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Resumen

La pérdida de resistencia 6sea que caracteriza
a la osteoporosis depende de varios factores
como la masa 6sea, la distribucién de esta
masa en el espacio y la calidad del material.
La tomografia computada periférica de alta re-
solucion es un nuevo método de imagen que
permite evaluar in vivo la microarquitectura de
los sectores trabecular y cortical del radio y
de la tibia con una resolucién de 82 um. Los
parametros obtenidos son volumétricos vy
estructurales. La principal limitacién es que
accede sélo al esqueleto periférico. En la ac-
tualidad se ha utilizado este método para el
estudio de la microarquitectura ésea en va-
rias situaciones clinicas diferentes: fracturas
osteoporéticas, insuficiencia renal croénica,
diabetes, baja masa 6sea premenopausica,
evaluacién de tratamientos anabdlicos y an-
tiresortivos, entre otras. Es un método muy
promisorio para la mejor prediccion del ries-
go de fracturas.

Palabras claves: tomografia computada pe-
riférica de alta resolucion; HRpQCT; microar-
quitectura ésea.

Summary

Decreased bone strength is a key risk factor
for osteoporotic fracture. Bone mass is an
important determinant of bone strength but
bone microarchitecture and material prop-
erties are also important contributors. High
resolution peripheral computed tomography
(HR-pQCT) is a new noninvasive imaging
technique to assess bone microarchitecture
in vivo, with its voxel size of 82 um, it can sep-
arately quantify cortical and trabecular volu-
metric bone mineral density. Its principal limi-
tation is its peripheral use only in radius and
tibia. It has been recently used to assess bone
microarchitecture in several clinical situations
as osteoporotic fractures, idiopathic osteopo-
rosis in premenopausal women and chronic
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kidney disease. These noninvasive imaging
techniques have the potential to provide im-
portant information on the microarchitectural
changes that predispose to fractures in post-
menopausal women, elderly men and many
other situations.

Key words: bone microarchitecture, HR-
pQCT.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad esque-
lética sistémica caracterizada por baja masa
6sea y deterioro de la microarquitectura con
una consecuente disminucién de la resisten-
cia 6sea. La densitometria (DXA) es el método
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de eleccion para realizar el diagnéstico de os-
teoporosis, evaluar la eficacia del tratamiento
y estimar el riesgo de fracturas osteopordti-
cas. Sin embargo, muchas fracturas ocurren
en mujeres con masa Osea densitométrica
normal.

Ademas, las mejoras densitométricas expli-
can solo una pequena parte de la eficacia an-
tifractura de los tratamientos para la osteopo-
rosis.! Parte de las limitaciones de la técnica
pueden adjudicarse a la medicioén planar y no
volumétrica y a su imposibilidad de diferen-
ciar entre el compartimento cortical y trabe-
cular (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre el hueso trabecular y el cortical

¢ Los sitios con alto contenido de hueso trabecular como la cadera, las vertebras y la mufieca son los
que presentan mayor riesgo de fractura por osteoporosis. Este sector sufre un remodelado mucho mas
rapido que el sector cortical y por lo tanto ha sido el principal objetivo de los enfoques terapéuticos.

¢ El hueso cortical es muy denso (el espesor cortical varia entre 1-5 mm) y se encuentra primariamente en
las diafisis de los huesos largos como el fémur, la tibia y el radio. Constituye casi el 80% del esqueleto.

e Considerando el ratio entre el trabecular y cortical, el cuerpo vertebral es primariamente trabecular (has-
ta el 90%), la region intertrocantérica del fémur proximal es aproximadamente 50% trabecular y el cuello

de fémur es sélo 25% trabecular.

Para poder estimar con mayor precision el
riesgo de fractura, se debe incorporar el con-
cepto de calidad ésea. Este nuevo concepto
abarca la microarquitectura 6sea, las pro-
piedades de los materiales y por supuesto
también la masa ésea. La microarquitectura
Osea es la distribucion del volumen 6seo en el
espacio tridimensional. Esta determinada por
las variaciones y estimulos mecanicos. Esta
adaptabilidad de la microarquitectura ésea
permite un considerable ahorro en la cantidad
de material 6seo necesario para soportar el
peso de un individuo.

