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RESUMEN

Introduccién: La inestabilidad de tobillo y de retropié coexisten frecuentemente sin que existan en la actualidad
métodos objetivos no quirtdrgicos para su diagndstico diferencial. Ademds, la inestabilidad y el dolor en la articula-
cién subastragalina pueden desembocar en la temida artrosis de retropié en pacientes de cualquier edad. El presente
trabajo tiene como propdsito principal comparar el rango de movilidad del retropié sintomdtico respecto al retropié
sano en una serie consecutiva de pacientes afectos de inestabilidad de tobillo.

Material y Método: Se disené un dispositivo que simula condiciones de carga con movimientos extremos de la articula-
cién subastragalina sobre la mesa de TAC (Estrés-BaroPodo-TAC). Se realizé TAC en carga y en dos posiciones extremas
de inversién-rotacion interna y eversién-rotacion externa sobre 26 pies de 13 pacientes diagnosticados de inestabilidad
crénica de tobillo. Se midieron los dngulos de divergencia y flexién astrdgalo-calcdnea en las dos posiciones menciona-
dasy se calcul6 el rango de movimiento total. Se compar el retropié problema con el retropié sano en cada paciente.
Resultados: Los pies problemas presentaron mayor rango de movilidad de divergencia astrdgalo-calcineo que
los pies sanos de los pacientes. No hubo diferencias en el rango de movilidad de flexién astrigalo-calcineo. No
se correlaciond estadisticamente el movimiento de divergencia en el plano axial con el movimiento de flexién
astrdgalo-calcdnea en el plano sagital.

Conclusién: Mediante este método se midié objetivamente mediante TAC el rango de movimiento de la articulacién
subastragalina. Los pacientes con inestabilidad de tobillo y dolor en retropié presentaron mayor rango de movilidad

en la articulacidn subastragalina en el retropié doloroso respecto al contralateral.
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ABSTRACT

Introduction: In many cases, unstable ankle and heel coexist without there currently being any objective, non-surgical
method for a differential diagnosis. Moreover, instability and pain in the subtalar joint could deteriorate into the so
dreaded osteoarthritis of the heel in patients of any age. The main objective of this work is to compare the movement
range of a symptomatic heel with regards to a healthy heel in a consecutive series of patients affected with ankle instability.
Material and method: A device was designed to simulate weight-bearing conditions with extreme subtalar joint move-
ment on the CAT scan examination table (Estrés-BaroPodo-TAC). A CAT scan was performed during weight-bearing
and in two extreme positions of internal inversion rotation and external eversion rotation of 26 feet in 13 patients,
all diagnosed with chronic, unstable ankle. The divergence and flexion of heel angles in the two positions mentioned
and the total movement range was calculated. The heel problem was compared with the healthy heel in each patient.
Results: The problem foot presented a greater range of heel divergence mobility than the patient’s healthy foot. There were
no differences in the mobility range for heel flexion. The divergence of movement in the axial plane was not statistically
correlated with the heel flexion movement in the sagittal plane.

Conclusion: With this method, we objectively measured the movement range of the heel joint, using CAT scan. Patients
with unstable ankle and heel pain presented a greater range of movement in the heel joint of the painful heel with

respect to the contralateral movement.
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INTRODUCCION

No existe actualmente consenso en el diagnéstico
y tratamiento de pacientes diagnosticados de inesta-
bilidad crénica de tobillo y que ademds asocian dolor
e inestabilidad de retropié. En estos casos es preciso
analizar a qué nivel corresponde la inestabilidad, si bien
no es fdcil discernirlo dada la proximidad de ambas
articulaciones (tobillo y subastragalina). Sin embargo,
es bien comprendido que los casos de hiperlaxitud no
siempre son inestables desde el punto de vista biomeci-
nico y viceversa. Casos de aparente estabilidad estdtica
se comportan como articulaciones funcionalmente

inestables cuando estin en movimiento. Ello ha sido

recientemente analizado en la articulacién del tobillo
mediante estudios que prueban la incompetencia de
receptores propioceptivos articulares en sujetos que
responden inadecuadamente a las fuerzas deformantes
de la articulacién™?. Se cree que entre un 10-25% de
los pacientes diagnosticados de inestabilidad crénica de
tobillo podrian padecer algtin tipo de alteracién en la
biomecdnica normal de la articulacién subastragalina®®.
Por el contrario, no hay un consenso en la actualidad
en relacién al estudio de la estabilidad del retropié por
lo que en muchas ocasiones el paciente es intervenido
por la inestabilidad de tobillo sin haberse completado el
estudio de la estabilidad de la articulacién subastragalina.
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Desde un punto de vista anatémico se conoce que los
ligamentos del seno del tarso (intrinsecos) y los ligamen-
tos colaterales del tobillo (extrinsecos) participan de la
estabilidad de la articulacién subastragalina. Entre los
ligamentos intrinsecos destacan el ligamento cervical
y el ligamento interdseo (Fig. 1)>°. La seccion experi-
mental del ligamento interéseo aumenta la amplitud
de movimiento de la articulacién subtalar en 2-407-9),
mientras que la seccién aislada del ligamento cervical
incrementa el bostezo articular en inversién forzada en
1-2° por lo que la lesién aislada de estos ligamentos
son casi imperceptibles en manos del explorador®”. Las
expansiones del retindculo inferior de los extensores
pueden actuar como estabilizadores dindmicos del
tarso posterior en cadena cinética cerrada cuando hay
contraccién del extensor comun de los dedos®.

