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Resumen

Objetivo: La microindentacion de impacto (MID) es una técnica que permite medir 772 vivo la resistencia
tisular mecanica 6sea. Se ha demostrado que la MII proporciona informacion util sobre la evaluacion de
enfermedades esqueléticas, pero se desconoce el efecto que la edad puede ejercer sobre la propiedad
osea medida. El objetivo del estudio es analizar la relacion entre la edad y la MIL

Material y métodos: El indice de Resistencia Mineral Osea (BMSi), la variable de medicion de MII, se midi6
en 69 mujeres (mediana de edad: 49 afios; rango: 30-81 anos) y 19 varones (mediana de edad: 34 afios;
rango: 24-98 afos) sanos. La correlacion entre BMSi y la edad se analizé mediante regresion lineal. La
asociacion entre BMSi y edad se evalué mediante ANOVA tras ajustar por el indice de masa corporal. El
posible efecto de deplecion estrogénica postmenopausica sobre el BMSi se estudié comparando el sub-
grupo de mujeres mas jévenes con las mis mayores mediante la prueba t de Student.

Resultados: Los analisis de regresion lineal mostraron que la BMSi no se correlaciona con la edad en varo-
nes (R*=0,0016, p=0,74) ni en mujeres (R*=0,076, p=0,25). Asimismo, el andlisis ajustado de ANOVA no
demostro asociacion entre la BMSi y la edad ni en varones (p=0,78) ni en mujeres (p=0,73). Finalmente,
no se encontraron diferencias entre la BMSi entre las mujeres mas jovenes y las mayores (p=0,8).
Conclusiones: La resistencia tisular mecanica 6sea en individuos sanos es independiente a la edad y a la
deplecion estrogénica postmenopausica.

Palabras clave: microindentacion de impacto, indice de Resistencia Mineral Osea (BMSi).
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Bone tissue mechanical strength is independent of age in healthy individuals

Summary

Objective: Impact microindentation (IMD is a technique that allows the measurement of mechanicalbone
tissue resistance iz vivo. IMI has proven to provide useful information on the evaluation of skeletal dise-
ases, but the effect of age on the bone property that is measured by this technique is unknown. This
study aims to analyzethe relationship between age and MIH.

Material and methods: Bone Material Strength index (BMSi), IMI's output variable, was measured in 69
healthy women (median age: 49 years, range: 30-81 years) and 19 healthy men (median age: 34 years,
range: 24-98 years). The correlation between BMSi and age was analyzed by linear regression. The asso-
ciation between BMSi and age was evaluated by ANOVA after adjusting for body mass index. The poten-
tial effect of postmenopausal estrogenic depletion on BMSi was studied by comparing the younger vs the
older subset of women through a t-student test.

Results: Linear regression analysis showed that BMSi was not correlated with age in either men (R?=0.0016,
p=0.74) or women (R*=0.076, p=0.25). Similarly, the BMI-adjusted ANOVA model revealed a lack of asso-
ciation of BMSi with age in men (p=0.78) and women (p=0.73). Finally, there were not significant diffe-
rences on BMSi detected between the younger and the older subset of women (p=0.8).

Conclusions: Bone tissue mechanical resistance in healthy individuals is independent of age and postme-

nopausal estrogenic depletion.

Key words: impact microindentation, Bone Material Strength index (BMSi).

Introduccion

Las fracturas osteopordticas representan un grave
problema de salud publica dada su elevada preva-
lencia y enorme impacto en términos de morbilidad,
mortalidad y coste econémico’. Consecuentemente,
existe un gran interés en entender la fisiopatologia
subyacente de la fragilidad 6sea, la cual, desde un
punto de vista mecanico, estd determinada por la
resistencia 6sea. La resistencia 6sea, a su vez, pro-
viene de la integracion de tres componentes: la
cantidad mineral 6sea, la arquitectura Osea, y las
propiedades materiales del hueso.

La cantidad mineral del hueso es medida habi-
tualmente mediante la densitometria 6sea (DXA), la
cual representa el método mas utilizado y estanda-
rizado para la evaluacion de la masa 6sea y del ries-
go de fractura®. La arquitectura Osea, tanto a nivel
micro- como macroscopico, se examina mediante
diferentes técnicas de imagen, como la tomografia
cuantitativa periférica de alta resolucion, la resonan-
cia magnética 6sea, y la mas accesible Trabecular
Bone Score®, entre otras. Sin embargo, las propieda-
des materiales del hueso son dificilmente evaluables
debido a su elevada complejidad que se refleja en
sus multiples constituyentes incluyendo las protei-
nas no colagenas, la cristalinidad, 1a hidratacion del
tejido 6seo, y las caracteristicas de la mineralizacion
y del coligeno, entre otros*®. Dado que, ademas, se
han requerido muestras de tejido 6seo para su ana-
lisis, el estudio de estas propiedades ha estado tra-
dicionalmente restringido a unos pocos centros
especializados en Biomecanica.

