevada, la determinacion de fosforo
puede ser de gran utilidad para diferenciar esta entidad
de la hipocalcemia por hipoparatiroidismo, ya que los
niveles de fésforo estaran disminuidos en el caso de una
rapida remineralizacién de un hueso sometido a hiper-
metabolismol3132,

Si es posible llevarlo a cabo, la realizacion del signo de
Trousseau por turnos puede ser de ayuda en el postope-
ratorio para identificar el hipoparatiroidismo clinico y el
hipoparatiroidismo relativo.

Manejo de hipocalcemia leve-moderada con tratamiento oral
El propoésito general del tratamiento es mantener la cal-
cemia en el limite inferior o levemente por debajo del li-
mite inferior del rango de referencial3223,

La sal de calcio mas cominmente utilizada para la co-
rreccion de la hipocalcemia es el carbonato de calcio
porque contiene mayor cantidad de calcio elemental
(40%) que el citrato de calcio (21%). El citrato de calcio

no requiere de la acidez gastrica para su absorcién por
lo cual puede ser mas util en pacientes con aclorhidria,
baja acidez gastrica como se observa en los pacientes en
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, o
pacientes con gastrectomia. La dosis usual es 0,5-2 g de
calcio elemento repartida en 2-4 dosis. La dosis 6ptima
en cuanto absorcion intestinal parece ser la de 500 mg
de calcio elemento por toma, ya que con dosis superio-
res no se consigue un incremento proporcional en la ab-
sorcion. La sal de calcio debe tomarse idealmente con
las comidas para garantizar su mejor absorcién y actuar,
ademas, como quelante de fosforo3*3e,

El calcitriol es el metabolito activo de la vitamina D, por
lo cual tiene un rapido inicio de accién aumentando la ab-
sorcion del calcio a nivel intestinal. Se caracteriza por una
menor vida media (2-3 dias) que ergocoleciferol o cole-
calciferol (semanas), siendo esto muy util porque sus
efectos son mas rapidamente reversibles en caso de hi-
percalcemia iatrogénica. El calcitriol puede empeorar la
hiperfosfatemia por aumento de la absorcion de fosfatos
a nivel intestinal. Se administra en dosis de 0,25-2,0
pg/dia. En ocasiones, es necesario disminuir la ingesta de
fosfatos en la dieta por la hiperfosfatemia asociada, y tam-
bién pueden administrarse fijadores de fosfato para dis-
minuir la hiperfosfatemia en los casos severos3>3°.

El tratamiento del hipoparatiroidismo leve y mode-
rado se recomienda realizarlo en forma oral (Figura 2).
En los pacientes con PTH <15 pg/ml, o descenso del
nivel de PTH superior al 75-80% con respecto al nivel
basal, calcio sérico <8,0 mg/dl o calcio idnico <1,0
mmol/l 6 <4,0 mg/dl medido dentro de las primeras 6-
8 horas del postoperatorio, se recomienda iniciar trata-
miento con calcio elemental 0,5-2 g de calcio elemento
repartida en 2-4 dosis con las comidas y calcitriol 0,25-
0,5 pg/dia controlando calcio y magnesio cada 6-12
horas. En caso de progresién de la hipocalcemia a pesar
del tratamiento previamente descrito o calcio menor a
7,5 mg/d], se debe aumentar el calcio a 1 g cada 6 horas
y el calcitriol a 0,50-1 pg/dfa dividido en 2 veces al dia;
también en estos casos puede ser necesario el trata-
miento con calcio endovenoso. La hipocalcemia leve (Ca
>8,0 mg/dl) puede tratarse con suplementos de calcio
oral®” en dosis de 0,5-2 g de calcio elemento repartida
en 2-4 dosis.

Dado que el magnesio puede disminuir en la hipocal-
cemia induciendo una disminucidén en la secrecién de
PTH y una resistencia a la actividad de la PTH, la hipo-
magnesemia, en pacientes con funcién renal normal,
debe suplementarse con magnesio 400-1.000 mg/djia, y,
ademads, también puede ser util para disminuir el estre-
fiimiento asociado a altas dosis de calcio343¢.



74 Huguet |, Murioz M, Cortés M, Romero M, Varsavsky M, Gémez J  REV/|SION

Figura 2. Manejo en postoperatorio inmediato
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Postoperatorio inmediato

Control de calcio inicial a las 6-8 horas
Controles de calcemia segin clinica y necesidad de tratamiento*
Determinacion de PTH en las primeras 24h

Y Y

Y

<7,5 mg/dl

’ 8 mg/dl y PTH normal ‘ 7,5-8 mg/dl,m PTH <15 pg/ml o
¢ descenso de PTH >75-80%

Y Y

calcio oral 0,5-2 g en
2-4 dosis

calcio oral 0,5-2 g en 2-4 dosis
+ calcitriol 0,25 pg/12-24h

calcio oral 1g/6 h Inicio calcio i.v.