Igualmente, de forma pasiva, las expansiones mediales
e intermedias se tensan en inversién del retropié. La
funcién estabilizadora del ligamento colateral lateral
del tobillo sobre la articulacién subastragalina es con-
trovertida segin diferentes estudios. Por otro lado, la
seccién experimental del haz intermedio del ligamento
peroneo-calcdneo en condiciones de descarga mantiene
la estabilidad ante fuerzas deformantes supinadoras”!®!?.
No obstante, este ligamento s6lo parece intervenir en
la biomecdnica cuando el retropié se encuentra en
posicién neutra’>'9si se realiza la exploracién en carga.

Por dltimo, el ligamento colateral medial controla la

estabilidad del retropié ante el valgo forzado pero su
lesién es menos frecuente!>*15),

A pesar del conocimiento anatémico de los ligamen-
tos del tarso posterior, las lesiones de los ligamentos
intrinsecos pueden pasar desapercibidas en la resonancia
magnética (RNM), segtin un reciente trabajo que com-
paré este método diagndstico con la artroscopia’®. El
método diagnédstico mds empleado para el estudio de
esta compleja articulacién es la proyeccion radioldgica
de Broden, aunque su utilidad es controvertida®”'®.
Esta proyeccién basada en la radiologia simple, no
puede discernir los desplazamientos rotacionales y/o
traslacionales del astrdgalo sobre el calcdneo o vicever-
sa. Por otro lado, la sonografia podria jugar un papel
importante dado que el cardcter dindmico exploratorio
que oferta la técnica podria ser interesante como lo
ha expresado Waldecker y cols."?. Sin embargo, el
cardcter operador-dependiente de la prueba limita su
consideracién como patrén oro en el diagndstico de
este problema. La artroscopia parece ser la técnica mds
apropiada para evaluar la inestabilidad de la articulacion
subastragalina tanto desde los portales posteriores como
desde el seno del tarso. Sin embargo, no deja de ser una
prueba cruenta, y ademds, no permite ser realizada con
el paciente en carga®.

Como se ha podido comprobar en la literatura, no
existe un método patrén oro para diagnosticar los

pacientes que asocian dolor del retropié asociados a

Figura 1: Diseccidn en el caddver fresco. Ligamentos intrinsecos de seno del tarso, ligamento cervical y ligamento interdseo

(Tejero-Garcia y cols).
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la inestabilidad de tobillo®”. En el presente trabajo
se describe un dispositivo original que simula la carga
en dectbito supino y tiene capacidad para mover la
articulacién en tres planos, manteniendo las posiciones
extremas para hacer el estudio de imagen mientras se
aplica la carga axial. Este método pretende salvar las
limitaciones de la RNM, ecografia y artroscopia, ya
que éstas no pueden simular una posicién extrema
en carga mientras se realiza la prueba diagnéstica. El
objetivo principal es analizar y comparar bilateral-
mente mediante TAC dindmico en carga, el rango de
movilidad de la articulacién subastragalina una serie
de pacientes consecutivos con inestabilidad crénica de
uno de sus tobillos.

MATERIAL Y METODO

El presente estudio se realizé con la colaboracién del
Departamento de Ingenieria Mecdnica y Materiales de
la Escuela Superior de Ingenieros de la Universidad de
Sevilla. El dispositivo de exploracién (Estrés-Podo-TAC)
fue disenado y fabricado entre Enero del 2010 y Sep-
tiembre del 2011. Dicho dispositivo ha sido registrado
en la Oficina Espafola de Patentes y Marcas el 21 sep-
tiembre del 2011 (ndmero de solicitud P201131522)
(Fig. 2). Se elaboré un estudio observacional analitico en
el que se incluyeron trece pacientes consecutivos. Como
criterios de inclusion para el estudio se establecieron:
Estar diagnosticado por un especialista de inestabilidad
crénica de tobillo, haber padecido al menos un episodio

de lesién ligamentosa de tobillo por inversién, perpe-
tuacién de la sintomatologia (inestabilidad y/o dolor
en tobillo y retropié en los tltimos 6 meses). Todos
estos pacientes presentaron sintomas unilaterales por
lo que se utilizé el andlisis del miembro contralateral
como control. Todos los pacientes firmaron el consen-
timiento informado para participar en el estudio antes
de la inclusion en el mismo. Se conté con la aprobacién
del Comité de Etica y de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla y en
él se contemplaron los requisitos para los estudios de
investigacién con seres humanos de la Declaracién de
Helsinki. Se excluyeron aquellos pacientes intervenidos
previamente, embarazadas, y aquéllos que se negaron
a firmar el consentimiento firmado.

Se realizé una recogida de datos de la anamnesis
(ndmero de traumas por inversion, sensacién de ines-
tabilidad, dolor e inflamacién recurrente de retropié,
seguridad con calzado alto y ajustado) y de la explora-
cién fisica (deformidades: cavo-varo/plano-valgo, test
de hiperlaxitud de Beighton, funcién de los tendones
peroneos, cajon anterior mayor de 2mm en el tobillo y
dolor en seno del tarso a la palpacién). Se realizaron en
cada paciente dos movimientos extremos mantenidos
con carga axial aplicada proporcional a su peso medido
en kg mediante bdscula adaptada al tornillo de carga
del dispositivo. Las posiciones extremas empleadas
fueron: (1) la inversién mdxima del retropié asociada

a rotacién interna de medio y antepié en el plano

Figura 2: Método Estrés Podo TAC. Paciente N°1 en posicidn mantenida de inversidn y rotacidn interna mientras se

realiza TAC mediante compresion axial.
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axial y (2) la eversién mdxima de retropié asociada a
rotacién externa. En cada una de ellas se realizé un
TAC multicorte de 0.6mm con reduccién de dosis. Se
midieron los siguientes dngulos: a) Angulo de Diver-
gencia Astragalocalcdneo (Fig. 3). Determinado en el
plano axial en las dos posiciones extremas y b) Angulo
de Flexién Astrdgalocalcdneo (Fig. 4). Determinado en
el plano sagital en las dos proyecciones. Se tomaron las
siguientes referencias éseas: (A) Eje Astragalino, linea
trazada entre el punto medio del proceso posterolateral
y el centro de la cabeza. (B) Eje Calcdneo, linea de
unién del vértice de la tuberosidad mayor y el centro

de articulacién calcdneo-cuboidea.