La microindentaciéon se ha introducido como
una técnica capaz de medir las propiedades mate-
riales del hueso de forma facil y no invasiva. No
obstante, cabe resaltar que atn no se ha determi-
nado la propiedad especificamente medida por lo
que por el momento se considera que evalda la

resistencia mecanica del hueso de manera global.
La técnica se basa en la medicion de la distancia
de penetracion de una aguja en la cortical del
hueso como reflejo de su resistencia mecanica®. El
procedimiento se realiza habitualmente en la cara
antero-medial de la tibia de una forma practica,
segura e indolora’. Actualmente existen 2 modali-
dades de microindentacion clinica: la microinden-
tacién ciclica, realizada con el instrumento
BioDent® (Active Life Scientific Inc., Santa Barbara,
EE.UU.) vy la microindentaciéon de impacto (MID),
realizada con el instrumento OsteoProbe® (Active
Life Scientific Inc., Santa Barbara, EE.UU.).
Diversos estudios clinicos han demostrado la
capacidad de proporcionar informacion relevante
sobre la resistencia 6sea y el riesgo de fractura con
ambas modalidades®®. No obstante, dada su mayor
manejabilidad, el OsteoProbe® ha reemplazado al
BioDent® en los estudios clinicos. A pesar de su
creciente uso, todavia quedan muchas cuestiones
basicas no resueltas alrededor de la implementa-
cion de la MII, incluyendo el efecto de la edad
sobre las propiedades materiales Oseas. Por este
motivo, en el presente estudio se examino la
influencia de la edad sobre la resistencia mecani-
ca tisular 6sea en una cohorte de mujeres y varo-
nes sanos.

Materiales y métodos
Participantes
Se reclutaron voluntarios sanos mayores de 18
anos de forma consecutiva procedentes de las
consultas externas de Medicina Interna sin patolo-
gias relacionadas con el metabolismo 6seo.

Se excluyeron del estudio aquellos individuos
con los siguientes criterios:

e Antecedentes de fracturas por fragilidad o
fracturas traumaticas en la tibia.
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e Antecedentes de enfermedades 6seas prima-
rias (incluyendo la osteoporosis), enfermedades
6seas secundarias, deformidades en las extremida-
des inferiores de origen congénito o adquirido, y
metastasis Osea.

e Historial de diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica e insuficiencia hepditica grave.

e Tratamiento previo o concurrente con gluco-
corticoides, inhibidores de la aromatasa, terapia
de deprivacion androgénica, quimioterapia y
agentes antirresortivos u osteoformadores (bifos-
fonatos, teriparatida, denosumab, ranelato de
estroncio y moduladores selectivos del receptor
de estrégeno).

Se midio la altura y el peso de los participan-
tes para calcular el indice de masa corporal (IMC,
kg/m?).

El protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Parque de Salud Mar y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todos los participantes.

Microindentaciéon de impacto

La microindentacion de impacto (MID) se evaluo
mediante el OsteoProbe®, un instrumento de
mano que consiste en un dispositivo con un
mecanismo de impacto, una sonda desechable
con una punta conica (radio de nitidez de la
punta: <10 um) y un transductor de desplazamien-
to. Los aspectos del procedimiento han sido des-
critos de forma detallada con anterioridad’.
Resumiendo, previamente a la microindentacion
se aplica un anestésico local (mepivacaina al 2%)
en la parte anteromedial de la tibia no dominante.
Posteriormente, la sonda se inserta perpendicular-
mente a la cortical 6sea en la region anestesiada
hasta alcanzar la superficie del hueso. El dispositi-
vo se comprime lentamente hasta que alcanza una
resistencia de precarga de 10 Newtons (N), des-
pués de lo cual se activa automdticamente una
carga de impacto de 30 N. El transductor de des-
plazamiento mide la profundidad de la indenta-
cion. El operador tiene la capacidad de eliminar
las mediciones que considera erréneas.