Distintas patologias del metabolismo 6seo
y mineral y los estados de alto recambio o
de desequilibrio entre resorcion y formacion
6sea ocasionan deterioro de la microarqui-
tectura 'y pérdida de resistencia esquelé-

tica.? Estos procesos desfavorables con-
ducen al afinamiento trabecular, el cambio
de morfologia de las trabéculas pasando
de plates a rods (de una forma de viga rec-
tangular a una forma de varilla cilindrica) y
eventualmente a la desconexion del tramado
trabecular (Figura 1). El aumento de la poro-
sidad cortical y el afinamiento de la cortical
también contribuyen marcadamente al in-
cremento de la fragilidad 6sea.® Actualmente
el gold standard para la evaluacion del tra-
mado trabecular es el estudio tridimensional
por microtomografia del material obtenido
de biopsias de cresta iliaca (resoluciéon me-
nor a 8 ym).* La desventaja sigue siendo su
invasividad, por lo cual hubo mucho interés
en desarollar nuevas técnicas de imagen que
pueden evaluar de manera segura, precisa
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y no invasiva la microarquitectura 6sea. Las
mas avanzadas hasta el momento utilizan la
resonancia magnética o la tomografia com-
putada con altas resoluciones. Mientras,
que la tomografia computada periférica de
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alta resolucion (HR-pQCT) solo puede eva-
luar regiones periféricas como la mufieca y
el tobillo, la RMN puede evaluar otros sitios
como el fémur proximal aunque con menor
resolucién espacial.

Figura 1. Imagen de radio obtenida mediante HR-pQCT. Izquierda: Mujer de 60 afios sana. Derecha:
Mujer 60 afios con osteoporosis severa. Se observa afinamiento y aumento de porosidad en el hueso
cortical, afinamiento, aumento de la separacion y pérdida de trabéculas.

Breves datos técnicos sobre la Tomografia
computada periférica de alta resolucion

La tomografia computada periférica de alta
resolucién realiza imagenes en el radio y
en la tibia. La adquisicion no requiere pre-
paracion previa del paciente, el estudio se
completa generalmente en 3 minutos por re-
gion y las dosis de radiacion son inferiores a
los estudios convencionales de tomografia,
siendo menores a 3 uSv TC, similar a una
densitometria. La regién de interés se define
mediante un pre-scan antero-posterior luego
de que el paciente coloque su brazo o pier-
na no dominante en el scanner. Luego de la
adquisicion se inicia el proceso de re-cons-

truccién de las imagenes La zona a evaluar
es definida por medio del posicionamiento
manual de una linea de referencia colocada
por el operador (Figura 2). En la tibia la zona
escaneada empieza 22,5 mm proximal a la
linea de referencia. En el radio la zona esca-
neada empieza 9,5 mm en direccién proxi-
mal a la linea de referencia, incluye una zona
de hueso mayormente trabecular, localizada
distalmente al radio 1/3 medido por DXA. La
region escaneada en radio incluye el sitio
donde habitualmente ocurren las fracturas
de muieca y por lo tanto el sitio de conse-
cuencias biomecdénicas mas significativas.
Una vez definida esta zona, el sistema realiza
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110 cortes paralelos con una resoluciéon de
82 um, permitiendo una representacion tri-
dimensional de aproximadamente 9 mm en
direccién axial (Figura 3). Antes de cada ad-
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quisicion se realiza una pre calibracién, que
se suma a las diarias y semanales que estan
recomendadas para un correcto control de
calidad.

Figura 2. Adquisicion de radio y tibia. La linea entera representa el posicionamiento manual. Las lineas
punteadas demarcan la regién de 9 mm a ser estudiada mediante 110 cortes. A. Tibia. B. Radio

Figura3. Imagenes obtenidas mediante HR-pQCT. Imagenes obtenidas mediante HR-pQCT del radio
(A-C) y la tibia (D-F). Las imagenes Ay D corresponden a los cortes mas distales, mientras que las ima-
genes By E corresponden a los cortes mas proximales. C y F son reconstrucciones en tres dimensiones,

en gris mas oscuro se resalta el hueso cortical.
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El software del equipo identifica automatica-
mente la region cortical y trabecular usando
un algoritmo basado en un tercio de la den-
sidad cortical aparente. Los parametros ob-
tenidos son densitométricos y estructurales
(Tabla 2). Los parametros densitométricos, a
diferencia de la densitometria, evaltan 3 di-
mensiones, se expresan en mgHA/cm? (mili-
gramos de hidroxiapatita sobre centimetros
cubicos) y son: densidad volumétrica Total o
integral (D100), densidad cortical (D Cort) y
densidad trabecular (D trab). Estos parame-
tros son medidos directamente y muestran
un alto nivel de correlacién con los densito-
métricos convencionales (R2 > 0,8). Los pa-
rametros estructurales son: el volumen 6seo
sobre volumen total (BV/TV), el nimero (Tb
N), espaciamiento (Tb Sp) y espesor trabe-
cular (Tb Th), la distribucién intra-individual
de la separacién trabecular (indica cuan he-
terogéneo es el tramado trabecular) y el es-
pesor de la cortical. La fraccién de volumen
trabecular (BV/TV) se calcula en base a la
densidad trabecular medida en forma direc-
ta. Asumiendo que el hueso completamente