METODOLOGIA ANALITICA

Se calcul la diferencia angular en cada plano de

estudio entre ambas posiciones extremas de carga. La

¥
Figura 3: Medicion sobre TAC de la divergencia astrdgalo
calcdnea en inversidn mdxima y eversion.realiza TAC

mediante compresidn axial.

ANGULO FLEXION INVERSION [2QUIERDA,

diferencia maxima se definié como méxima amplitud
de movimiento subtalar de divergencia y de flexién
astrdgalo-calcdnea. De cada paciente se calcularon la
méxima amplitud angular astrigalo-calcdnea de ambos
pies. Se correlacionaron los dngulos de cada pie en las
posiciones extremas. Se tomd como variable independiente
dicotémica pie problema y pie sano y como variables
dependientes la maxima amplitud de divergencia y de
flexién (rango de movimiento de divergencia y de flexién)

Para la descripcién de los dos grupos de la muestra se
emplearon medidas de dispersion tipo mediay desviacion
estdndar. Para comparar las variables cuantitativas se
utilizé 7 de Student para datos independientes. Para
la correlacién de variables se utilizd test de Spearman.
El nivel de significacién estadistica se fij6 en 0,05. El
andlisis estadistico se realiz6 con el paquete de software
“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, EE.UU.) versién 18.0.

RESULTADOS

Se aprecié inestabilidad de tobillo en todos los pacientes
aunque el dolor medido en la escala visual analégica
(EVA) fue diferente en cada individuo. Los valores de
los dngulos de divergencia y flexién asi como el rango
de movimiento entre ambas posiciones extremas estdn
expresados en las Tablas 1y 2.

El rango de movimiento en el plano axial present6
diferencias estadisticas en el pie problema respecto al
pie sano (Tabla 3). Se observé una tendencia a mayor
rango de flexién cuando hubo mayor rango de diver-
gencia pero los resultados no fueron estadisticamente

significativos (r=0.3, p=0.08).

Figura 4: Medicién
sobre TAC de la
flexion astrdgalo
calcdnea en inversion
mdximay eversion.

compresidn axial.
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DISCUSION

El diagndstico de la inestabilidad de la articulaciéon
subastragalina estd cambiando en los tltimos anos®”.
Determinados pacientes con dolor en el seno del tarso
y retropié aquejan inestabilidad en el pie y sensacién de
inseguridad, necesitan mirar constantemente el suelo

o requieren cambiar de calzado para sentir el pie y el

tobillo mds sujetos. Aunque se desconoce la evolucién
natural de estos pacientes por la inexistencia de estudios
prospectivos, podria intuirse, al igual que ocurre con
otras articulaciones como el tobillo®”, que el desenlace
final de la inestabilidad sea la degeneracién articular®®.
En este trabajo se ha presentado un método original

para evaluar por primera vez el rango de movimiento de

Pac | ADI | ADI | ADE ADE = RD | RD Pac | AFl | AFl | AFE | AFE | RF | RF
N | D I D I D [ N | D I D I D [
1 | 0 | 17 | 34 | 22 | 34* | 5 1 | 10 | 25 | 25 | 30 | 16* | 5
2 | 0 | 10 | 25 | 19 | 25* | 9 2 | 10 | 21 | 32 | 35 | 22* 14
3 | 0 | O | 29 | 23 | 29% | 23 3 7 7 | 19 | 19 [12* | 12
4 | 10 | 13 | 21 | 23 | 11* | 10 4 | 10 | 13 | 36 | 38 | 26* | 25
5 | 0 | 0 | 22| 19 | 22* | 19 5 | 12 | 15 | 34 | 34 | 22* | 19
6 | 10 | 0 | 21 | 22 | 11 | 22* 6 | 15 | 12 | 32 | 36 | 17 | 24*
7 | 6 | 10 23 | 18 | 17* | 8 7 | 14 | 9 | 35 | 25 | 21* | 16
8 9 | 27 | 22 | 23 | 13* 8 | 14 | 19 | 19 | 22 | 5 | 3*
9 | 4 | 3 | 10 | 10 | 24* | 13 9 | 16 | 16 | 19 | 20  3* | 4
10 | 8 | O | 16 | 19 & 8 | 19* 10 | 15 | 10 | 28 | 28 | 13 | 18*
11 | 7 3 | 16 | 14 | 9% | 11 11 | 19 | 18 | 34 | 33 | 15* | 19
12 | 5 3 | 23 | 24 | 18 | 21* 12 | 10 | 15 | 23 | 22 | 13 | 7*
13 | 3 7 | 22 | 20 | 19* | 13 13 | 9 | 13 | 43 | 31 | 34* 18

Tabla 1: Angulos de Divergencia Astrdgalo-Calcdnea tras
la carga y en posiciones extremas de Inversion y Eversion.
* : Pie Problema. ADI: ffngulo de Divergencia en
Inversién. ADE: Angulo Divergencia en Eversién. RD:
Rango de Movimiento en Divergencia. D: retropié Dcho;

I: retropié Izdo. Valores angulares medidos en grados.

Tabla 2: Angulos de Flexién Astrdgalo-Calcdnea tras
la carga y posiciones extremas de inversidn y eversidn.
* : Pie Problema. AFI: Angulo de Flexién en
Inversién. AFE: Angulo Flexién en Eversién. RFD:
Rango de Movimiento en Flexidn. Valores angulares

medidos en grados.