Después de 8 indentaciones validas separadas
por aproximadamente 2 mm, se realizan 5 inden-
taciones adicionales con la misma sonda en un
bloque de polimetilmetacrilato (PMMA) para la
calibracion. El valor obtenido en la MII es el indi-

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes

ce de Resistencia Mineral Osea (BMSi, del inglés
Bone Material Strength index), que se define
como 100 veces la relacion entre la media armo-
nica de la distancia de las 8 indentaciones 6seas y
la de las 5 indentaciones en el bloque de PMMA.
Nueve operadores diferentes con un nivel de
experiencia en la técnica similar realizaron las
mediciones en el presente estudio.

Analisis estadistico

Se realizaron anilisis separados para mujeres y
varones. Los valores descriptivos se muestran uti-
lizando media y desviacién estandar, asi como
mediana y rango total, segin corresponda. Se
representd la correlacion entre edad y BMSi
mediante una regresion lineal, y se evalud su aso-
ciacion con una ANOVA ajustando por IMC.
Debido a la falta de informacion clinica sobre el
estado menstrual de las participantes, se analiz6 el
potencial efecto de la deprivacion de estrogenos
en la resistencia tisular mecanica del tejido 6seo
comparando la BMSi de mujeres entre 20-39 anos
(muy probablemente premenopausicas) con muje-
res =60 anos (muy probablemente postmenopau-
sicas) mediante la prueba t de Student.

Las figuras del estudio se obtuvieron a través
del programa Prism 7 (GraphPad Software, La
Jolla, California, EE.UU.). Los andlisis estadisticos
se realizaron con el programa SPSS version 23
(IBM Corp®, Armonk, Nueva York, EE.UU.), acep-
tando como significativos los resultados con
p<0,05.

Resultados

Para el estudio se reclutaron 69 mujeres y 19 varo-
nes de origen caucasico. Las caracteristicas de los
participantes y las mediciones de BMSi se expo-
nen en la tabla 1. El coeficiente de variacion inter-
operador fue menor del 5%.

Los andlisis de regresion lineal mostraron que la
BMSi no se correlaciona con la edad ni en mujeres
(R*=0,076, p=0.25) ni en varones (R*=0,0016, p=0,74)
(Figura 1). Asimismo, no se detectaron asociaciones
significativas entre la BMSi y la edad en el anilisis
de ANOVA ajustado por IMC ni en mujeres (p=0,73)
ni en varones (p=0,78). Finalmente, no se observa-
ron diferencias significativas en el BMSi entre el sub-
grupo de mujeres de 20-39 anos y el de mis de 60
anos (p=0,8) (Figura 2).

Mujeres (n=69)

Hombres (n=19)

Edad, anos (mediana, rango) 49, 30-81 34, 24-98
IMC, kg/m? (media + DE) 24,3%4,5 24,643,1
BMSi (media + DE) 82+7.4 88+7,6

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estindar; BMSi: indice de Resistencia Mineral Osea.
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Figura 1. Andlisis de regresion lineal realizado para evaluar la correlacion entre el indice de Resistencia Mineral
Osea (BMS1) y edad en mujeres y hombres sanos
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Figura 2. T-test realizado para comparar el indice de
Resistencia Mineral Osea (BMSi) entre mujeres de 20-39
anos y mujeres de >60 anos como medida indirecta del

las propiedades fisicas especificamente medi-
das, varios estudios clinicos han revelado que
esta técnica tiene una buena capacidad discri-

estatus pre y postmenopausico, respectivamente

minante entre pacientes con y sin fracturas

por fragilidad®*", si bien es cierto que hay
estudios en poblaciones geridtricas con frac-
turas osteopordticas que muestran resultados
discrepantes?.

Las mediciones que resultan en un BMSi
alterado parecen ser especialmente informa-
tivas en aquellas condiciones asociadas con
un mayor riesgo de fractura que no se expli-
can por valores anormales de DMO"¢.

Dado el creciente uso de la MII como una
técnica complementaria para la evaluacion
de la salud 6sea en la investigacion clinica y
su potencial funcion en el futuro en la prac-
tica clinica, es imperativo aclarar cuiles son
los efectos de los factores fisiologicos, como
la edad, sobre la resistencia mecanica del teji-
do 6seo.
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Discusion

En el presente estudio se ha evaluado la influen-
cia de la edad en la resistencia mecanica del teji-
do 6seo medida mediante MII en una cohorte de
mujeres y varones sanos. Los resultados indican
que la resistencia del tejido 6seo no estd determi-
nada por la edad ni en mujeres ni en varones, y
que por lo tanto, no se ve afectada por el enveje-
cimiento. Ademads, el hecho de no encontrar dife-
rencias en la BMSi entre el subconjunto de muje-
res mds jovenes frente al subconjunto de mujeres
mas mayores indica que la deplecion de estroge-
nos que acompana a la menopausia no ejerce un
efecto significativo sobre la resistencia mecanica
del tejido Oseo.