calcitriol 0,25-0,5/12 h

L Si progresa a pesar de tratamiento ﬁ

*Salvo empeoramiento clinico, tras ajuste de tratamiento
intravenoso, se recomienda hacer seguimiento de calcemia
aproximadamente a las 6 horas, y en caso de oral alas 24 h

Se debe separar la administracion de sales de calcio
de la levotiroxina, porque inhibe su absorcion. La levo-
tiroxina se recomienda tomarla 1 hora antes ¢ 3 h des-
pués de las sales de calcio oral*3132,

Recomendaciones:

- En las primeras 24 h tras la tiroidectomia, sugeri-
mos determinar los niveles de PTH y su porcentaje de
descenso respecto a los valores preoperatorios para de-
tectar aquellos pacientes con mayor riesgo de hipocal-
cemia (2| &Poo).

- La evidencia disponible no nos permite recomendar
un punto de corte concreto de la PTH (ausencia de reco-
mendacion).

- Tras la tiroidectomia, recomendamos la determina-
cién seriada de calcio i6nico o calcio total corregido para
identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de hi-
pocalcemia, candidatos a tratamiento con suplementos
de calcio y/o calcitriol (1| 000).

- Tras la tiroidectomia, sugerimos determinacion de
fésforo plasmatico para identificar y detectar pacientes
con posible hueso hambriento (2|@©00).

- Si es posible llevarlo a cabo, sugerimos realizar el
signo de Trousseau por turnos (2| 000).

- Recomendamos realizar el tratamiento del hipopara-
tiroidismo leve y moderado en forma oral para mantener
la calcemia en el limite inferior o levemente por debajo del
limite inferior del rango de referencia (1| @D @0).

- Sugerimos el tratamiento con calcio elemental 0,5-
2 g repartido en 2-4 dosis, con las comidas y calcitriol
0,25-0,5 mg/dia en los pacientes con PTH <15 pg/ml, o
descenso del nivel de PTH superior al 75-80% con res-
pecto al basal, o calcio sérico <8,0 mg/dl o calcio i6nico
<1,0 mmol/1 (o en mg/d], iénico <4,0 mg/dl) medido
dentro de las primeras 6-8 h del postoperatorio, y segui-
miento con controles de calcio y magnesio cada 6-12
horas. En caso de progresion de la hipocalcemia a pesar
del tratamiento previamente descrito o calcio menor a
7,5 mg/dl, sugerimos aumentar el calcioal gcada6hy
el calcitriol a 0,50-1 pg/dia dividido en 2 veces al diay/o
calcio endovenoso (2|@@o0).

- Sugerimos el tratamiento de la hipocalcemia leve
(Ca>8,0 mg/dl) con suplementos de calcio oral en dosis
de 0,5-2 g en 2-4 dosis (2| Poo).

Manejo de la hipocalcemia grave
El tratamiento de la hipocalcemia grave, es decir, aquella
que se presenta con sintomas de espasmo carpopedal,
tetania, convulsiones o alargamiento del intervalo QT, o
aquella con nivel <7,5 mg/dl aunque sea asintomatica,
se realiza con calcio intravenoso.

Inicialmente, el tratamiento se hara con un bolo de 1
6 2 gramos de gluconato calcico (GC) en 50 ml de suero
glucosado al 5% o suero salino infundido en 10-20 mi-
nutos. Esta dosis eleva la calcemia durante unas dos o
tres horas, por lo que debe ser seguida de una infusién
lenta de calcio en pacientes con hipocalcemia persis-
tente (unos 50 mg de calcio elemento por hora). Esto se
consigue afiadiendo 11 gramos de GC = 11 ampollas de
GC al 10%, con 93 mg de calcio elemento por ampolla =
1.000 mg de calcio elemento — en 1.000 ml de suero glu-
cosado al 5% o suero salino, a administrar a 50 ml/hora.
Los pacientes suelen requerir 0,5 a 1,5 mg de calcio ele-
mento/kg de peso/hora. Las dosis deben ajustarse para
mantener el calcio sérico en el limite bajo de la norma-
lidad3e.

Una rapida administraciéon intravenosa de las sales
de calcio puede causar vasodilatacion, disminucién de
la presion sanguinea, bradicardia, arritmias cardiacas,
sincope y paro cardiaco. A los pacientes que reciben di-
goxina se les debe monitorizar estrechamente por el
riesgo de intoxicacidon digitalica aguda por una probable
induccidén de la accién inotropa positiva de la digoxina.
La infusién no debe contener bicarbonato ni fosfato, ya
que pueden formar sales insolubles de calcio. Si se ne-
cesita perfundir estos aniones es preciso usar una via
intravenosa en otro miembro®3, Se recomienda el uso
de GC frente a cloruro de calcio, ya que este ultimo pude
producir necrosis tisular si hay una extravasacion.