POSICION DIVERGENCIA FLEXION
Pie . Pie .
Problema Pie sano Valor de p Problema Pie Sano Valor de p
Inversion 2.38+3.8 5.85+5.8 0.042 14.7+5 13.16+4 0.3
Eversion 22.245.7 18.5+3.8 0.01 31+7 28.4+6 0.07
Rango de 19.6+7 12.145 0.005 15.1+9 15.3+5 0.9
Movimiento

Tabla 3: Comparacidn del pie problema y pie sano en relacién al rango de movimiento en las posiciones extremas.

Valores angulares medidos en grados expresados como la media + desviacidn tipica
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la articulacién subastragalina de forma bilateral. De los
resultados se desprendié que los retropiés sintomdticos
presentaron mayor rango de movimiento al aplicar carga
axial y en posiciones extremas, mientras se realizaron
los cortes de TAC.

Diversos estudios biomecdnicos han tratado de
observar en laboratorios el papel de los ligamentos del
seno del tarso sobre piezas de caddveres®?. Sin embargo
estos trabajos no tienen en cuenta los estabilizadores
dindmicos y los mecanismos propioceptivos propios
del organismo vivo. Otros estudios han analizado los
rangos de movimiento de la articulacién sobre sanos
voluntarios pero sin aplicar carga axial. As{ pues, como
han referido diversos autores, la cinematica de la articu-
lacién subastragalina es diferente con la carga, en cuyas
condiciones la articulacién se encuentra mds pronada®.
El rango de movilidad ha sido cldsicamente medido
goniométricamente considerando 25-30° de inversién
a 5-10° de eversién en descarga®. En situaciones mds
reales, es decir, con carga axial y en posiciones extre-
mas, el presente trabajo objetivd 16° de divergencia
astragalocalcdnea en el plano axial y 17° de flexién
astrdgalo-calcdnea en el plano sagital en pacientes con
inestabilidad de tobillo e hiperlaxitud ligamentaria.

La radiografia en estrés ha sido considerada un método
para cuantificar la estabilidad de la articulacién. La sepa-
racién de mas de 7mm de la faceta posterior del calcineo
con el astrdgalo en el plano coronal indica para algunos
autores, inestabilidad crénica de esta articulacién®.
Harper et al realizaron estudios radiograficos mediante la
proyeccién de Broden en 14 pacientes con inestabilidad
subtalar unilateral de ambos pies sin observar bostezo
asimétrico lateral®?. Kato et al describieron otra técnica
radiogréfica para calcular el desplazamiento anterior del
astrdgalo respecto del calcdneo®. El presente estudio no
ha observado bostezo lateral entre las facetas del astragalo
y calcdneo, probablemente debido a que ningtin paciente
sufrié una luxacion aguda traumdtica subastragalina.
Consideremos que el rango de movimiento del astrdgalo
sobre el calcdneo corresponde a un movimiento global
rotacional como han indicado recientemente otros
autores, y no a al bostezo o la apertura la linea articular

por la que se abogé anteriormente.

Para poner de manifiesto este cardcter rotacional del
astrdgalo sobre el calcdneo, Therman et al aplicé en su
método de exploracién un componente de rotacién
interna del pie mientras ejercia la inversién subtalar®.
Nuestro método utiliza estos mismos conceptos biome-
cénicos anadiendo el movimiento totalmente opuesto
(rotacién externa y eversion subtalar) para calcular el
rango total de movilidad total.

Diversos estudios han intentado calcular el eje del
astrdgalo para medir el movimiento rotatorio astragali-
no®?_ Se ha realizado a partir de tres ejes en un sistema
tridimensional. Sin embargo, estos métodos realizan la
valoracién de la movilidad articular mediante calculos
matemdticos indirectos. Nuestra metodologfa no intenta
calcular directamente la rotacién del astrigalo respecto
a un eje imaginario, sino que analiza objetivamente el
desplazamiento medial (divergencia) y plantar (fle-
xi6n) de la cabeza astragalina respecto al eje mayor del
calcdneo (paralelo a la cortical lateral). De un exceso
de movilidad en retropiés sintomdticos respecto al
retropié contralateral no sintomdtico, cabria intuir una
movilidad anémala de la articulacién estudiada, aunque
desconocemos su evolucién natural dada la carencia
de estudios prospecticos al respecto. Sin embargo,
precisamos de nuevos estudios descriptivos mediante
este método sobre articulaciones sanas asintomdticas
de pacientes sin patologia de tobillo.

El dolor y la inestabilidad en la articulacién subas-
tragalina es un problema actual que puede hallarse en
pacientes de muy diversa edad y nivel de actividad. Se
estd comprobando que es una afeccién mds frecuente
de lo que previamente se crefa. La bases del tratamiento
de esta patologia del retropié van unidas a una mejor
compresién biomecdnica del problema y, por lo tanto,
un diagndstico mds exacto. Por ello, son precisos nuevos
estudios en esta linea para definir inequivocamente la
inestabilidad subastragalina®.

Este estudio presenta diversas limitaciones que
pretenden ser resueltas en el futuro inmediato. En
primer lugar el reducido tamafio muestral obedece a
las dificultades técnicas y logisticas del estudio. Asi-
mismo, la muestra presentada no ha sido seleccionada

aleatoriamente. Podria generar sesgos derivados de
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las caracteristicas sujeto-dependientes que pudieran
modificar los comportamientos biomecédnicos, como la
edad o el sexo. Este método no ha sido probado sobre
sanos voluntarios. Aunque en el trabajo se ha estable-
cido un grupo control, con los pies contralaterales, es
de capital importancia obtener mediciones en sujetos
sanos que nos sean hiperlaxos. Por otro lado, con el
método empleado no se obtiene la rotacidn del astrdgalo
como se ha mencionado anteriormente, ya que para
ello se requieren métodos indirectos del cdlculo del
eje del astrdgalo y dichos métodos se consideran poco

operativos durante un estudio clinico convencional.