La microindentacion 6sea se ha incorporado
como una nueva herramienta prometedora para
evaluar la resistencia mecinica 6sea en individuos
vivos®®. Aunque todavia no esta claro cuiles son

Los resultados de nuestro estudio indican
que la BMSi no se ve significativamente afectada
por el envejecimiento o la depleciéon estrogénica.
De acuerdo con nuestros hallazgos, Mirzaali MJ, et
al. observaron mediante estudios micromecanicos
en hueso de cadaver, que las propiedades de
microindentacién en ancianos eran constantes con
la edad”. Por el contrario, es conocido que el
envejecimiento y la deplecion estrogénica ejercen
un efecto negativo sobre la DMO vy la arquitectu-
ra 6sea™". Esto refuerza la nocion de que la técni-
ca de la microindentacion mide una caracteristica
muy concreta de la resistencia 6sea o calidad dsea
completamente diferente al resto de técnicas dis-
ponibles hasta ahora. Se especula que la microin-
dentacion provoca la separacion de las proteinas
pegamentosas (del inglés, protein-based “glue”) a
las que se les atribuye la funcién de mantener uni-
das las fibrillas de coligeno mineralizadas, propie-
dad que constituirfa la primera barrera de resisten-
cia a la fractura®.
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En la actualidad, se postula que la resistencia
tisular del tejido 6seo estd genéticamente determi-
nada, pero, al mismo tiempo, estudios clinicos
muestran que puede verse negativamente influen-
ciada por factores no genéticos, como un control
glucémico deficiente*') un exceso de tejido adi-
poso local®, tratamiento con glucocorticoides®,
exceso de hormona de crecimiento®, enfermedad
renal crénica®® e infeccion por VIH®. Ademas, alte-
raciones en ciertas vias de sefializacion y en el
almacenamiento intracelular de lipidos también
parecen afectar la resistencia mecanica del tejido
6seo como se ha observado en estudios sobre las
enfermedades de Camuratti-Englemann® y Gaucher
tipo 1%, respectivamente.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones.
Primero, el nimero reducido de sujetos incluidos
en el estudio limita la generalizacién de nuestros
hallazgos. Otra limitacion es que atin no se cono-
cen completamente los factores que pueden afec-
tar la resistencia mecanica del tejido 6seo y, por lo
tanto, dichos factores no se han introducido como
covariables en el modelo estadistico para el ajuste
del factor de confusion. Esto se ha intentado com-
pensar mediante los estrictos criterios de exclusion
utilizados en el momento del reclutamiento de los
individuos y asi controlar la posible heterogenei-
dad de la cohorte estudiada. Otra limitacion resi-
de en el hecho de que esta técnica se realiza
exclusivamente en el hueso cortical de la tibia
anteromedial, por lo que es discutible la generali-
zacion de los resultados de BMSi a otras localiza-
ciones esqueléticas. No obstante, pensamos que
los valores obtenidos mediante la microindenta-
cion en la tibia reflejan la resistencia mecdnica del
hueso a nivel global, ya que estudios clinicos han
demostrado una correlacion inversa entre los valo-
res de BMSi y la incidencia de fracturas osteopo-
réticas en otras localizaciones esqueléticas como
la cadera, e incluso en huesos con una mayor
componente trabecular, como las vértebras®".
Finalmente, no se recogieron los datos sobre el
estado menstrual, limitando asi la evaluacién de
los efectos de la menopausia sobre la resistencia
mecinica del tejido 6seo. Este problema se contra-
rresto categorizando el subgrupo de mujeres mas
jovenes como premenopdusicas y el subconjunto
de mujeres mds mayores como postmenopausicas.

En conclusion, la resistencia mecanica del teji-
do 6seo no parece verse afectada por el envejeci-
miento y la deplecion estrogénica relacionada con
la menopausia. Se necesitan estudios adicionales
para corroborar estos hallazgos a fin de facilitar la
implementacion de la MII en la investigacion y en
la practica clinica.
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