Tabla 2. Parametros obtenidos mediante HR-pQCT
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mineralizado tiene una densidad de 1200 mg
HA/ cm?® por ejemplo para una densidad tra-
becular calculada de 63,5 mgHA/cm?, el célcu-
lo seria 63,5. 100/ 1200: 5,29 %.El nimero de
trabéculas es medido directamente. El grosor
trabecular, la separacién entre las trabéculas y
su heterogeneidad son calculados usando el
volumen trabecular y el numero de trabéculas
segun los métodos histomorfométricos estan-
dares. (Tb Th: BV/TV/ Tb N, Tb Sp: 1-BV/TV/Tb
N, Tb.SpSD: desvio standard de la separacion
trabecular). La densidad cortical es medida di-
rectamente mientras que el grosor de la misma
es definido como el volumen cortical promedio
dividido la superficie 6sea periférica.

Tantos los parametros corticales como los tra-
beculares correlacionaron muy bien con los
mismos parametros medidos con micro tomo-
grafia computada ex vivo, considerado el méto-
do gold standard (Resolucion de 10 micrones
vss los 82 del XtremeCT).* La reproducibilidad
de las medidas densitométricas es muy alta
(CV < 1%),° mientras que los indices biomeca-
nicos y estructurales tienen una coeficiente de
variacion del 4-5%.

Tamaiio 6seo

Densidad
volumétrica

Microarquitectura

Area total, cortical y trabecular
Densidad total, trabecular y cortical

Medidos: numero de trabéculas y heterogeneidad del tramado trabecular

Derivados: Grosor trabecular, separacion inter trabecular, grosor cortical
Porosidad cortical: nimero, tamafio y heterogeneidad de los poros

(mediante software adicional)

Anadlisis Biomecanico, Finite element
analysis, FEA

El andlisis por elementos finitos (FEA por sus
siglas en inglés para: Finite Element Analy-
sis) es una técnica de simulacién por com-
putador usada comunmente en el campo
de la ingenieria para el disefio de estructu-
ras. El concepto basico que utiliza es que el
comportamiento de un sistema complicado

o complejo ante una condicién simulada de

carga puede ser determinado a través de
la subdivisién en elementos mas pequefios
cuyo comportamiento es sencillo de definir.
Mediante la aplicacion del FEA se pueden
obtener estimaciones directas de la Resis-
tencia 6sea, aplicando una carga simulada
a la estructura 6sea y observando con que
carga la estructura es vencida y en este caso
fracturada. Las imagenes de alta resolucién
obtenidas mediante HRp-QCT son dividi-
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das en elementos cubicos pequefios (voxels)
para construir un modelo de elementos fini-
tos.® Esta técnica se ha validado contra mi-
crotomografia y otras medidas empiricas de
resistencia 6sea. El FEA obtiene parametros
biomecanicos y puede determinar la distribu-
ciéon de la carga entre el compartimento tra-
becular y cortical.

Aplicaciones clinicas de la tomografia
computada periférica de alta resolucion
Las publicaciones cientificas que utilizan el
xtremeCT para evaluar la calidad ésea han
crecido de manera exponencial en los Ultimos
afios y abarcan principalmente la estimacién
del riesgo de fracturas en mujeres postme-
nopausicas pero también aspectos cada vez
mas variados de la fisiopatologia ésea.

Estimacion del riesgo de fractura

Uno de los primeros trabajos en evaluar la to-
mografia computada periférica de alta resolu-
cién (HR-pQCT) a nivel clinico fue publicado
por el grupo francés liderado por el Dr. Pierre
Delmas en 2005 demostrando que entre las
mujeres sanas premenopausicas, las postme-
nopausicas osteopénicas y las postmenopau-
sicas osteoporoéticas, todos los parametros
evaluados eran significativamente distintos.”
Un estudio reciente incluyé 169 mujeres mayo-
res de 60 afnos de las cuales 68 tenian el ante-
cedente de una fractura por fragilidad. No en-
contraron diferencias significativas en la edad,
raza, IMC, factores de riesgo para osteoporo-
sis, antecedentes de tratamiento ni masa 6sea
por DXA en columna, cadera o radio. Sin em-
bargo, las mujeres con antecedente de frac-
tura tenian menor densidad volumétrica total
y trabecular, menor grosor cortical, menor
grosor trabecular y menor rigidez en ambas
regiones evaluadas.® Nuestro grupo también
ha reportado que en un grupo de 250 pacien-
tes postmenopausicas con baja masa ésea la
densitometria no pudo discriminar entre las
29 pacientes con fracturas osteopordticas (21
fracturas vertebrales y 8 fracturas de mufieca)
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y las no fracturadas. Sin embargo, la mayoria
de los parametros evaluados mediante HR-
pQCT fueron significativamente menores en
las pacientes fracturadas. Las pacientes con
fracturas presentaron menores densidades
volumétricas totales, trabeculares y corticales
en ambas regiones (14 % menor densidad tra-
becular y 4 % menor densidad cortical) y ma-
yor deterioro de la microarquitectura (menor
grosor trabecular y cortical en el radio y mayor
heterogeneidad y separacion trabecular en la
tibia.®