Aunque las mediciones se han realizado en 3 ocasiones
para cada variable, es un método sobre el que se precisa
determinar la reproducibilidad intra e interobservador.

CONCLUSION

Este método de medicién mediante TAC en cargay
en posiciones extremas mantenidas permitié observar
diferencias estadisticas en el rango de movilidad astragalo-
calcdneo entre el retropié sintomdtico y el retropié sano

en pacientes diagnosticados de inestabilidad de tobillo.

Nivel de evidencia III.
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RESUMEN

Objetivo: Establecer puntos de corte de los niveles de marcadores de remodelado éseo mediante curvas ROC que nos
permita realizar un cribado de pacientes con pérdida de densidad mineral dsea y alto riesgo de fractura osteoporética.
Material y métodos: Estudio transversal con 182 pacientes de Andalucia oriental distribuidos en grupos en fun-
cién de la actividad de la actividad litogénica. Aparte de las variables clinicas, se realizaron estudios densitométricos
(DEXA) y determinaciones de los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo en sangre periférica a todos los
pacientes: B-crosslaps, osteocalcina, B-crosslaps/ostecalcina, calciuria 24 horas y calcio/creatinina en orina de ayunas.
Resultados: Se apreciaron diferencias significativas en los valores séricos de fosfatasa alcalina, PTHi, osteocalcina,
B-crosslaps y B-crosslaps/osteocalcina que se encuentran mds elevados en el grupo de pacientes con actividad
litogénica grave, asi como una mayor pérdida de densidad 6sea.

Discusién: A partir de marcadores de remodelado seo puede estimarse el riesgo de un paciente de presentar
actividad litogénica grave con una sensibilidad entre 75-85%. Asi, podemos realizar un control clinico y analitico
de los pacientes con el fin de detectar la actividad litidsica y evitar la pérdida de densidad mineral dsea que ademds

supone un riesgo sobreafadido de fractura dsea osteoporética.

ABSTRACT
Objective: Establish the cut-off point for markers of bone remodeling marker using ROC curves that allow us to have
a selection of patients with bone mineral density loss and a high risk of osteoporotic fracture.
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Material and methods: Transversal study with 182 patients from eastern Andalusia (Spain), distributed in groups
based on lithogenic activity. In addition to the clinical variables, densitometry studies were carried out (DEXA) and
the assessment of biochemical markers for bone remodeling in peripheral blood for all patients: B-crosslaps, osteocalcin,
B-crosslaps/osteocalcin, 24-hr calciuria and calcium/creatinine in urine after fasting.

Results: Significant differences were seen in serum values for alkaline phosphatase, PTHj, osteocalcin, B-crosslaps
y B-crosslaps/osteocalcin were higher in the group of patients with serious lithogenic activity, as well as a greater loss
of bone density.

Discussion: Based on bone remodeling markers, the risk of a patient having serious lithogenic activity can be estima-
ted with a sensitivity of between 75-85%. Thus, we can perform clinical and analytical controls in patients to detect
lithiasis activity and avoid the loss of bone mineral density which is also an added risk of osteoporotic bone fracture.

Palabras clave: Litiasis renal, marcadores remodelado dseo, fractura osteopordtica.

Keywords: Renal lithiasis, bone remodeling markers, osteoporotic fracture.

Recibido: 20-4-2013. Aprobado: 24-4-2013. Pdgina Web: 24-4-13

Contacto: Juan Garrido Gémez. MD PhD. Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Complejo
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INTRODUCCION

La litiasis renal cdlcica recidivante se relaciona con la
pérdida de densidad mineral 6sea”. En los pacientes
con litiasis cdlcica y episodios recurrentes se produce
una mayor desmineralizacién ésea medida por den-
sitometria 6sea?, una elevacién de la calciuria y del
cociente calcio/creatinina en orina de ayunas, junto con
un aumento de los marcadores de remodelado dseo,
que explican un balance éseo negativo que conduce a
la desmineralizacién dsea progresiva. Nuestro grupo de
investigacion en litiasis renal ha observado en diferen-
tes estudios realizados®? que los pacientes con litiasis
célcica presentan una elevacién de los marcadores §seos
B-crosslaps y osteocalcina con respecto a pacientes sin
litiasis o con litiasis cdlcica y baja actividad litogénica.
El B-crosslaps es un octapéptido derivado del coldge-
no tipo 1 que aumenta de forma importante y fiable

durante la resorcidn dsea. Por su parte, la osteocalcina

es la mayor proteina no coldgena del hueso y su concen-
tracién en el suero determina la actividad osteobldstica,
aunque también mide cierta actividad osteocldstica*?.
Recientemente hemos demostrado en otro estudio que
el cociente calcio/creatinina en ayunas puede conside-
rarse un marcador fiable de resorcién dsea por su buena
correlacién con el B-crosslaps y con la densitometria
6sea tanto en cadera como cuello femoral®. Aunque no
se conoce con exactitud la relacién causa-efecto entre
la litiasis cdlcica recidivante y la pérdida de densidad
mineral dsea, conocemos que el hueso cumple un
papel fundamental en la regulacién del metabolismo
del fésforo y de calcio junto con el rinén mediados
por la PTHi y la vitamina D a través de complejos
mecanismos moleculares” y que un balance negativo
de calcio en el hueso contribuye a aumentar la calciuria
que es el factor de riesgo metabdlico mds frecuente en

los pacientes con litiasis cdlcica®.
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El objetivo de este estudio es establecer unos puntos
de corte de los niveles de B-crosslaps, osteocalcina,
B-crosslaps/ostecalcina, calciuria 24 horas y calcio/
creatinina en orina de ayunas mediante curvas ROC
que nos permita realizar un cribado de pacientes con

alto riesgo de actividad litogénica grave.
MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio
Hemos realizado un estudio transversal con grupo

control incluyendo un total de 182 pacientes de Anda-

lucia oriental (Espana) distribuidos en 3 grupos:

* Grupo O: 56 pacientes entre 25 y 60 anos sin litiasis
renal.