La perfusion debe mantenerse hasta que el paciente
reciba un régimen adecuado de calcio oral y vitamina D
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que permita mantener los niveles en objetivo. Para pa-
cientes con hipoparatiroidismo se recomienda calcitriol
(dosis de 0,25 a 0,5 pg dos veces al dia) y calcio oral (3 a
4 gramos de calcio elemento al dia repartidos en varias
tomas) que se iniciaran junto con la perfusion intrave-
nosa, suspendiendo la perfusién cuando la calcemia al-
cance el limite inferior de la normalidad. En cuanto al
tratamiento con PTH recombinante humana (PTHrh) en
hipocalcemia grave por hipoparatiroidismo agudo hay
muy pocos datos publicados. En un estudio observacional
realizado en 8 pacientes a los que se les administré PTHrh
hasta tres semanas se observo una correccion de la hipo-
calcemia en 24 horas*. También hay algunos casos publi-
cados de uso de PTHrh en hipoparatiroidismo agudo,
pero sin datos suficientes para hacer una recomenda-
ciont*142_ E] estudio fase II THYPOS publicado en 2016
evaluaba su utilizacién en pacientes de alto riesgo para
prevenir los episodios de hipocalcemia aguda y acortar la
estancia hospitalaria, con resultados positivos*.

Recomendaciones:

- Sugerimos el uso de calcio intravenoso para el tra-
tamiento de la hipocalcemia grave (2|@©00).

- Recomendamos el uso de gluconato célcico frente a
cloruro de calcio por el riesgo de necrosis en caso de ex-
travasacion (1| PDDP).

- Sugerimos iniciar el tratamiento con calcio oral y calci-
triol junto a la perfusion intravenosa de calcio (2|@©0©0).

Postoperatorio precoz y tardio

Las pautas profilacticas de suplementacion con calcio y
vitamina D tras cirugia pueden retrasar la recuperacion
de las paratiroides tras la manipulacién quirurgica**, por
lo que no recomendamos su uso, cada vez ya menos ex-
tendido. En el caso de los pacientes que requieren tra-
tamiento al alta, aunque clasicamente se ha usado la
estrategia de mantener el calcio en limite inferior de la
normalidad en el primer mes postquirtrgico conside-
rando que podria ser un estimulo para el tejido glandu-
lar residual, no estamos seguros de que un ambiente
hipocalcémico no sea en si mismo una agresion al tejido
glandular, y son necesarios mas estudios para concluir

qué nivel de calcemia es el 6ptimo en el primer mes
post-cirugia®. Los pacientes que precisan suplementa-
cién al alta deben ser reevaluados tras 1 6 2 semanas
con una nueva analitica con determinacién de calcemia
y PTH, y silos niveles de calcio son normales, se reducira
el tratamiento a la mitad aproximadamente, planifi-
cando una reevaluacién posterior para intentar suspen-
derlo. Es importante que el paciente conozca los
sintomas de hipo e hipercalcemia para que acudan a ur-
gencias en caso de ser necesario, ya que es frecuente que
el alta se produzca antes de que se alcance el nadir de
calcio plasmatico?.

En relacién al manejo del hipoparatiroidismo crénico
en el postoperatorio tardio, los objetivos del tratamiento
incluyen: mantener al paciente asintomatico; mantener
niveles de calcio cercanos al limite inferior de la norma-
lidad pero sin sobrepasar 0,5 mg/dl por debajo del
mismo; prevenir la hipocalcemia; conseguir un producto
calcio-fosforo <#; y evitar la hipercalciuria, la hipercalce-
mia y las calcificaciones ectépicas, incluyendo las rena-
les*¢. El tratamiento consiste en suplementacién con
calcio oral y calcitriol y, tras las dltimas guias, en las que
se recomienda mantener niveles de 25(0H) vitamina D
>20 ng/ml, la suplementacién con colecalciferol o ergo-
calciferol (éste tltimo no disponible en Espafia) en caso
de ser necesario. El uso de tiazidas puede ayudar a con-
trolar la hipercalciuria, y los quelantes de fésforo pueden
emplearse para regular este i6n, aunque su uso so6lo esta
recomendado para niveles elevados (>6,5 mg/dl)*. Res-
pecto al uso de analogos de PTH, los estudios realizados
hasta el momento han demostrado que estabilizan nive-
les plasmaticos de calcio y fésforo, disminuyendo signi-
ficativamente la necesidad de tratamiento oral. En 2015,
la FDA (Foods and Drugs Administration) aprobd el uso
de rhPTH (1-84), junto con calcio y vitamina D, para el
tratamiento de adultos con hipoparatiroidismo mal con-
trolado con la terapia convencional, y en 2017 lo hizo la
Comision Europea®’.

Recomendaciones:

- Sugerimos revision postquirurgica 1-2 semanas tras
el alta con determinacién de calcemia y PTH (2|@©000).

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