En la actualidad varios trabajos de corte
transversal han demostrado que esta técnica
puede evidenciar el deterioro de la microar-
quitectura 6sea en mujeres postmenopausi-
cas que hayan sufrido una fractura tanto de
vértebra como de cadera, tobillo o humero.!0"
Sin embargo, todavia estan pendientes estu-
dios longitudinales prospectivos que confir-
men que la evaluacion de la microarquitectura
6sea puede ayudar a mejor estimar el riesgo
de sufrir fracturas osteopordticas.

Mujeres premenopausicas con osteoporo-
sis idiopatica

Estas mujeres se caracterizan por tener funcién
gonadal adecuada, ser sanas y no presentar
causas secundarias de osteoporosis. Se rea-
liza el diagnéstico por un hallazgo densitomé-
trico o por la aparicion de fracturas por fragili-
dad. El significado clinico del hallazgo de baja
masa 6sea densitométrica en mujeres preme-
nopausicas sanas sin fracturas es poco claro y
controversial. El grupo de Elizabeth Shane de
la Universidad de Columbia ha realizado estu-
dios con HR-pQCT en una cohorte con estas
caracteristicas junto con biopsia 6sea y QCT
central.’”? Encontraron menor densidad trabe-
cular, menor niumero de trabéculas y menor
rigidez en ambas regiones y menor grosor y
densidad cortical solo en tibia. Estos déficits
fueron similares entre el grupo con fracturas
y €l grupo solo con baja masa 6sea densito-
métrica. También evaluaron con esta técnica el
uso de teriparatide en esta poblacién.
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Pacientes con Insuficiencia renal cronica
Los pacientes con IRC tienen muy incrementa-
do el riesgo de sufrir fracturas osteoporéticas y
la densitometria no es de gran utilidad en esta
poblacion para estimar este riesgo. Se cree que
el hiperparatiroidismo caracteristico de este
grupo de pacientes altera principalmente el sec-
tor cortical. Thomas Nickolas y colaboradores
estudiaron 91 sujetos con estadios 3y 4 de IRC,
edad media de 70 anos, de los cuales 32 tenian
antecedentes de fracturas. No encontraron di-
ferencias de edad, sexo, IMC, tabaco o alcohol
entre los grupos fracturados y no fracturados.
El grupo con fracturas presentaban menor
DMO por DXA en columnay cadera y alteracio-
nes significativas en la microarquitectura ésea
del compartimento cortical (menor area, densi-
dad y grosor cortical) de radio y tibia y también
del sector trabecular en el radio evaluados por
XtremeCT'S. Nuestro grupo evalué 48 pacientes
con IRC en didlisis comparando los resultados
con un grupo de sujetos sanos de similar edad
y género. Se examinaron 20 varones (58,6+11,1
afnos) y 28 mujeres (53,5+9,8 afos), el tiempo
medio en dialisis era de 54,7 meses Yy los nive-
les de PTHi: 699 pg/ml (rango: 79-2453 pg/ml).
Tanto los hombres como las mujeres con IRC
mostraron una significativa alteracién trabecu-
lar ademas de las importantes alteraciones en
los parametros corticales ya descriptas.™

Otras aplicaciones clinicas
¢ Evaluacién de los efectos de distintos tra-
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tamientos como teriparatide,'® ranelato de
estroncio ® y denosumab ' en la microes-
tructura ésea.