* Grupo A: 67 pacientes entre 25 y 60 afos con litiasis
renal célcica y actividad litogénica leve.

* Grupo B: 59 pacientes entre 25 y 60 afios con litiasis
renal cdlcica y actividad litogénica grave.
Consideramos actividad litogénica grave: Litiasis > 2

cm o mds de 2 cdlculos o litiasis bilateral o recidiva grave

(dos episodios en 1 afo o tres en 3 afios). Actividad lito-

génica leve: Litiasis renal < 2 cm (1-2 cdlculos), con rifién

contralateral sano, sin recidiva o recidiva leve. El grupo
control estd formado por pacientes sin patologia litidsica
ni uroldgica relacionada con la formacién de litiasis.

* Criterios de inclusién: Hombres y mujeres entre
25 y 60 anos sin litiasis renal o con litiasis cdlcica y
actividad litogénica leve o grave.

* Criterios de exclusién: Pacientes mayores de 60
afos o menores de 25 afios, patologia ésea congéni-
ta, patologia renal congénita, hiperparatiroidismo,
enfermedad inflamatoria intestinal, acidosis tubular
renal, tratamiento con bifosfonatos, terapia hormonal
sustitutiva, tratamiento con tiacidas, tratamiento
con citrato potdsico, tratamiento con corticoides,

tratamiento con calcio y vitamina D.

Variables de estudio

Se ha realizado en todos los pacientes anamnesis y
exploracién fisica, asi como determinacién de peso,
talla, indice de masa corporal y tensién arterial. Al inicio

del estudio se realiza radiografia simple de abdomen

y/o urografia intravenosa y ecografia con el objetivo de

clasificar a los pacientes en cada grupo.
Posteriormente se ha realizado en cada grupo andlisis

bioquimico de sangre y orina, junto con densitometria
6sea de fémur y columna lumbar.

* Estudio en plasma: Creatinina (mg/dl), Urea (mg/
dl), Acido drico (mg/dl), Sodio (mEq/l), Potasio
(mEq/l), Cloro (mEq/l), Calcio (mg/dl), Fésforo
(mg/dl), Fosfatasa alcalina (U/l), PTHi (pg/ml),
Osteocalcina (ng/ml)*, Beta-crosslaps (ng/ml)**,
Beta-crosslaps/Osteocalcina, Vitamina 1-250H-
D (ng/ml).

* Estudio en orina de 24 horas: Diuresis (ml), Aclara-
miento de creatinina (ml/min), Sodio (mEq/l), Potasio
(mEq/1), Calcio (mg/24h), Fésforo (mg/24h), Urico
(mg/24h), Oxalato (mg/24h), Citrato (mg/24h),

* Estudio en orina post-ayuno: cociente Calcio/
creatinina.

* La Densitometria 6sea (DMO) se ha realizado por
absorciometria con energfa dual de rayos X, equipo

Hologic QDR 4500.

Estudio estadistico

Se realiza estudio estadistico de los resultados apli-
cando test de t-student y test ANOVA para andlisis
de variables cualitativas-cuantitativas, test de la Chi-
cuadrado para andlisis de variables cualitativas. Se
realiza anilisis de la actividad litogénica grave para
establecer puntos de corte mediante Curvas ROC de
los valores de B-crosslaps, osteocalcina, B-crosslaps/
ostecalcina, calciuria 24 horas y calcio/creatinina en
orina de ayunas. Se comprueba normalidad de las
variables aplicando test Kolmogorov-Smirnov y and-
lisis de la varianza con test de Levene. Consideramos
significacion estadistica si p <0.05. Andlisis realizado
con programa SPSS 17.0 para Windows.

* Determined by the methods chimioiluminescence in
automatic analizator LIAISON-Osteocalcin (DIASORIN).

** Se determina por el método “ECLIA”, inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia en analizador automatico Elecsys
MODULAR ANALYTICS E170 — (Roche Diagnostic).
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RESULTADOS

La edad media de los pacientes que participaron
en el estudio fue de 48.9 + 10.1 afos en el grupo O,
45.5 + 13.1 afos en el grupo Ay 45.9 + 12.1 afios
en el grupo B, sin que hayan existido diferencias
significativas (p=0.13). Tampoco existen diferencias
significativas entre los tres grupos en relacién al sexo
(Grupo O: 31 hombres y 25 mujeres; Grupo A: 34
hombres y 33 mujeres; Grupo B: 36 hombres y 23
mujeres; p=0.51). Hemos observado diferencias
estadisticamente significativas en los valores séricos
de fosfatasa alcalina, PTHi, osteocalcina, B-crosslaps
y B-crosslaps/osteocalcina que se encuentran mds
elevados en el grupo B con respecto a los otros dos
grupos. En orina observamos una mayor calciuria
y de los cocientes calcio/creatinina en ayunas y de
24 horas en el grupo B respecto al grupo O y al A.
Ademis la pérdida de densidad mineral ésea es mayor
en el grupo B de forma significativa. Estos resultados
pueden verse de forma detallada en la Tabla 1.

Los pacientes con actividad litogénica grave tienen

unos niveles de B-crosslaps elevados. Una curva ROC

fue realizada para determinar un punto de corte
6ptimo del valor del B-crosslaps que nos permita
sospechar riesgo de actividad litogénica grave (drea
bajo la curva=0.762, p=0.0001). La presencia de un
valor del B-crosslaps mayor de 0.331 ng/ml indica
con una sensibilidad del 80% y una especificidad del
55% que ese paciente tiene una actividad litogénica
grave (Fig. 1).

En relacién a los niveles de osteocalcina, también
estdn més elevados en pacientes con actividad litogé-
nica grave, por lo que al realizar la curva ROC para
establecer un punto de corte 6ptimo de sospecha de
actividad litogénica grave (4rea bajo la curva=0.663;
p=0.0001) observamos que la presencia de un valor
de osteocalcina superior a 13.2 ng/ml indica con una
sensibilidad del 75% y una especificidad del 50% que
ese paciente tiene actividad litogénica grave (Fig. 2).

El cociente B-crosslaps/osteocalcina mide la rela-
cién de actividad resortiva con actividad de forma-
cién dsea y se encuentra elevado en pacientes con
actividad litogénica grave, por lo que se realizé una

tercera curva ROC para establecer un punto de corte

Grupo O Grupo A Grupo B p
Edad (anos) | 499+ 14.1 455+ 13 458+ 12.1 0.132
Sexo (Hombres:Mujeres) 31:25 34:33 36:23 0.512
DMO Cadera (T-score) 0.2+11 -0.6+0.8 -1£0.8 0.0001
DMO Cuello del Fémur (T-score) 05+1 0.6 +0.8 -1.2+0.8 0.0001
DMO Columna Lumbar (T-score) -05+1.1 -0.8£0.9 -1.5+1.1 0.0001
Fosfatasa Alcalina sérica (U/L) | 64.4 +21.2 62.6 £17.7 73.7 £ 32.7 0.03
PTHi sérica (pg/ml) | 44.8 £ 17.2 49.3 £ 15.7 55.1 £ 25.6 0.02
Osteocalcina sérica (ng/ml) 13.9+5.1 14.9 £ 5.7 17.2+5.5 0.005
B-crosslaps sérico (ng/ml) | 0.331 + 0.150 | 0.359 + 0.156 | 0.528 + 0.208 | 0.0001
B-crosslaps/Osteocalcina sérico | 0.024 £ 0.08 | 0.026 £ 0.010 | 0.032 £ 0.012 0.001
Calcio/creatinina orina de ayunas | 0.09 £ 0.04 0.10 £0.03 0.16 £ 0.05 0.0001
Calciuria 24 h (mg) | 206.8 £ 114.3 | 248.9 + 131.6 | 309.9 + 134.6 | 0.0001
Citraturia 24 h (mg) | 955.2 + 731.2 | 723.8 + 535.7 | 562.4 + 418.6 0.002

Tabla 1: Valores séricos y urinarios mds representativos de los pacientes incluidos en el estudio.

DMO: Densitometria dsea.
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Figura 1: Curva ROC con drea bajo la curva de 0.762 y
punto dptimo de corte en 0.331 ng/ml.
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Figura 3: Curva ROC con drea bajo la curva de 0.664 y
punto dptimo de corte en 0.024.
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Figura 2: Curva ROC con drea bajo la curva de 0.663 y
punto dptimo de corte en 13.2 ng/ml.

éptimo que permita identificar posibles pacientes
con riesgo de actividad litogénica grave (drea bajo la
curva=0.664, p=0.0001). La presencia de un valor
B-crosslaps/osteocalcina mayor de 0.024 indica con
una sensibilidad del 75% y una especificidad del
54% que ese paciente tiene una actividad litogénica
grave (Fig. 3).

En relacién con la calciuria y el cociente calcio/creatinina
de ayunas en orina, ambos se encuentran elevados en
pacientes con litiasis cdlcica y actividad litogénica grave,
por lo que se realizan dos curvas ROC para determinar
el punto de corte 6ptimo de sospecha de actividad lito-
génica grave. Para la calciuria (drea bajo la curva=0.673,
p=0.0001) se establece que un valor mayor a 206.6 mg
en 24 horas indica con una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 50% nos hace sospechar la presencia
de actividad litogénica grave (Fig. 4).

Para el cociente calcio/creatinina de ayunas en orina
(drea bajo la curva=0.803, p=0.0001) se establece que
un valor mayor a 0.105 indica con una sensibilidad
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del 85% y una especificidad del 62% que un paciente
con litiasis cdlcica puede tener una actividad litogénica
grave (Fig. 5).

DISCUSION

La fisiopatologia de la litiasis cdlcica implica una serie
de factores de riesgo metabdlicos que han sido bien
estudiados entre los que destacamos la hipercalciuria,
la hiperoxaluria, la hiperuricosuria y la hipocitraturia

s@ 1D Desde hace anos se han establecido

entre otro
diferentes puntos de corte de estos factores de riesgo
metabdlicos en orina a partir de los cuales se considera
que el paciente tiene una excrecion elevada o disminuida
de los mismos""?, con el fin de establecer un perfil de
riesgo litégeno en cada paciente. Ademids de establecer
dichos puntos de corte, se han tratado de disehar scores
de riesgo de recidiva litidsica, en los que se valora entre
otras variables el niimero de litiasis, la historia familiar
de litiasis y otros"?. Con el desarrollo y aplicaciéon de
curvas ROC en el andlisis estadistico pretendemos esta-
blecer puntos de corte de distintas variables fécilmente

medibles y evaluables que nos permitan realizar un

Curva ROC

Sensibilidad

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1. Especificidad

Figura 4: Curva ROC con drea bajo la curva de 0.673 y
punto de corte dptimo en 206.6 mg.

cribado de pacientes con alto riesgo de desarrollar una
actividad litogénica grave, para asi poder controlar la
enfermedad de una forma mds adecuada.