Diferencias raciales en la estructura 6sea.
Aunque los asiaticos presentan menor
masa 0sea densitométrica que los cauca-
sicos, tienen menor tasa de fracturas. La
medicién por DXA se encuentra sesga-
da por el tamario del hueso al solo poder
evaluar dos dimensiones e infraestima la
masa 6sea en aquellos con esqueleto mas
pequeno. Mediante HRpQCT el grupo de
John Bilezikian ha descripto las bases mi-
croestructurales para las diferencias étni-
cas en la resistencia ésea observadas en-
tre las mujeres asiaticas y las caucasicas.
Estas tienen menor area total pero mayor
grosor cortical, mejor tramado trabecular y
mayores niveles de rigidez por FEA.!81°
Diabetes. Burghardt et al han reportado
que el aumento del riesgo de fracturas
descripto en esta poblacion, a pesar de
valores normales u altos de DMO puede
ser atribuido a defectos ultraestructurales
en el hueso cortical que pueden ser de-
tectados mediante HRpQCT.?°

Estudio de la microarquitectura ésea en
distintas patologias que afectan el hueso
como en pacientes con HIV, trasplanta-
dos, celiacos, entre otros.

Cambios ultraestructurales fisiolégicos
como en la lactancia y en el desarrollo
puberal.

Tabla 3. Situaciones clinicas hipotéticas donde la medicion de la microarquitectura 6sea podria ser de

utilidad.

- Para discriminar en la poblaciéon de mujeres con osteopenia quienes tienen su arquitectura comprome-

tida y consiguientemente mayor riesgo de fractura.

- Para la eleccion de un tratamiento especifico segun se requiera mayor accién sobre el sector trabecular

o cortical.

- En mujeres sanas premenopausicas con baja masa 6sea densitométrica para decidir conducta terapéu-

tica.

- En pacientes que se fracturan donde la magnitud del traumatismo es dificil de establecer y presentan
densidad ésea normal. El conocimiento de la arquitectura ayudaria a discriminar si la fractura se debid
solo al impacto o a las condiciones 6seas y guiar el tratamiento.
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Limitaciones

Como ya se ha mencionado, esta técnica
solo evalla esqueleto periférico con lo cual
puede aportar informacién indirecta sobre
la calidad 6sea de la columna o de la ca-
dera, los sitios donde se producen las frac-
turas osteoporéticas mas importantes. Para
evaluar las relaciones entre el esqueleto
central y periférico, Liu XS y colaboradores
de la Universidad de Columbia realizaron un
estudio en 77 mujeres premenopausicas en
quienes se evalué la masa 6sea medida por
DXA, HR-pQCT, y QCT central en radio, ti-
bia, cadera y columna.?' Las correlaciones
entre analisis de elemento finitos (FEA) del
cuerpo vertebral obtenido por tomografia y
HR-pQCT del radio y entre FEA del fémur
proximal y HR-pQCT de la tibia fueron al-
tamente significativas (r2, 0,49; p<0,0001).
Estos autores concluyen que la HR-pQCT
de radio y tibia también puede ser util para
dar informacion sobre sitios centrales como
cadera y columna.

Otra importante limitacién es su alto costo
y los pocos equipos disponibles destinados
primariamente para investigacién clinica.
Por otro lado, en algunos pacientes no se
logra la inmovilizacién completa durante el
tiempo que dura el scan. Esta dificultad es
mas asidua en el radio y si se producen
artefactos por el movimiento el estudio no
puede lograr la calidad de imagen nece-
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saria. Finalmente, este método no tiene en
cuenta diferencias en la longitud del hueso
y puede ser un factor confundidor en estu-
dios prospectivos.

Conclusién

Esta bien establecida la correlaciéon signi-
ficativa entre masa ésea y resistencia a la
fractura. Sin embargo, la DMO es solo uno
de los factores que determinan dicha resis-
tencia. Otros factores como la distribucion
de la masa 6sea (microarquitectura) juegan
un rol fundamental. La tomografia com-
putada periférica de alta resolucién es un
nuevo método de imagen que permite eva-
luar in vivo la microarquitectura de los sec-
tores trabecular y cortical del radio y de la
tibia de manera precisa y no invasiva con
una resolucién de 82 ym. Los parametros
obtenidos son volumétricos y estructurales.
La principal limitacién es que accede solo
al esqueleto periférico, si bien parece tener
buena correlacion con el esqueleto central.
Es un método muy promisorio para la me-
jor predicciéon del riesgo de fracturas y la
medicion de la eficacia de los tratamientos
anti osteoporoticos, entre otras potenciales
aplicaciones clinicas.

(Recibido: diciembre de 2011. Aceptado:
enero de 2012)
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Fe de Errata

En la Carta al Editor publicada en Actualizaciones en Osteologia 2011, 7(2):93-5, titulada
Paleopatologia: Paget 6seo en un resto prehispanico. Microscopia y datacion (de los autores
Kozameh LF y Brunas O) se deslizd un error numérico.

En el punto 6. Edad estimada de la pag. 94, donde dice 950 AP debe decir 590+60 AP.
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