La litiasis cdlcica recidivante con una actividad lito-
génica grave, debe entenderse como una enfermedad
metabélica y sistémica, que en muchos casos se relaciona
con el metabolismo dseo y con la pérdida de densidad
mineral ¢sea’” y trastornos en el metabolismo del
fésforo y del calcio. La presencia de hipercalciuria en
un paciente con litiasis cdlcica y episodios litidsicos
repetidos debe hacernos sospechar la presencia de
pérdida de densidad mineral 6sea>'®). En este tipo de
pacientes, no s6lo aumenta la excrecién de calcio en
orina de 24 horas, sino que se produce un aumento
importante del cociente calcio/creatinina en ayunas en
orina® y de los marcadores de remodelado éseo tanto
de resorcién 6sea (dipiridolina y B-crosslaps) como de
formacién dsea (osteocalcina y fosfatasa alcalina)® . En
este actual estudio hemos demostrado que los pacientes
con litiasis cdlcica y actividad litogénica grave presentan
una pérdida de densidad mineral 6sea mayor que los

pacientes sin litiasis o con litiasis cdlcica y actividad

Curva ROC
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Figura 5: Curva ROC con drea bajo la curva de 0.803 y
punto dptimo de corte en 0.105
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leve medida por densitometria ésea y mediante los
marcadores de remodelado seo que estan mds elevados,
tanto los de resorcién Gsea (B-crosslaps) como los de
formacién ésea (osteocalcina), resultados similares a los
que obtuvimos en estudios previos'”. Ademds el cociente
resorcién/formacion ésea medido a través del cociente
B-crosslasps/osteocalcina, demuestra que los pacientes
con litiasis cdlcica y actividad litogénica grave presentan
un predominio de la resorcién Gsea con respecto a la
formacidn dsea, por unos niveles més elevados de este
cociente respecto a pacientes sin litiasis o con litiasis y
actividad litogénica leve. Al realizar Curva ROC para
los marcadores de remodelado dseo y el cociente del
remodelado 4seo anteriormente comentado, hemos
observado que un valor de B-crosslaps superior a 0.331
ng/ml nos indica que ese paciente puede tener alto
riesgo de tener una actividad litogénica grave con una
sensibilidad de hasta el 80%. Un valor de osteocalcina
superior a 13.2 ng/ml nos indica la posibilidad de que
el paciente desarrolle o presente una actividad litogé-
nica grave con una sensibilidad de hasta el 75%. En
relacion al cociente B-crosslaps/osteocalcina, un valor
por encima de 0.024 nos hace sospechar la presencia de
una actividad litogénica grave con una sensibilidad de
hasta el 75%. Estos resultados significan que pacientes
con niveles por encima de los referidos anteriormente
deben ser sometidos a un adecuado control clinico y
analitico con el objetivo de conocer si van a desarrollar
una actividad litogénica grave. Ademds de estar elevados
los marcadores de remodelado dseo, estos pacientes
presentan una elevacién significativa tanto de la cal-
ciuria como del cociente calcio/creatinina de ayunas en
orina, que se ha mostrado también como un marcador
fiable de resorcién ésea®. De igual forma que para los
marcadores dseos, se han realizado curvas ROC para la
calciuria de 24 horas y para el cociente calcio/creatinina
de ayunas en orina. Cuando la calciuria de 24 horas
es superior a 206.6 mg existe riesgo de desarrollar una
actividad litogénica grave con una sensibilidad del 81%.
En relacién al cociente calcio/creatinina de ayunas en
orina, un valor por encima de 0.105 nos informa de
una posible presencia de actividad litogénica grave con
una sensibilidad de hasta el 85%.

Estos resultados ponen de manifiesto la importancia del
metabolismo dseo en la patogénesis de la litiasis célcica
recidivante, confirmada en otros estudios® ??. Se ha
demostrado que la litiasis renal cdlcica es una enfermedad
sistémica que se relaciona con el riesgo de pérdida de
densidad mineral 6sea y de fractura 6sea osteoporética®”
y por tanto con un aumento de los marcadores de remo-
delado dseo. Se considera que la presencia de litiasis renal
célcica es un factor de riesgo de la fractura osteoporética,
ya que en pacientes litidsicos el porcentaje de fracturas
de este tipo son mds frecuentes y estdn presentes en un

porcentaje més elevado que en pacientes sin litiasis™ !

D, Ademds se ha observado que los pacientes con litiasis
durante un seguimiento prolongado presentan una mayor
incidencia de este tipo de fracturas®.

A partir de estos marcadores de remodelado 6seo
(osteocalcina, B-crosslaps y calcio/creatinina en ayunas
en orina) y de la calciuria puede estimarse el riesgo de
un paciente de presentar actividad litogénica grave
con una sensibilidad entre 75-85% dependiendo del
marcador disponible y analizado. A partir de estos
valores debemos realizar un control clinico y analitico
mis exhaustivo de los pacientes y un seguimiento mds
estricto con el fin de controlar la actividad litidsica y
evitar la pérdida de densidad mineral 6sea que ademds
supone un riesgo sobreafiadido de fractura ésea osteo-
pordtica con el paso del tiempo.

Como conclusién a este estudio, podemos afirmar
que valores séricos de B-crosslaps superiores a 0.331
ng/ml, de osteocalcina superiores a 13.2 ng/ml, de
cociente B-crosslaps/osteocalcina superiores a 0.024 y
valores urinarios de calciuria mayores a 306.6 mg en
24 horas y cociente calcio/creatinina mayor a 0.105
indican con una sensibilidad entre el 75-85% que
puede existir un alto riesgo de desarrollar o presentar
actividad litogénica cdlcica grave y de forma secundaria
y alo largo del tiempo de acontecer fracturas osteopo-
réticas. Un adecuado seguimiento y control permitirdn
establecer una serie de medidas higiénico-dietéticas y

farmacoldgicas con el fin de evitar ambas patologias.

Nivel de evidencia IV
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